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R6snm6---Huit alcaloides imidazoliques ont 6t6 isol6s du Cynometra lujae: anantine, noranantine, cynom6trine, 
isoanantine, isocynom6trine, isocynodine, hydroxyanantine et cynolujine. Les synth/mes de l'isoanantine et de 
l'isocynometrine ont 6t6 r6alis6es ~ partir du m6thyl-1 methoxycarbonyl-5 imidazole et celles de I'anantine et de la 
cynom6trine a partir du m6thyl-1 m6thoxycarbonyl-4 imidazole. 

Abstract--Eight imidazole alkaloids were isolated from Cynometra lujae: anantine, noranantine, cynometrine, 
isoanantine, isocynom6trine, isocynodine, hydroxyanantine and cynolujine. The syntheses of isoanantine and 
isocynometrine were achieved starting from l-methyl-5-methoxycarbonyl-imidazole and those of anantine and 
cynometrine starting from 1-methyl-4-methoxycarbonyl imidazole. 

Le genre Cynometra (C6salpinac6es) comprend 6 
esp6ces africaines dont certaines sont utilis6es en m6de- 
cine traditionneile pour calmer la toux, les maux de dents 
ou certaines douleurs rhumatismales. 2 Des alcalo/des 
imidazoliques, l'anantine la, la cynom6trine 2a et la 
cynodine 2b avaient 6t6 isol6s du Cynometra ananta, 
originaire du Zaire, et leurs structures d6duites de leurs 
donn6es physicochimiques) Huit alcaloi'des im- 
idazoliques ont ~t6 extraits du Cynometra lujae, ori- 
ginaire du Congo-Brazzaville, l'anantine la, ia 
cynom6trine 2a, la noranantine lb, l'isoanantine 3a, 
risocynom6trine 4a, I'isocynodine 4b, l'hydroxyanantine 
5a et la cynolujine 6a. 

L'isoanantine 3a et l'isocynom6trine 4a sont des 
isom~res de l'anantine la et de la cynom6trine 2a, respec- 
tivement. 

L'isoanantine 3a fournit un d6riv6 dihydrog6n6 7, octa- 
hydrog6n6 8, N-m6thyl6 3b et N-m6thylallo 9. Son oxy- 
dation permanganique donne de l'acide benzoi'que. 

L'isocynom6trine 4a est oxyd6e, par ]e r6actif de 
Jones, en c6tone 10 et est d6hydrat6e en un m61ange de 
3b et de 9. II faut noter que, contrairement ~ la 
cynom6trine 2a, qui trait6e par MnO2 fournit un m61ange 
de c6tone 11 et d'imide 12, I'isocynom6trine est 
diflicilement oxydable par ce r6actif. 

La nature de risom6rie entre anantine la et isoanan- 
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tine 3a d'une part, cynom6trine 2a et isocynom6trine 4a 
d'autre part, se situe au niveau de la fixation du cycle 
pyrrolidone sur le noyau N-m6thylimidazole ainsi que le 
montre la comparaison des spectres de RMN 13C de ces 
compos6s et de quelques-uns de leurs d6riv6s avec 
divers produits N-l-methyl imidazoliques, substitu6s en 
4 ou en 5 (Tableau 1). En effet, clans les d6riv6s dis- 
ubstitu6s 1,4, le carbone 4, situ6 en a de l'azote basique, 
r6sonne ~ champ plus faible que le carbone 5, en a du 
N-CH3, des d6riv6s disubstitu6s 1, 5. 3"4 

L'isocynodine 4b est l'ester benzoique de l'iso- 
cynom6trine 4a. La noranantine lb fournit par m6thyl- 
ation un m61ange d'anantine la, majoritaire, et 
d'isoanantine 3a. 

L'hydroxyanantine 5a est un compos6 ph6nolique 
conduisant par action du diazomethane au produit O- 
m6thyl6 5b et par hydrog6nation catalytique ~t l'octa- 
hydroanantine, 3 ce qui fixe le cycle pyrrolidone sur le 
carbone 4 du noyau N-m6thylimidazole. L'oxydation 

permanganique de 5b fournit de l'acide m-m6thoxyben- 
zoi'que. Ces donn6es permettent d'attribuer la structure 
5a ~t rhydroxyanantine. 

La cynolujine 6a alcaloide principal des feuilles du 
Cynometra lujae est une m6thoxydihydroanantine. Par 
oxydation permanganique, elle donne de I'acide O- 
methoxybenzofque. Son spectre de masse pr6sente un 
ion correspondant a la perte du radical m6thoxybenzyle. 
L'examen de son spectre de RMN '3C montre que le 
cycle pyrrolidone est situ6 en 4 sur le noyau N-methy- 
limidazole. Trait6e par BBr3, la cynolujine conduit au 
ph6nol 6b, mais l'hydrog6nolyse de la fonction ph6nol 
n'est pas observ6e lorsque 6b est hydrog6n6 en milieu 
acide, ce qui n'a pas permis de corr61er la cynolujine 
avec un d6riv6 de l'anantine. 

La configuration E de la double liaison 10-11 de la, lb, 
3a et 5a est d6duite de leurs spectres UV dont les 
maxima d'absorption sont comparables ~t ceux de d6riv6s 
de l'acide cinnamique E. ~'6 

Tableau 1. Spectres du RMN ~3C--d6placements chimiques en ppm, TMS reference 0, produits en solution dans CDCI3. 

N8-CH3i 

Di Me-l,5 Imidazole 

Di Me-l,4 Imidazole 

(Me-1 Imidazoly])-5 m6thanol 

(Me-1 Imidazolyl)-4 m6thanol 

Octahydroanantine 

Octahydroisoanantine 8~, 

Cynometrine 2#~ 

Isocynom@trine 4a 

Anantine la 

Isoanantine 3a 

Noranantine ib 

Hydroxyanantine 5a 

Cynolujine 

Pilocarpine 

OCH 3 II-CH 

30,0 

32,5 

31,4 

33,1 

32,8 

33,0 

32,5 

30,9 

32,9 

33,5 

33,6 

55,0 32,9 

28,8 

29,3 

136,4 125 

136,3 137,6 1 

137,7 127,0 

137,0 142,4 

"136,9 141,7 

138,1 127,3 

136,9 141,7 

137,0 125,1 

138,0 141,1 

138,1 126,8 130,5 

135,2 138,7 

137,9 142,2 

137,0 142,4 

138,2 128,8 

C 5 C 6 C 7 

126,7 7,9 

116,2 12,8 

131,4 53,3 

117,0 57,6 

115,8 39,2 46,6 

129,4 35,6 44,8 

115,8 32,8 51,8 

132,5 29,0 55,2 

116,2 37,7 47,4 

31,7 4 6 , 6  

114,1 37,1 47,5 

116,3 37,8 48,0 

116,6 39,6 46,6 

126,8 i 
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Cynom~trine 2 

Isocynom~trine 

Anantine 

Isoanantine 

Noranantine 

Hydroxyananti ne 

Cynolujine 6~ 

C 9 

173,8 

173,3 

171,1 

171,1 

172,0 

173,0 

179,7 

53,5 

54,4 

133,6 

133,6 

133,8 

135,6 

46,6 

Tableau 1 (Suite) 

Ci o _ 11 . . . .  c _!1_t c15_ 

53,5 73,P, 140 ~' 126 8 i? ~ 3 I 127.3 

54,4 74,0 139,5 126,2 127.6 127,6 

133,6 130,5 

133,6 128,0 

132,5 

130,3 

128,6 

132,2 

127,7 

128,7 

133,0 

132,4 

133,0 

30,1 

I77,3 I 126,8 

127,6 I 126,2 

130,5 127,4 

128,0 129,2 

127,4 130,5 

129,2 ' 128,0 

131,7 129,5 

129,0 157,3 

157,9 109,8 

129,5 128,1  128,1 

122,3 117,5  116,9 

127,3 120,2 131,1 

Les configurations relatives des substituants en 6, 10 et 
11 (H6-H,o trans, Cm-C. threo) ont 6t6 d6termin6es pour 
la cynom6trine 2a et risocynom6trine 4a par une 6tude 
cristaliochimique aux rayons X. I Les configurations 6S, 
10R et l lS  pour ces deux compos6s ont 6t6 d6duites de 
la configuration absolue du carbone 111 6tablie par la 
m6thode de Horeau. La N-m6thylisoanantine 3b obtenue 
par deshydratation de l'isocynom6trine 4a a meme [a]D 
que le produit de m6thylation de l'isoanantine 3a ce qui 
indique pour ces compos6s ia meme configuration ab- 
solue 6S. De m6me, la comparaison des [Ol]o de la 
N-m6thylanantine le obtenue par d6shydratation de la 
cynom6trine 2a et par m6thylation de ranantine la per- 
met d'attribuer la configuration absolue 6S ~ ranantine et 
6galement/t rhydroxyanantine 5a et h la noranantine lb 
qui lui ont 6t6 corr616es. 

La synth6se de ces alcaloides imidazoliques d'un type 
nouveau a 6t6 6tudi6e h partir du m6thyl-1 m6thoxy- 
carbonyl-5 imidazole pour risoanantine 3a et rise- 
cynom6trine 4a et du m6thyl-1 m6thoxycarbonyl-4 im- 
idazole pour l'anantine la et la cynom6trine 2a. 7 

Le m6thyl-1 m6thoxycarbonyl-5 imidazole a 6t6 pr6p- 
ar6,/~ partir de la sarcosine, selon la technique d6crite 
par Jones. s Par contre, n'ayant pu robtenir de facon 
satisfaisante par remploi de la m6thode d6crite par 
Rapoport et coll., 9 nous avons mis au point une synth6se 
du m6thyl-I m6thoxycarbonyl-4 imidazole, inspir6e des 
travaux de Pyman et FargherJ ° Le m6thoxycarbonyl 
4(5)-imidazole 13, pr6par6 avec un rendement de 30%/~ 
partir du glycocolle scion Jones, a est transform6 en anil- 
ide 14 I° dont la m6thylation effectu6e par (CH3)2SO4 
dans des conditions de transfert de phase fournit 
exclusivement l'anilide N-m6thyl6 disubstitu6e 1, 4 15a 
avec un rendement de 73%. Apr6s hydrolyse acide et 
m6thylation, l'ester 15b est obtenu avec un rendement de 
64%/l partir de 15a (Sch6ma 1). 

L'addition d'un nucl6ophile azot6 susceptible de four- 
nir par r6duction une fonction amine (CH3NO2), sur le 
compos6 17 de condensation du benzoylacetate d'ethyle 
et du m6thyi-1 formyi-5 imidazole 16 s n'a pas donn6 les 
r6sultats attendus. En effet, darts diff6rentes conditions, 
l'action de CH3NO2 sur 17 fournit le seul d6riv6 dinitr6 18. 
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Une addition du rtitro-m6thane, selon une r6action de 
Michael, sur 19, produit provenant d'une r6action de r6tro 
Michael subie par le produit attendu 20, explique ce 
r6sultat (Sch6ma 2). 

L'addition du benzoylac6tate d'6thyle sur le //-nitro- 
vinylimidazole 19 qui aurait conduit au d6riv6 20 avait 
6galement 6t6 envisag6e. Mais l'addition de CH3NO2 sur 16 
ou sur l'imine 21, selon la technique d6crite par Crowell 
et Peck," donne le d6riv6 dinitr6 18 (Sch6ma 3). Le fait 
qu'il n'ait jamais 6t6 possible d'isoler 19, m~me h l'6tat 
de traces, indique que la r6action de condensation selon 
Michael est plus rapide que la r6action de Knoevenagel. 
A 0 °, en pr6sence de t6tram6thylguanidine, il se forme le 
nitroalcool 22, mais instable, celui-ci n'a pas permis 
d'acc6der au fl-nitrovinylimidazole. 

Sato et col112 ont d6crit la pr6paration du lactame 
insatur6 23 en traitant l'azirine 24af (R = Ph) par l'anion 
du benzoylac6tate d'6thyle (Sch6ma 4). L' azirine 24b 
(R=N-Me imidazole) a 6t6 pr6par6e ~ partir du vinyl- 
azide 25, soit par irradiation, ~3 il se forme alors des 
quantit6s non n6gligeables de polym6res dont la pyraz- 
ine 26, soit par thermolyse en pr6sence d'une amine 
tertiaire. '4 L'azirine 24h, trait6e par le benzoylac6tate 
d'6thyle en milieu basique fournit le pyrrole 27, l'inter- 
m6diaire 28 ~s 6voluant vers un couplage amine-c6tone 
plut6t que vers un couplage ester-amine (Sch6ma 4). 

fll n'a pas 6t6 possible d'obtenir avec un rendement satisfaisant 
l'aziridine correspondante, laquelle aurait fourni directement la 
c6tone 10, par condensation avec le benzoyl-ac6tate d'6thyle. 

Finalement la dl-isocynom6trine 4a et la dl-isoanantine 
3a ont pu ~tre synth6tis6es A partir du lactame 29a. Ce 
lactame a 6t6 pr6par6 ~ partir du m6thyl-1 formyl-5 im- 
idazole 16 par la suite de r6actions r6sum6es dans le 
sch6ma 5; une r6action de Wittig-Horner entre 16 et 
l'anion du carbo6tboxydi6thylm6thylphosphonate fournit 
I'ester insatur6 E 3@; l'addition de CH3NO2 sur 30 fournit 
l'ester nitr~ 31 r6duit en 2% par hydrog6nation cataly- 
tique en milieu acide. 

Le lactame 29b, obtenu par m6thylation de 29a est 
condens6 avec le benzoate de m6thyle en pr6sence de 
di6thylamidure de lithium dans le THF pour fournir la 
dl-c6tone 10, H6-HIo trans, avec un rendement de 50%. 
La r6duction de 10 par le borohydrure de sodium fournit 
un m61ange des deux alcools 6pim6res en 11 dans un 
rapport 73-27 duquel la dl-isocynom6trine 4a, cor- 
respondant au produit majoritaire, est isol6e par 
cristallisation. 

Zimmer et aL ~6 ont montr6 que l'aldolisation des pyr- 
rolidones-2 par un ald6hyde aromatique peut ~tre r6alis6e 
lorsque l'atome d'azote est prot6g6 par un groupement 
attracteur. Le d6riv6 ac6tyl6 29e trait6 par le benzaldehyde, 
en pr6sence de Nail  darts le DMF, fourit les alcools 
@im~res 32b, le lactame 29a, l'acide cinnamique et la A3- 
pyrrolinone-2 33b. Dans ce type de r6action, un 
m6canisme a 6t6 propos6 par Zimmer et aL ~6 pour 
expliquer la formation d'acide cinnamique et de lactame 
N-desac6tyl6. La formation de 33b peut r6sulter de la 
d6shydratation des alcools 32 suivie de l'isom6risation de 
la double liaison de 10--11 en 6--10 et d'une r6action de 
condensation entre le benzaldebyde et l'anion en C-5 
(Sch6ma 6). 
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I1 faut  noter  que 33e se forme comme produit  secon- 
daire au cours de la saponification de l ' isocynodine 4b 
(Sch6rna 7). 

La  d6shydrata t ion du m61ange des aicools 32b par  
I 'acide polyphosphor ique conduit  ~ la dl- isoanantine 3a. 

Des s6ries de r6actions analogues ont 6t6 effectu6es 
pour la synth6se de la dl-cynom6trine 2a et  de la 
dl-anantine l a h  partir  du m6thyl-1 formyl-4 imidazole (9) 
(Sch6ma 8). 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion, pris en tube capillaire, ne sont pas cor- 

rig6s. Les pouvoirs rotatoires ont 6t6 d~termin6s ~ une concen- 
tration voisine de 1% dans CHCI~ RP (0.5% EtOH) ~ une 
temp6rature voisine de 20 °, h I'aide du polarim~tre Perkin-Elmer 
141. Les spectres de RMN~H ont 6t6 enregistr6s sur spectrona6tre 
Varian T 60 ou EM 360 les produits 6tant en solution darts 
CDCI3 (TMS r6f6rence 0), les d~placements chimiques 8 sont 
exprim6s en ppm et les constantes de couplage en Hz (s singulet, 
d doublet, t triplet, q quadruplet, qi quintuplet, na multiplet). Les 
spectres de RMN ~3C ont 6t6 enregistr6s sur appareil Bruker HX 
90E ou WP 80. Les spectres de masse ont 6t6 enregistr6s sur 
appareil AEI MS 50. Les conapos6s caract6ris6s par leur formule 
mol6culaire oat donn6 des r6sultats microanalytiques ~ ± 0.3% de 
la th6orie pour les 616ments soulign6s. Les spectres h 240 MHz ont 
6t6 effectu6s sur I'appareil exp6rinaental du laboratoire d'61ec- 
tronique de I'U.E.R. de Paris-Sud, Centre d'orsay. 

La poudre d'6corces de tronct s6ch6es (4200 g) est d6graiss6e 
en Soxhlet par de l'6ther de p6trole (15 1), puis est alcalinis6e 
avec une solution aqueuse de Na~CO3 ~ 10p. 100 (1 1) et extraite 
en Soxhlet par CH2C12 (15 I). La solution obtenue concentr6e au 
1/2 est extraite par une solution aqueuse N d'acide amidosul- 
fonique (5 fois 21). Les phases acides, alcalinis~es par NH4OH, 
sont extraites par CH2CI~ (6 fois 21); 1'6vaporation sous pression 
r6duite de la phase organique lav6e et s6ch6e fournit les alcaloides 
totaux (80 g). Ceux-ci trait6s par C6H 6 (1 l) donnent un insoluble 
(21, 17 g) constitu6 essentiellement par la noranantine lb et une 
solution qui est filtr6e sur une colonne d'alunaine standardis6e 
Merck (600 g): 

L'61uat au CH:CI~ (18.88g) est constitu6 par un m61ange 
d'isocynodine 4b, d'isocynom6trine 4a et d'anantine la. Une 
chromatographie sur colonne de Kieselgel H 60 Merck (200g) 
sous moyenne pression (6 kg/cm2~luant CH2CIz-- MeOH 97-3) 
permet de s6parer risocynodine 4b (10.4 g), un m61ange d'iso- 
cynom6trine ,la et d'anantine la (2.8 g) et ranantine la (2.4 g). 
L'isocynom6trine ~ est obtenue par chromatographie pr6para- 
tive sur plaque de silice (50 nag de 4a pour 400 nag de na61ange de 
4a et la). 

L'61uat par CH~CIz-MeOH 98--2 et 95-5 (33.0 g) est un m61ange 
d'anantine la et d'isoanantine 3a dans un rapport 2-1, qui sont 
s6par6es par chromatographie sur colonne d'alumine neutre 
d'activit6 I (900 g). 

L'61uat au CH2CIz--MeOH 95-5 (3.19g) donne l'hydroxy- 
anantine 5a. 

L'61uat au CH~CI:-MeOH 85-15 (1.67 g) fournit la noranantine 
lb. 

Extraction des alcaloi'des des dcorces de racines 
La poudre d'6corces de racines (1750g) est extraite selon la 

technique d6crite pour les 6cortes de troncs. Les alcaloides 
totaux (23.73 g) sont s6par6s par chronaatographies successives 
sur colonnes d'alumine et de silice. Ont 6t6 isol6es I'iso- 
cynodine 4b, l'anantine la, l'isoanantine 3a, l'hydroxyanantine 5a 
et la noranantine lb. 

Extraction des alcalofdes des feuiUes 
La poudre de feuilles (2500g) est extraite scion la technique 

d~crite pour les ~eorces de tronc. Les alcaloides totaux (18, 9 g) 

t'La r6colte et ridentification des 6chantillons de Cynometra 
lujae ont 6t6 effectu6es par M. Sita, du Centre ORSTOM de 
Brazzaville, que nous remercions ici. 

sont chromatographi6s sur colonne d'alumine d'activit6 II (3 p. 
100 d'eau - 570 g): 

L'61ution par CH2C12 fournit un na61ange (3.89g) qui s6par6 
par chronaatographie sur colonne d'alumine d'activit~ II (120g) 
fournit l'isocynodine 4b (0.14g---61ution par C6H6-CH2CI2 
9-1), la cynom6trine 2a (0.10g----~lution par C6H6-CH2CI2 1-1), 
ranantine la (0.5g----61ution par CH,.CI:), la cynolujine 6a 
(0.8 g---~lution par CH2 C12). 

L'61uat au CH~CI2 puis CH2Clz-MeOH 9-1 donne la cynolujine 
6a (10, 3 g). 

lsoanantine 3a CIsHIsON3, F 1900 (acetone), [a) , -347°;  SM 
M + 253 (~ic de base), na/e 224, 195, 91; UV (EtOH) A,, ....... : 219, 
227, 280, ~ 22700, 19700, 30000; IR (nujol) 1700cm -~ (lactame) 
1650, 1500 cna -I ( C=C ); RMNIH (240 MHz): 3.36 (1H, d, djAB = 8, 
J6-7A = 2, HA-7), 3.60 (3H, s, N-CHj) 3.92 (1H, ABx, JAn = 8, 
J6-7B : 8, Hn-7), 4.62 (IH, m, H-6), 6.80 (IH, d, J = 1, H-4), 7.25 (5H, 
m aronaatiques), 7.44 (1H, d, J = 1, H-2), 7.57 (1H, d, J = 0.5, H-I 1). 

Dihydroisoanantine 7 
L'hydrog6nation de I'isoanantine 3a en milieu neutre, Pt 

Adams, EtOH, fournit les dihydroisoanantines 7 6pim6res en I0; 
SM M ÷ 255, role 164, 108 (pic de base). 

Octahydroisoanantine 8 
L'isoanantine 3a (250 mg) hydrog6n6e en solution dans EtOH 

(20cm 3) en pr6sence de HCIO4 h 65% (2 cm 3) et de Pt Adams 
(100 mg) fournit les octahydroisonanantines 8 6pina6res en 10; le 
produit majoritaire est obtenu par chronaatographie; [a]D + 21°; 
SM M ÷ 261, m/e 178, 108; IR: 3180 cna ~ (NH), 1690 cm -~ (C---O); 
RMNIH: 3.60 (3H, s, N-CH3), 6.80 (IH, d, J = 1, H..4), 7.43 (IH, d, 
J = I, H-2), 7.83 (IH, s, NH). 

N-methylisoanantine 3b 
Une solution de 3a (250 mg) dans le DMSO anhydre (1 cm 3) est 

additionn6e de KOH en poudre (20 nag). Apr6s 2 rain A 0 °, MeI 
(0.06 cm 3) est ajout6. Apr6s 10 min, on dilue avec CH2 CI2 sec et 
filtre sur colonne d'alumine standardis6e Merck (Sg). Apr6s 
6vaporation des solvants sous pression r6duite, 3b (100mg) est 
obtenu apr6s chromatographie sur plaque de silice, non cristal- 
lis6, [a]D--292°; SM M + 267, m/e 209, 196, 195;UV A . . . . . .  
(EtOH): 221, 227, 285, ~ 16400, 14900, 18500; IR: 1684cm -~ 
(lactame), 1650, 1500cm -~ (C=C); RMN~H: 2.93 (3H, s, N-CH3), 
3.63 (3H, s, N-CH3), 3.63-4.0 (2H, AB de ABX, CH2-7), 4.46 (IH, 
m, H-6), 6.70 (IH, d, J = 1, H-4), 7.30 (1H, d, J = 1, H-2), 7.50 
(1H, d, J = 2, H-I1). 

N-mithylalloisoanantine 9 
Une solution de 3a (340 mg) darts le DMSO (3 cm 3) est chauff6e 

2h ~ 33 ° en pr6sence de KOH (30 nag) et de MeI (0.1 cm3). Apr6s 
dilution par CH2C12 et filtration sur colonne d'alumine stan- 
dardis6e Merck 3b (88mg) et 9 (178mg) sont s6par6s par 
chromatographie sur colonne de silice H60; 9: SM M ÷ 267, na/e 
176, 91; IR: 1680cm -I (C--O); UV ,/ . . . . . .  (EtOH): 288 e 15000; 
RMNtH: 3.03 (3H, s, N-CH3), 3.43 (3H, s, N-CH3), 3.70 (2H, s, 
CH2-11) 4.10 (2H, s, CH2-7), 7.0(1H, s, H-4), 7.43 (1H, s, H-2), 
7.10-7.20 (SH, m, H-aronaatiques). 

Isocynomitrine 4a 
F 181 ° (ac6tone-pentane), [a]D--66 °, C16HI9NjO2: SM M + 285; 

IR: 3110cm -I (OH), 1678 cm -~ (C--O); RMN~H (240 MHz): 2.80 
(3H, s, N-CH3), 2.92 (IH, t, J = 5, H-10), 3.08-3.21 (3H, m, CH-6, 
CH2-7), 3.21 (3H,s, N-CHj), 4.91 (1H, d, J =7, H-11), 6.59 (1H, d, 
J = I, H-4), 7.13-7.26 (6H, m, H aromatiques et H-2). 

Dehydroisocynomitrine-cdtone 10 
A une solution de 4a (285 rag) dans le DMF (5 cm 3) on ajoute 

do r6actif de Jones (0.5 cmJ). Apr6s 2 h, on dilue avec de reau 
alcalinise avec de l'amnaoniaque et extrait par le tolu6ne la 
c6tone I0 (161 mg), [a]D-164°; SM: M + 283, tale 178 (pic de base), 
137, 105; IR: 1695cm -1 0actame), 1680cm -1 (c6tone); UV 
A . . . . . .  (EtOH): 207, 253, e 26600, 14700; RMN~H (240MHz): 
2.93 (3H, s, N-CHj) 3.48 (IH, ABX, JAB = 9.5, J6-7s = 8, HB-7), 
4.32 (1H, dt, J = 7, J '=  8, H-6), 4.55 (IH, d, H-10), 6.95 (1H, s, 
H-4), 7.36 (IH, s, H-2). 
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INshydratation de 4a-N-mithylisoanantine 3b et N-m~thyl- 
aUoisoanantine 9 

4a (214 rag) est trait6 2 h ~ 10ft' par de racide polyphosphorique 
(3 cm~). Aprts addition de glace et aicalinisation par NaOH 
10%, l'extraction par CHzCI: fournit un mtlange de 3b (50 rag), 
l a in -292  °, et de 9 (45 rag) stparts par chromatographie sur 
colonne de silice CC4. 

Ddshydratation de 2a-N-mdthylanantine lc et N-mithyl- 
alloanantine 
2a (I00 m~¢) est chauff6 2 h ~ 100 o en pr6sence d'acide poly- 

phosphorique (2 cm~). Apr~s addition de glace et alcalinisation par 
NaOH ~ I0%, l'extraction par CH2CI~ fournit un m61ange de I¢ 
(45rag) et de N-m6thylalloanantine ~ (30mg) s6par6s par 
chromatographie sur colonne de silice CC4. 

It: F 2270 (ac6tone), [a]D--392 °, _C~_H~7.NsQ; SM M + 267, role 
196; IR: 1680 cm -~ (C--O), 1650 cm -~ (C=C); UV A . . . . . .  ((EtOH): 
220, 226, 283, • 11300, 10200, 14500; RMH~H: 2.93 (3H, s, 
N-CH3) , 3.46 (3H, s, N-CH~), 4.46 (IH, d, J = 7, H-6), 6.43 (IH, t, 
J = 1, H-5), 7.40 (IH, d, J = 1, H-II). 

Mithylation de la-N-mithylanantine le 
Une solution de la (345 rag) darts le DMSO (3 cm 3) est trait~e 

2h ~ 33 ° par KOH anhydre (20mg) et MeI (0.1 cm3). Apr6s 
dilution avec CH2C12, la solution est filtr6e sur colonne de silice 
H 60 et le m61ange de produits obtenu par 6vaporation des 
solvants r6solu par chromatographie sur colonne de silice H-60 
fournit lc (88 mg), identique au produit pr6c6demment d6crit (F 
227 °, [a]D- 395°), et la N-m6thylalloanantine 3 (178 rag). 

C#tone ll-lmide 12 
Une solution de 2a (100 mg) dans CH2C12 (10 cm 3) est agit6e 

la temp6rature ambiante en pr6sence de MnO2 (200 mg). Apr6s 
filtration et 6vaporation du solvant, une s6paration chromato- 
graphique sur plaque de silice fournit 11 (50 rag) et 12 (30 rag). 

C~tone 11. F 134 °, [a]D- 149 °, C16_I:117N30_ 2; SM: M + 283, m/e 
178, 137, 105; IR: 1695cm -t (lactame), 1680cm -~ (c6tone); UV 
A . . . . .  ~ (EtOH): 208, 253, • 21800, 13100; RMN'H (240MHz): 
2.88 (3H, s, N-CH3), 3.58 (3H, s, N-CHs), 4.22 (IH, q, J = 8, 
H-10), 6.68 (1H, d, J = 1, H-5). 

lmide 12. F 2150 (ac6tone), C~6HI3N_ 3Q3; SM: M + 295, m/e 266, 
182; IR: 1700cm -~ (C=O), 1689cm -~ (C=O), 1670cm -~ (C--O), 
1640cm -~ (C--C); UV A . . . . . .  (EtOH): 208, 250, • 15400, 18000; 
RMN~H: 3.0 (3H, s, N-CH3), 3.56 (3H, s, N-CHa), 6.93-7.73 (7H, 
m H aromatiques). 

lsocynodine 4b 
F 1670 (ac6tone-hexane), [a]n + 139O, C nH~N~Q~; SM: m + 389, 

role 210, 179 (pic de base), 105, 77; IR: 1730cm -~, 1275cm -~ 
(ester), 1680 cm -~ (C--O). RMN'H: 2.83 (3H, s, N-CH3), 3.46 (3H, 
s, N-CH3), 6.63 (1H, d, J = 3, H-II), 6.96 (IH, d, J = 1, H-4), 7.50 
(1H, d, J = 1, H-2). 

Saponification de 4b 
(a) Une solution de 4b dans MeOH (10 cm ~) est agitte 12 h/~ la 

temperature ambiante en prtsence de KOH (100rag). Aprts 
dilution, rextraction par CH~CI2 fournit 4a (278 rag). La phase 
aquense est acidifi~e et fournit par extraction par CH2CI~ de 
racide benzoique. 

(b) Une solution de 4b (560rag) dans une solution 
mtthanolique de KOH 4 N (25 cm 3) est chauff~e 2 h ~ reflux. 
Apr~s dilution, rextraction par CH2C12 fournit un mtlange de 2a 
(330rag) et de 33¢ (160rag) stparts par chromatographie sur 
plaque de silice. 

33¢: F 139 ° (acttate d'tthyle-hexane), C_23H_ ~N_ 3Q; SM: M + 355 
(pic de base), m/e 264, 91; IR: 1690cm -~ (C--O); UV ,~ . . . . .  
(EtOH): 211, 310 ~ 19000, 18500; RMN~H: 2.73 (3H, s, N-CH3), 
3.33 (3H, s, N-CH~), 3.73 (2H, s, CH2-11), 6.55 (1H, s, H-4), 
7.0-7.33 (12H,m). 

Noranantine lb  
F 205 ° (acttone-MeOH), [a]D-431°, C_ m~H_ ~bl_ ~Q; SM: M + 239; 

IR: 3180cm -~ (NH), 1680cm -~ (C=~)), 1640cm -~ (C=C); UV 
Ama~,~ (MeOH): 219, 224, 280, • 18000, 15500, 21500; RMN~H 

(CDCI~, CD3OD): 3.30--4.20 (4H, m) 4.66 (IH, m, H-6), 7.30-7.56 
(6H, m, H aromatiques) 7.60 (IH, d, J = 2, H-11), 7.73 (1H, d, J = 1, 
H-2). 

Mithylation de lb 
Une suspension de lb (253 mg) dans NaOH 6N (5 cm ~) et CtHs 

(10 cm ~) est agit~e fortement ~ 33 ° en presence de MeI (0.2 cm 3) 
et d'iodure de tetrabutylammonium. Apr~s 12 h, rextraction par 
CH2C12 apr~s dilution par H20 fournit un mtlange (173 rag) de 
la et de 3a dans un rapport 4-1 rtsolu par chromatographie sur 
plaque de silice; l'anantine la (97 rag) a 6t~ obtenue pure pour 
identification. 

llydroxyanantine Sa 
F 1700 (ac~tone-MeOH), laid = --433 °, C~5_H~sN.~Q2; SM: M + 

269; IR: 1700 cm -~ (C--O), 1650cm -~ (C=C); UV A~.~m (MeOH): 
217, 277, 317, • 22800, 20900, 7500, RMN~H (CDCI3-CD~OD): 
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 aromatiques). 

M~thoxyanantine 5b 
Une solution de Sa (210 mg) dans MeOH (5 cm 3) est traitte par 

une solution 6thtrte de CH2N2. Aprts 18 h, l'tvaporation ~ sec 
fournit, apr~s purification par chromatographie sur colonne 
d'alumine standardis~e Merck, $b (126 rag), F = 177°; SM: M + 
283; IR: 1685 cm -~ (C--O), 1645 cm -~ (C=C); UV A . . . .  (EtOH) 
222, 228, 280, • 12100, 9500, 13200; RMN~H: 3.58 (3H, s, N-CH3), 
3.73 (3H, s, OCH3), 4.66 (IH, m, H-6), 6.63 (1H, t, J = 1, H-5). 

Oxydation de Sb 
A une suspension de 5b (100mg) dans H20 (5 cm 3) on ajoute 

goutte/~ goutte une solution de KMnO4 ~ 5%. Aprts 20 rain, on 
ajoute H202 ~ 110 vol. ( lcm ~) et H2SO4 concentr~ (1 cm;). 
L'extraction par de l 'tther fournit racide m-mtthoxybenzoique 
(30 rag) F 110 ° identique ~ un 6chantillon de rtftrence. 

Hydrogenation de Sa 
Une solution de Sa (330 rag) dans EtOH (10 cm 3) additionn~ de 

HCIO4 b~65% (1 cm 3) est hydrog~nte en presence de Pt Adams 
(20rag). Apr~s filtration, dilution et alcalinisation l'extraction 
par CH2C12 fournit roctahydroanantine 3 (300 mg), F 143 °, [U]D- 
440" 

Cynolujine 6a 
F 108 ° (acttone) [Ot]D= - - 6  °, C It_HI9N_3Q; SM: M + 285; IR: 

3490 cm -I (NH), 1692 cm -t (C--O); RMN]H (240 MHz): 2.76 (IH, 
A de ABX, JAB = 14, JAx = 8, HA-7), 3.05 (1H, td, J6-78 = J6.-ioJ6-7, = 
8, H-6), 3.30 (1H, B de ABX, JAB = 14, Jnx = 8, Hn-7), 3.46 (1H, q, 
JIo-H ~ = Jio-H, = JIo-6 = 8, HA-11) 3.46 (3H, s, N-CH3), 3.53 (IH, t, 
JN~-H, = J]o-N, = 8, Hn-ll), 3.70 (3H, s, OCH3), 6.08 (IH, s, H-5) 
6.67-7.16 (4H, m, H aromatiques), 7.20 (IH, s, H-2). 

INm~thylcynolujine 6b 
A une solution de 6a (732mg) dans CH2C12 sec (10cm 3) on 

ajoute goutte ~ goutte b.-78 ° une solution de BBh (1286mg) 
dans CH2C12. Aprts retour h la temptrature ambipnte, on dilue 
avec de reau, alcalinise par NH4OH et extrait Ifar CH2C12 un 
r~sidu (650 mg) fournissant $b (582 rag) aprb, s chromatographie 
sur plaque de silice Merck PF 254, [a iD-  17°; SM: M + 271, m/e 
165, 164; IR: 1680 cm -I (C--O) RMNIH (CDCI3--CD3OD): 2.7-3.36 
(6H, m), 3.50 (3H, s, N-CH3), 6.40 (IH, s, H-5), 6.46-7.10 (4H, m, 
H aromatiques) 7.16 (IH, s, H-2). 

Oxydation de 6a 
L'oxydation de 6a (200 rag) par KMnO4 effectu~e comme pr~c- 

6demment dtcrit pour 5a fournit aprSs un traitement identique 
I'acide O-m~thoxybcnzoique, (43 mg) F =  101 °, identique /~ un 
~chantillon de rtftrence. 

Mdthylation de r anilide 14-N-phenyl-mithyl-1 imidazole car- 
boxamide-5 lSa 

Une solution de 14 (16 mmnles 3 g), prtpar6 selon (10), dans 
CHCi3 (50cm ~) est agitte fortement /I 600 en prtsence de 
(CH3hSO4 (16 mmoles, 1.55 cm3), de NaOH /l 40% dans H20 
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(40 cm 3) et d'iodure de tri6thylbutylammonium (20rag). Apr6s 
I h, rextraction par CHCI3 fournit un r6sidu (3.6 g) qui, purifi6 
par chromatographie sur colonne d'alumine standardis6e Merck 
fournit 15a (2.35g, R t 73%), F 152 ° (ac6tone-hexane), 
C_ H .Ht~_N3_O; SM: M + 201, role 109 (pic de base) ; IR: 3390cm -t 
(NH), 1670 cm i (C=O) RMNIH: 3.63 (3H, s, NCH3), 6.86-7.66 
(7H, m, H aromatiques). 

Mdthyl-1 mdthoxycarbonyl-4 imidazole 15b 
L'anilide 15a (4.8 mmoles, 970 rag) est trait6 12 h A 13& par une 

solution d'HCI h 50% (30cm3). Apr6s 6vaporation ~i see et 
addition d'eau ammoniacale, t'extraction par de l'6ther 61imine 
raniline form6e. 
La phase aqueuse 6vapor6e ~ sec est reorise par MeOH (10 cm 3) 
et additionn6e ~ -10 ° de SOCI2 (1 cm3). Apr6s l h a 70 °, les 
solvants sont 6vapor6s et un r6sidu est extrait par CH2 C12 apr6s 
alcalinisation par NH~OH. Une chromatographie sur colonne 
d'alumine standardis6e Merck fournit 15b (431 rag, 64%), dont les 
constantes physiques sont identiques a celles d6crites dans la 
litt6rature 9 (F = 101 °, litt. F = 98°). 

Condensation du benzoylacitate d'ithyle et du m~thyl-1 formyl-5 
imidazole 16 D~riv~ 17 

On chauffe ~ reflux, 18 h dans un appareil de Dean-Stark, une 
solution benz~nique (40 cm 3) contenant 16 (1.16 g-10.5 mmoles), 
du benzoylac~tate d'~thyle (3.18 g-16.5 mmoles), de la piperidine 
(1 cm~). Apr~s traitement habituel et purification sur colonne de 
silice Merck H-60, 17 (2.70 g, R t 81%) est obtenu, F = 1030 (~ther) 
C~H~N~O3; SM: M* 284, m[e 210, 182, 135, 105; IR: 1710cm -~ 
(ester), 1674 cm -~ (c~tone), 1620 cm -t (C=C); RMH~H: 1.19 (3H, 
t, J = 7 ,  CH,,-CH~, 3.66 (3H, s, N-CH3), 4.13 (2H, q, J=7 ,  
CHa-CHa) 6.93 (1H, s, H-4), 7.56 (IH, s, H-2). 

Dinitro-l,3 (m~thyl-1 imidazolyl-5)-2 propane 18 
(a) Par addition de CH~NO~ sur 17. Les essais ont ~t~ r~alis~s 

en presence de diverses bases (pip~ridine, DBU, t~tram~thyl- 
guanidine, EhN) et dans divers solvants avec TMG comme base 
(benz~ne, ac~tonitrile, DMF). Le substrat reste inchan# ou 
donne le d6riv~ dinitr~ 18 (conditions soulign~es) et du benzoyl- 
acetate d'~thyle, m~me Iorsque CH~NO~ et 17 sont en quantit~s 
~quimol~culaires. Un exemple: une solution de 17 (248mg, 
0.9 mmole) dans CH3NO2 (10cm 3) est agit~e 3 h h 0 ° en presence 
de III gouttes de TMG. Apr~s 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-CH3), 4.66 
(4H, d, J : 7, CHr-NO2) 6.83 (1H, s, H-4) 7.30 (1H, s, H-2). 

(b) Par addition de CH3NO2 sur 16. Une solution de 16 
(3 mmoles, 330 rag) et de CH3NO~ (190 mg, 3 mmoles) dans MeOH 
(4 cm ~) et H~O (2 cm ~) est agit~e 3 h h la temperature ambiante en 
pr6sence de NaOH (130mg). Apr~s traitement habituel et 
purification sur plaque de silice on obtient 18 (302 rag). 

(c) Par addition de CH3NO~ sur 21. (1) Une solution de 16 
(336 mg, 3 mmoles) et de n-BuNH: (219 mg, 5 mmoles) dans C6H 6 
anhydre (40 crn 3) est chauff6e 40 h/~ reflux dans un appareil de 
Dean-Stark. Apr6s traitement habituel, rimine 21 est obtenue 
(297 rag); SM: M + 165, role 94 (pic de base); 1650cm -1 (C=N); 

RMN~H: 3.43 (2H, t, J = 8, CHz--N---C(), 3.83 (3H, S, N-CH3), 

7.17 (1H, s, H-4), 7.27 (IH, s, H-2), 8.0 (IH, s, N---CH~/). 

(2) Une solution de 21 (495 mg, 3 mmoles) darts CH3COOH 
glacial (3.5 cm 3) additionn6e de n-BuNH~ (1.5 cm 3) et de CH3 
NO2 (915 mg 15 mmoles) est laiss6e 17 h ~ la tem#rature am- 
biante. Apr6s traitement habituel le r6sidu (708 rag) d'extraction 
par CH~CI2 fournit apr6s purification sur plaque de silice 18 
(449 rag) 

(M~thyl-I .imidazolyl-5)-2 hydroxy-2 nitro-1 ithane 22 
A une solution de 16 (197 mg, 1.8 mmole) darts CH3NO2 (3 cm3), 

maintenue ~ 0* on ajoute II gouttes de TMG. Le pr6cipit6 blanc 
qui se forme rapidement est recueilli et fournit 22 (147rag) 
instable; SM: M ÷ 171; IR: 1380cm -~ (NO2); RMN~H (D:O): 3.80 
(3H, s, N-CH3), 4.0 (2H, d, J = 8, CHz-NO2) 5.50 (IH, t, J = 8, 
CH_ OH), 7.10 (1H, s, H-4), 7.80 (1H, s, H-2). 

Azirine 24b 
(a) M~thyl-I vinyl-5 imidazole. A une suspension de bromure 

de m6thyltdph6nyl phosphonium (7.93 g, 20 mmoles) dans THF 
anhydre (30cm 3) on ajoute, sous N2, une solution de ph~nyl 
lithium (20 mmoles). Apr~s 1 h d'agitation, une solution de 16 
(1.91 g, 17.3 mmoles) dans THF anhydre (20 cm 3) est additionn6e 
lentement. Apr~s 90 rain., on ajoute de reau et extrait par 
CH2C12. La phase organique est extraite par une solution d'HCI ~t 
10%. La phase acide alcalinis~e par NH4OH fournit par extrac- 
tion par CH2C12 un r~sidu (2.46 g) purifi~ par chromatographie sur 
colonne d'alumine neutre. On isole ainsi du m6thyl-I vinyl-5 
imidazole (1.52g, R t 80%; SM: M + 108; IR: 1635cm -I (C--C); 
RMNtH: 3.46 (3H, s, N-CH3), 5.06 (1H, dd, Je,,~ = 2, Jcis = 10, 
H-7) 5.40 (1H, dd, Jeem = 2, Jt .... = 17, H8"7) 6.36 (IH, dd, Jcls = 10, 
J . . . .  = 17 H-6), 7.0 (1H, s, H-4), 7.20 (1H, s, H-2). 

(b) (M#thyl-1 imidazolyl-5)-I azido-1 iodo-2 ~thane. A une 
suspension de NaN3 (1.32 g, 20.4 mmoles) dans CH3CN (30 cm 3) 

-15  °, on ajoute lentement sous agitation ICI (4.15g, 
25.5 mmoles). Apr~s 20 rain., on ajoute une solution de m6thyl-I 
vinyl-5 imidazole (l.102g, 10.2 mmoles) dans CH3CN (20cm3). 
Apr~s retour b. temp6rature ambiante, on extrait par CH2CIv 
La phase organique, lav6e avec une solution de thiosulfate de 
sodium fournit par 6vaporation sous pression r6duite A 35 °, l'iodo 
azide (2.40g, R t 85%); SM: M + 277, m/e 235; IR: 2100 cm -~ (N3); 
RMNJH: 3.53 (2H, d, J = 7, CH2-I) 3.70 (3H, s, N-CH3), 4.73 (1H, t, 
J = 7, CH-N3) 7.03 (IH, s, H-4), 7.60 (IH, s, H-2). 

(c) (M~thyl-1 imidazolyl-5)-I azido-I ~thyl~ne 25. Une solution 
de riodo-azide pr6c6demment pr6par6e (360mg, 1.3mmoles) 
dans THF (10 cm ~) est chauff6e 30 rain. h reflux en pr6sence de 
Nail (100 mg). Apr~s addition de MeOH et dilution avec H20 
l'extraction par CH2Cle fournit le vinyl-azide attendu (168 mg R t 
72%); SM: M + 149; IR: 2120cm-~: 2120cm -~ (N3); UV ~ . . . . . .  
(EtOH): 243 ~ 9600; RMN~H: 3.63 (3H, s, NCH~), 4.86 (1H, d, 
J = 2, HA-7), 5.0 (IH, d, J~m = 2, HB-7), 7.0 (1H, s, H-4), 7.2 (1H, s, 
H-2). 

(d) Une solution du vinyl-azide pr~c~demment pr~par~ 
(358 rag, 2.4 mmoles) dans C61-~ anhydre (50 cm 3) est irradi~e 6 h 
~t raide d'une lampe Philips SP 500 avec un filtre en 
pyrex. Une chromatographie sur colonne de silice CC4 foumit 
le vinyl-azide (71 rag), l'azirine 24b (131 mg R t 45%) la pyrazine 
26 (86 mg). 
(Mdthyl-1 imidazolyl-5)-2 azirine 24b: SM. M + 121; IR: 
1745cm ~ (C=N), RMN~H: 1.73 (2H, s, CH~-N), 4.13 (3H, s, 
N-CH~), 7.9 (IH, s, H-4), 8.07 (IH, s, H-2). 
Di (m~thyl-I imidazolyl-5)-2, 5 pyrazine 26. F 266°; C~2H~Ns; 
SM: M + 240 m/e 109; RMN~H: 4.0 (3H, s, N-CH0, 4.06 (3H, s, 
N-CH~), 7.46 (2H, s, H-4 et H-4'), 7.53 (2H, s, H-2 et H-2'), 8.73 
(2H, s, H-3 et H-6). 

(e) Une solution de vinyl-azide (168rag, 1.1 mmole) dans le 
toluene (5 cm 3) est chauff~e 2 h h reflux en presence de DABCO 
(10rag). Apr~s traitement habituel on recueille 26b (98 mg, R t 
74%). 

Condensation du benzoylac~tate d'~thyle sur TAb. Pyrrole 27 
A une suspension de Nail  (140 mg) dans DMSO (3 cm 3) on 

ajoute du benzoylacetate d'~thyle (576mg, 3 mmoles). Apr~s 
5 min on ajoute une solution de 26b (377 mg, 3 mmoles) dans le 
toluene (2 cm3). Apr~s 7 h, l'extraction suivie d'une filtration sur 
colonne de silice Merck H-60 fournit 27 (96 mg R t 11%) F 257 ° 
(ac~tone-hexane), C_t7_HIT_N3Q2; SM: 295; IR: 1710cm -I (C=O); 
RMNIH; 0.93 (3H, t, J = 7, CH~-C _H3) 3.40 (3H, s, N-CI. ,) 3.90 
(2H, q, J =7, C Hz-CH3), 6.60 (1H, s, H-4), 7.10 (IH, s, H-2). 

(M~thyl-I Imidazolyl-5)-3 propane-2 oate d'~thyle 30 
A une suspension de Nail  (0.52g) dans THF (20cm ~) on 

ajoute goutte /~ goutte une solution de carboethoxydiethyl- 
methylphosphonate (2.44g, llmmoles) dans THF (20cm3). 
Apr~s 30 rain. on ajoute une solution de 16 (1.2 g, 10.9 mmoles) 
dans THF (20 cm3). Apr~s I h, le traitement habituel fournit 30 
(1.71 g, R t 88%); M + 180; IR: 1700 cm -j (ester), 1640cm -~ (C--C); 
RMNIH: 1.3 (3H, t, J = 8 ,  CHz-CH_3) 3.66 (3H, s, N--CH3), 4.16 
(2H, q, J = 8, C _Hz.-CH3), 6.16 et 7.43 (2H, AB, J = 15, CH = CH), 
7.36 (1H, s, H-4) 7.46 (1H, s, H-2). Cristallis~ sous forme de 
nitrate, C gH_t3N_2Qs. 



Alcaloides imidazoliques--VI 2695 

(M~thyl-I imidazolyl-5)-3 nitro.4 butanoate d'~thyle 31 
Une solution de 38 (1.68 g, q, 9 mmoles) dans CHINO2 (10 cra ~) 

est chauff~e ~ 120 °, 3 h, en presence de TMG. Apr~s traiteraent 
habituel une filtration sur colonne de silice CC4 fournit 31 (!.87 g, 
R t 83%); SM: M + 241, m/e 195; IR: 1730cra -~ (ester), 1560 et 
1380cm -t (NO2); RMN~H: 1.13 (3H, t, J = 8, CH2CH_ 3), 2.66 (2H, 
d, J = 8, CH2-CO2), 3.56 (3H, s, N--CH3), 3.93 (2H, q, J = 8, 
C_Hz-CH~), 4.56 (2H, d, J = 8, CH2NO2), 6.66 (1H, s, H-4), 7.10 
(1H, s, H-2). 

(M~thyl-I imidazolyl-5)-4 pyrolidinone-2 29a 
Une solution de 31 (I.15g) dans CH3COOH (20cm 3) est 

hydrog6n6e en pr6sence de C/Pd ~, 5%. Apr~s traiteraent habi- 
tuel, 29a est obtenu (0.70 g R t 75%), F = 202* (MeOH-ac6tone), 
.Cs_HH_N3Q; SM: M + 165; IR: 1692cm -~ (C---O); RMN~H (D20): 
3.33 (3H, s, N-CH3), 6.46 (1H, s, H-4), 7.16 (1H, s, H-2). 

M~thyl-I (m~thyl-1 imidazolyl-5)-4 pyrrolidinone-2 29b 
Le lactarae 29a (500 rag, 3 ramoles) est dissous ~ chaud dans 

DMSO (4 era3); on ajoute KOH en poudre (160 rag). Apr~s 5 rain 
d'agitation sous N2, MeI (430 rag) dans DMSO (1 era ~) est ajoutt. 
Apr~s 20rain la solution dilute avec CH2CI2 est filtrte sur 
colonne de silice CC4. Les solvants 6vaports sous pression 
rtduite fournissent un r~sidu (623 rag) duquel 29b (296 rag, R t 
55%) est isol6 par chromatographie sur colonne de silice CC4; 
SM: M ~ 179, role 108; IR: 1675 cm -~ (C--O); RMN~H: 2.86 (3H, s, 
N-CH3), 3.58 (3H, s, N-CH3), 6.80 (IH, s, H-4), 7.38 (IH, s, H-2). 

M~thyl-I benzoyl-3 (m~thyl-I imidazolyl-5)-4 pyrrolidinone-2: dl- 
c~tone 10 

A une solution de 29b (428 rng, 2.4 raraoles) dans THF (10 era a) 
on ajoute une solution de Et2NLi (2.5 raraoles) dans THF 
(20 era3). Apr~s I h ~ 0 ° sous Argon, on refroidit ~ -15  o et on 
ajoute une solution de benzoate de ratthyle (816 mg, 6 raraoles) 
dans THF (10 era3). Apr~s retour ~ la temperature ordinaire, le 
traiteraent habituel fournit un rtsidu duquel la cttone 10 (321 rag, 
R t 47%) est obtenue apr~s chroraatographie sur colonne d'alu- 
mine standardiste Merck. 

dl-lsocynom~trine 4a 
A une solution de dl-cttone 10 (133 rag, 0.47 ramole) dans MeOH 

(10 era 3) on ajoute NaBH4 (50 rag). Aprts 2 h, le traitement habi- 
tuel fournit un mtlange (118 rag) de dl-isocynorattdne et de son 
6piratre en 11. Une cristallisation dans I'acttone-hexane fournit 
4a (dl), F =  198 °, C~6H_t9N_3Q2, identique en tous points, [aiD 
exceptt, it l'isocynorattrine naturelle. 

dl-isoanantine 3a 
(a) Une solution de 29a (1.77 g, 10.7 mmoles) dans ranhydride 

ac~tique (10cm 3) est chauff~e 3 h ~ reflux. Apr~s traiteraent 
habituel, 29e est obtenu (1.85 g, R t 83%); SM: M + 207, role 164; 
IR: 1740era -I (C=O) 1690era -I (C=O); RMNtH: 2.43 (3H, s, 
COCH3), 3.56 (3H, s, N--CH3), 6.66 (IH, s, H-4), 7.23 (IH, s, H-2). 

(b) Une solution de 29e (9.40 rag, 4.5 moles), de benzaldehyde 
(481 mg 4, 5 raraoles) et de Nail (327 rag) dans DMF (6 era 3) est 
agit~e 4 h ~ la terap~rature ordinaire. Apr~s traitement habituel, 
une chroraatographie sur colonne de silice CC4 puis sur plaque 
de silice perraet de s~parer 29a (200 rag), 32b (175 rag) et 33b 
(464 rag). Une extraction en milieu acide fournit de racide cin- 
naraique. 

32b-m~lange des 2 alcools ~pira&es en i l ;  SM: M + 271; IR: 
3090era -~ (OH), 1680era -~ (C---O); RMN~H (CDCI3+CD3OD): 
3.03 (2H, s, N--CH;), 3.63 (IH, s, N--CH3), 5.0 (2/3H, d, J = 7, 
CHOH), 5.3 (I/3H, d, J = 7, CHOH), 6.46 (IH, s, H-4), 6.63 (IH, 
s, H-2). 

33b-non cristallis~; SM: M + 341 (pic de base), mle 264, 91; IR: 
1690era-' (C--O); RMN~H: 3.20 (1H, s, N-CH3), 3.66 (2H, s, 
C _H2CtH~), 5.70 (IH, s, H-4), 6.83-7.53 (12H, m). 

(c) 3a (400 rag, 1.5 ramole) est chauff~ 2 h ~ 70 ° en presence 
d'acide polyphosphorique. Apr~s extraction et chromatographie 
sur colonne d'aluraine standardiste Merck la dl-isoanantine 3a 

(135mg, R t 49%) est obtenue identique en tous points, [a]D 
exceptS, au produit naturel. 

Les syntheses de [a dl-cynorattrine 2a et de la dl-anantine la 
ayaut 6t6 effectutes selon des proctdts analogues ~t ceux dtcrits 
pour 4a et 3a, nous donnerons seuleraent les caracttristiques 
physiques des coraposts prtparts. 

(M~thyl-I imidazolyl-4)-3 propane-2 oate de m~thyl 34 
F= 117 o (sublirat), _Cs_HIo~.2Q2; SM: M + 166; IR: 1700era -1 

(C---O) 1640era -~ (C--C); UV Amax.nm (EtOH): 289, 298, 310, 
22900, 5700, 8100, RMWH: 3.63 (3H, s, N-CH3), 3.70 (3H, s, 
OCH3) 6.1 et 7.4 (2H, AB, J =  15, CH =CH), 6.93 (IH, s, H-5), 
7.26 (IH, s, H-2). 

(M~thyl-1 imidazolyl-4)-3 nitro-4 butanoate de methyle 35 
SM: M + 227, m/e 181; IR: 1735 era -t (C=O), 1550 et 1380 era -t 

(NO2); RMNIH: 2.80 (2H, d, J = 8, CH2CO2), 3.60 (3H, s, N- 
CH3), 3.63 (3H, s, O-CH3), 3.93 (1H, qi, H-6), 4.70 (2H, d, J = 8, 
CH2NO2), 6.80 (lH,s, H-5), 7.26 (IH, s, H-2). 

(Mithyl-1 imidazolyl-4)-4 pyrrolidinone-2 36a 
F = 71°; M + 165; IR: 1690 cm -~ (C=O); RMN~H (CD~OD), 3.60 

(3H, s, N--CH3), 6.63 (lH, s, H-5), 7.26 (IH, s, H-2). 

M#thyl-I (mdthyl-1 imidazolyl-4)-4 pyrrolidinone-2 36b 
SM: M + 179, role 108; IR: 1675 cra -t (C--O); RMN~H: 2.80 (3H, 

s,N-CH3), 3.50 (3H, s, N-CH3), 6.57 (1H, s, H-5), 7.20 (1H, 
s,H-2). 

Acdtyl-l-( imidazolyl-4)-4 pyrrolidinone-2 36¢ 
SM: M + 207, mle 164, 108; IR: 1740cm -I (C--O), 1695cra -1 

(C=O); RMNtH: 2.46 (3H, s, COCH3), 3.63 (3H, s, N--CH3), 6.83 
(IH, s, H-5), 7.50 (lH, s, H-2). 

D~riv~s 37-M~lange des ~pim~res en 11 
SM: M + 271; IR: 3090era -~ (OH), 1680cm -~ (C--O); RMN~H: 

(CDCI3 + CD3OD): 3.23 (2H, s, N-CH3), 3.73 (1H, s, N--CH3), 5.11 
(2/3H, d, J = 7, CHOH), 5.21 (1/3H, d, J = 7, CHOH), 6.26 (1H, s, 
H-5), 7.30 (IH, s, H-2). 

La dl-anantine la et la dl-cynom~trine 2a ont m~rae carac- 
ttristiques physiques, [a]D except~s, que les produits naturels. 
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