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La chimie biomimétique s’est développée pour devenir partie intégrante de la chimie 

organique et ce, particulièrement dans le domaine des substances naturelles car elle combine les 

défis inhérents à la synthèse organique avec une difficulté supplémentaire : mimer la nature pour la 

synthèse de métabolites secondaires en s’inspirant des hypothèses de biogenèse.  

 

 

Nous présenterons, dans un premier chapitre introductif, les hypothèses de biogenèse émises 

pour expliquer la formation des alcaloïdes de type manzamine. Quelques exemples de biogenèse 

d’alcaloïdes seront ensuite exposés ainsi que les essais modèles réalisés en vue d’une synthèse 

biomimétique de leur squelette polycyclique.   

 

 

Dans un deuxième chapitre, nous aborderons la réactivité de deux intermédiaires clés que 

sont les glutaconaldéhydes et les aminopentadiènals, produits d’ouverture de sels de pyridinium, à 

travers la littérature et leur implication dans la biosynthèse des alcaloïdes de type manzamine. Nous 

détaillerons ensuite les expériences réalisées au laboratoire sur les aminopentadiènals dans le but 

d’évaluer leur réactivité électrophile.   

 

 

Le troisième chapitre de ce manuscrit sera 

consacré aux manadomanzamines : depuis 

l’élaboration d’hypothèses de biogenèse aux 

différentes approches testées pour synthétiser le 

squelette pentacyclique de la manadomanzamine A. 

Ces stratégies reposent sur la préparation d’un 

précurseur biosynthétique à partir des molécules de 

glutaconaldéhydes et d’aminopentadiènals. Ce travail 

consacré aux alcaloïdes de type manzamines est né 

d’une collaboration avec l’équipe de Christian 

Marazano à l’Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-Yvette et a été poursuivi avec 

Bernard Delpech. 

 

 

 

Enfin dans un dernier chapitre, nous décrirons la synthèse d’analogues stables 

de la pelletiérine en vue d’une synthèse biomimétique d’alcaloïdes du genre 

Lycopodium.  
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I- Les alcaloïdes de type manzamine 
 

 

Les organismes marins représentent une source importante de métabolites secondaires aux 

structures originales et parfois complexes, certains possédant des activités biologiques intéressantes. 

Un grand nombre de ces substances naturelles sont des alcaloïdes qui sont pour la plupart extraits 

d’éponges.  

 

C’est en 1986 que fut isolée la manzamine A par 

Higa à partir d’éponges du genre Haliclona sp. collectées à 

Manzamo, archipel des Ryuku – Japon. 
1
 La manzamine A 

(figure 1) représente le chef de file d’une vaste famille 

d’alcaloïdes nommée « les manzamines », qui à ce jour 

compte près d’une centaine de représentants isolés 

d’éponges appartenant à l’ordre des Haplosclerida et 

Dictyoceratida. De nouvelles molécules, avec parfois des 

architectures complexes, sont régulièrement décrites et 

viennent enrichir cette famille de substances naturelles. Ces 

alcaloïdes sont parfois regroupés sous le terme générique de 

« 3-alkylpyridines » ou « 3-alkylpipéridines ». 
2
 

 

Les alcaloïdes de cette famille présentent des 

structures ayant en général deux atomes d’azote reliés entre 

eux par de longues chaînes carbonées pour former des 

macrocycles plus ou moins insaturés en plus de former des systèmes pipéridines ou pyridines.  

 

Cette famille hétérogène d’alcaloïdes englobe : 

 

 les 3-alkylpyridines et les sels de 3-alkylpyridinium : des monomères linéaires comme les 

théonelladines A–D
3
 ou cycliques

4
, des dimères et oligomères de sels de 3-alkylpyridinium 

tels que les pachychalines
5
, les cyclostellettamines

6
, la viscosamine

7
, les cyclohaliclonamines 

A–E
8
, voire des polymères avec les  halitoxines

9
 (figure 2) ; 

                                                      
1
 «Manzamine A, a novel antitumor alkaloid from a sponge». R. Sakai, T. Higa, C. W. Jefford et G. Bernardinelli, J. Am. Chem. 

Soc., 1986, 108, 6404–6405. 
2
 (a) «The Manzamine alkaloids». J.-F. Hu, M. T. Hamann, R. Hill et M. Kelly, 2003, in The Alkaloids, Chemistry and Biology vol 

60 (Ed. G. A. Cordell) Elsevier, San Diego, pp 207-285 ; (b) «Manzamine alkaloids». J. Peng, K. V. Rao, Y.-M. Choo et M. T. 

Hamann, 2007, in Modern alkaloids, Structure, Isolation, Synthesis and Biology (Eds E. Fattorusso, O. Taglialatela-Scafati) 

Wiley-VCH, Weinheim, pp 189–232 ; (c) «Biomimetic synthesis of manzamine alkaloids». R. Duval et E. Poupon, 2011, in 

Biomimetic Organic Synthesis (Eds E. Poupon, B. Nay) Wiley-VCH, Weinheim, pp 181‒224. 
3
 «Theonelladins A–D, novel antineoplastic pyridine alkaloids from Theonella swinhoei». J. Kobayashi, T. Murayama et Y. 

Ohizumi, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 4833–4836. 
4
 «The first cyclic monomeric 3-alkylpyridinium alkaloid from natural sources: identification, synthesis and biological activity». C. 

Timm, C. Volk, F. Sasse et M. Köck, Org. Biomol. Chem., 2008, 6, 4036–4040. 
5
 «Pachychalines A–C: novel 3-alkylpyridinium salts from the marine sponge Pachychalina sp.». R. Laville, O. P. Thomas, F. 

Berrué, F. Reyes et P. Amade, Eur. J. Org. Chem., 2008, 121–125. 
6
 «Cyclostellettamines A-F, pyridine alkaloids which inhibit binding of methyl quinuclidinyl benzilate (QNB) to muscarinic 

acetylcholine receptors, from the marine sponge, Stelletta maxima». N. Fusetani, N. Asai, S. Matsunaga, K. Honda et K. 

Yasumuro, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 3967–3970. 
7
 «Viscosamine: the first naturally occurring trimeric 3-alkylpyridinium alkaloid». C. A. Volk et M. Köck, Org. Lett., 2003, 5, 3567–

3569. 
8
 «Cyclohaliclonamines A–E: dimeric, trimeric, tetrameric, pentameric, and hexameric 3-alkylpyridinium alkaloids from a marine 

sponge Haliclona sp.». T. Teruya, K. Kobayashi, K. Suenaga et H. Kigoshi, J. Nat. Prod., 2006, 69, 135–137. 
9
 «Marine natural products: halitoxin, toxic complex of several marine sponges of the genus Haliclona». F. J. Schmitz, K. H. 

Hollenbeak et D. C. Campbell, J. Org. Chem., 1978, 43, 3916–3922. 

Figure 1 : structure de la 

manzamine A 
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 et des composés aux structures plus élaborées et parfois complexes : la manzamine A, 

l’ircinal A
10

, l’ircinol A
11

, la saraïne A
12

, la kéramaphidine B
13

, la madangamine A
14

, la 

nakadomarine A
15

, l’halicyclamine A
16

, l’upénamide A
17

, la kauluamine
18

, la 

manadomanzamine A
19

… (figure 3) 

 

 
 

 

Figure 2 : exemples d’alcaloïdes « simples » : les 3-alkylpyridines et les sels de 3-alkylpyridinium  

                                                      
10

 «Ircinals A and B from the Okinawan marine sponge Ircinia sp.: plausible biogenetic precursors of manzamine alkaloids». K. 

Kondo, H. Shigemori, Y. Kikuchi, M. Ishibashi, T. Sasaki et J. Kobayashi, J. Org. Chem., 1992, 57, 2480‒2483.  
11

 «Ircinols A and B, first antipodes of manzamine-related alkaloids from an Okinawan marine sponge». M. Tsuda, N. Kawasaki 

et J. Kobayashi, Tetrahedron, 1994, 50, 7957-7960. 
12

 «Unprecedented alkaloid skeleton from the Mediterranean sponge Reniera sarai: X-ray structure of an acetate derivative of 

sarain-A». G. Cimino, C. A. Matia, L. Mazzarella, R. Puliti, G. Scognamiglio et E. Trivellone, Tetrahedron, 1989, 45, 3863–3872. 
13

 «Keramaphidin B, a novel pentacyclic alkaloid from a marine sponge Amphimedon sp.: a plausible biogenetic precursor of 

manzamine alkaloids». J. Kobayashi, M. Tsuda, N. Kawasaki, K. Matsumoto et T. Adachi, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 4383–

4386. 
14

 «Madangamine A, a novel cytotoxic alkaloid from the marine sponge Xestospongia ingens». F. Kong, R. J. Andersen et T. M. 

Allen, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 6007–6008 
15

 «Nakadomarin A, a novel hexacyclic manzamine-related alkaloid from Amphimedon sponge». J. Kobayashi, D. Watanabe, N.  

Kawasaki et M. Tsuda, J. Org. Chem., 1997, 62, 9236–9239. 
16

 «A tetracyclic diamine alkaloid, halicyclamine A, from the marine sponge Haliclona sp.». M. Jaspars, V. Pasupathy et P. 

Crews, J. Org. Chem., 1994, 59, 3253–3255. 
17

 «‟Upenamide: an unprecedented macrocyclic alkaloid from the indonesian sponge Echinochalina sp.». J. I. Jiménez, G. 

Goetz, C. M. S. Mau, W. Y. Yoshida, P. J. Scheuer, R. T. Williamson et M. Kelly, J. Org. Chem., 2000, 65, 8465–8469. 
18

 «Kauluamine: an unprecedented manzamine dimer from an indonesian marine sponge, Prianos sp.». I. I. Ohtani, T. Ichiba, M. 

Isobe, K. Kelly-Borges et P. J. Scheuer, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 10743–10744. 
19

 «Manadomanzamines A and B: a novel alkaloid ring system with potent activity against Mycobacteria and VIH-1». J. Peng, J.-

F. Hu, A. B. Kazi, Z. Li, M. Avery, O. Peraud, R. T. Hill, S. G. Franzblau, F. Zhang, R. F. Schinazi, S. S. Wirtz, P. Tharnish, M. 

Kelly, S. Wahyuono et M. T. Hamann, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 13382–13386. 
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Figure 3 : exemples d’alcaloïdes polycycliques complexes 
 

 

II- Activités biologiques 
 

De nombreuses activités biologiques sont décrites pour les alcaloïdes de la famille des 

manzamines 
20

 et, plus particulièrement, pour ceux possédant un noyau β-carboline. Ils possèdent 

des propriétés anti-inflammatoires, antibactériennes, antifongiques, cytotoxiques et antivirales. Parmi 

les agents pathogènes, la manzamine A est active in vitro sur Staphylococcus aureus (CI50 0,5 

μg/mL), Cryptococcus neoformans (CI50 3,0 μg/mL), Mycobacterium intracellulare (CI50 0,35 μg/mL), 

Mycobacterium tuberculosis (CMI 1,5 μg/mL), Leishmania donovani (CI50 0,9 μg/mL), Plasmodium 

                                                      
20

 Différentes activités biologiques ont été reportées pour les alkylpyridiniums : cytotoxique, inhibition de l’acétylcholinestérase, 

antibactérienne, antifongique et antifouling… : « Mechanisms of toxicity of 3-alkylpyridinium polymers from marine sponge 

Reniera sarai ». T. Turk, R. Frangež et K. Sepčić, Mar. Drugs, 2007, 5, 157‒167 et références citées. 
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falciparum (CI50 4,2 μg/mL) et sur le virus de l’immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) (CE50 4,2 

μM). 
21

 

 

Des analogues de la manzamine A, ont montré des propriétés inhibitrices sur la GSK-3 

(Glycogène Synthase Kinase-3) et la CDK-5 (kinase cycline-dépendante), deux enzymes intervenant 

dans la phosphorylation des microtubules associés à la protéine tau dans les cellules de 

mammifères.
22

 Or, dans la maladie d’Alzheimer, les protéines tau sont des protéines 

hyperphosphorylées qui s’agrègent à l’intérieur du neurone ; ces deux enzymes sont dès lors des 

cibles potentielles pour le traitement de la maladie d’Alzheimer.  

 

Très récemment, des propriétés antineuro-inflammatoires ont été décrites ainsi qu’une 

capacité à traverser la barrière hémato-encéphalique pour la manzamine A, ce qui rendent les 

manzamines des candidats potentiels pour le traitement de la malaria et des maladies neuro-

inflammatoires. 
23

 De plus, la manzamine A aurait une activité prometteuse sur les cellules 

pancréatiques cancéreuses en bloquant l’invasion cellulaire et en restorant in vitro la sensibilité des 

cellules à une enzyme « TRAIL » (Tumor necrosis factor–Related Apoptosis-Inducing Ligand) 

induisant l’apoptose.
 24

  

 

 

III- Hypothèses biogénétiques 
 

 

Quelques dates depuis la découverte de la manzamine A aux derniers développements dans 

la synthèse totale des alcaloïdes de type manzamine sont représentées sur la frise chronologique, ci-

dessous, représentant 25 années de découverte autour de ces substances naturelles et d’efforts vers 

leur synthèse totale (figure 4). 

 

 

                                                      
21

 (a) «Manzamine B and E and Ircinal A related alkaloids from an Indonesian Acanthostrongylophora sponge and their activity 

against infectious, tropical parasitic, and Alzheimer‟s diseases». K. V. Rao, M. S. Donia, J. Peng, E. Garcia-Palomero, D. 

Alonso, A. Martinez, M. Medina, S. G. Franzblau, B. L. Tekwani, S. I. Khan, S. Wahyuono, K. L. Willett et M. T. Hamann, J. Nat. 

Prod., 2006, 69, 1034–1040 ; (b) «New manzamine alkaloids from an Indo-Pacific sponge. Pharmacokinetics, oral availability, 

and the significant activity of several manzamines against HIV-I, AIDS opportunistic infections, and inflammatory diseases». M. 

Yousaf, N. L. Hammond, J. Peng, S. Wahyuono, K. A. McIntosh, W. N. Charman, A. M. S. Mayer et M. Hamann, J. Med. 

Chem., 2004, 47, 3512–3517 ; (c) «Semisynthetic studies on the manzamine alkaloids». K. A. El Sayed, A. A. Khalil, M. Yousaf, 

G. Labadie, G. M. Kumar, S. G. Franzblau, A. M. S. Mayer, M. A. Avery et M. Hamann, J. Nat. Prod., 2008, 71, 300–308 ; (d) 

«Kinetic studies and bioactivity of potential manzamine prodrugs». A. G. Shilabin, N. Kasanah, B. L. Tekwani et M. Hamann, J. 

Nat. Prod, 2008, 71, 1218–1221. 
22

 «Glycogen synthase kinase-3 (GSK-3) inhibitory activity and structure-activity relationship (SAR) studies of the manzamine 

alkaloids. Potential for Alzheimer‟s disease». M. Hamann, D. Alonso, E. Martín-Aparicio, A. Fuertes, M. J. Pérez-Puerto, A. 

Castro, S. Morales, M. L. Navarro, M. del Monte-Millán, M. Medina, H. Pennaka, A. Balaiah, J. Peng, J. Cook, S. Wahyuono et 

A. Martínez, J. Nat. Prod., 2007, 70, 1397–1405. 
23

 «Structure-activity relationship and mechanism of action studies of manzamine analogues for the control of neuroinflammation 

and cerebral infections». J. Peng et al., J. Med. Chem., 2010, 53, 61–76. 
24

 «A novel activity from an old compound: Manzamine A reduces the metastatic potential of AsPC-1 pancreatic cancer cells 

and sensitizes them to TRAIL-induced apoptosis».  E. A. Guzmán, J. D. Johnson, P. A. Linley, S. E. Gunasekera et A. E. 

Wright, Invest. New Drugs, DOI 10.1007/s10637-010-9422-6. 
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Figure 4 : quelques dates dans la « chimie des manzamines » 

 

 

 

A- Hypothèse de Baldwin 
 

1- Formulation des hypothèses 

 

C’est en 1992 que Baldwin et Whitehead proposèrent, dans une publication devenue célèbre, 

une hypothèse de biogenèse pour les alcaloïdes de la famille des manzamines avec comme éléments 

de base : une unité en C3, l’acroléine 2, des dialdéhydes à longues chaînes 3 et de l’ammoniac 

comme donneur d’azote (l’acroléine et le dialdéhyde à longue chaîne pouvant provenir du catabolisme 

des acides gras) (schéma 1).
 25

 

 

 

 
 

Schéma 1 : rétrobiosynthèse de la manzamine A selon Baldwin 

 

 

                                                      
25

 «On the biosynthesis of Manzamines». J. E. Baldwin et R. C. Whitehead, Tetrahedron Lett., 1992, 33, 2059–2062. 
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Les hypothèses de biogenèse de Baldwin et Whitehead reposent sur la chimie des sels de 

dihydropyridiniums, formés à partir des trois éléments de base cités plus haut, comme intermédiaires 

clés dans la synthèse des manzamines (schéma 2). 

 

 
 

Schéma 2 : formation de sels de dihydropyridinium selon le modèle de Baldwin 

 

 

La condensation des deux chaînes amino-aldéhyde 4 avec l’acroléine 2 permet la formation 

d’un bis-dihydropyridinium macrocyclique 5. Ce dernier peut ainsi donner accès aux sels de 3-

alkylpyridinium par des interconversions d’oxydo-réduction ou à un intermédiaire pentacyclique 6 par 

réaction de Diels-Alder intramoléculaire. Un équilibre rédox conduirait à un nouvel iminium 7 qui, 

après hydrolyse, libère l’intermédiaire 8, précurseur de l’ircinal B et l’ircinal A, deux alcaloïdes isolés 

en 1992 par l’équipe de Kobayashi. 
26

 Une réaction de Pictet-Spengler à partir de l’ircinal A avec la 

tryptamine suivie d’une étape d’oxydation conduirait à la manzamine A (schéma 3). 

 

                                                      
26

 «Ircinals A and B from the Okinawan marine sponge Ircinia sp.: plausible biogenetic precursors of manzamine alkaloids». K. 
Kondo, H. Shigemori, Y. Kikuchi, M. Ishibashi, T. Sasaki et J. Kobayashi, J. Org. Chem., 1992, 57, 2480–2483. 
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Schéma 3 : hypothèse de Baldwin pour la biogenèse des manzamines  
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 Cette hypothèse purement théorique n’était étayée par aucune preuve expérimentale. 

Cependant, elle fut corroborée deux ans plus tard par la découverte de la kéramaphidine B. Cette 

dernière proviendrait de la réduction de l’iminium 6.  

Cette remarquable hypothèse impliquant des bis-dihydropyridiniums permet ainsi de relier les sels 

d’alkylpyridinium et les alcaloïdes type ircinal/manzamine A. 

 

 

2- Vérifications expérimentales 

 

Afin de valider cette hypothèse, le groupe de Baldwin effectua des essais modèles permettant 

l’obtention du cœur cyclique de la kéramaphidine B par une réaction de Diels-Alder intermoléculaire 

entre une molécule de sel de dihydropyridinium 9, préparé par réaction de Polonovski-Potier à partir 

de la picoline, et la dihydropyridine correspondante. Ces deux composés étant présents dans une 

solution tampon à pH 8,3 à température ambiante, un traitement au borohydrure de sodium a conduit 

majoritairement à la tétrahydropyridine 10 – qui serait obtenu par réduction du sel de 

dihydropyridinium 9 – et seulement 10 % du composé désiré 11, obtenu après réduction de sa forme 

iminium 12
 
(schéma 4). 

27
 

 

 
 

Schéma 4 : hypothèse de Baldwin : essai modèle vers la synthèse de la kéramaphidine 
 

 

 En 1998, l’équipe de Baldwin a effectué la première synthèse totale biomimétique de la 

kéramaphidine B, validant ainsi son hypothèse de biogenèse. Il obtient dans un premier temps un 

dérivé de la cyclostellettamine 14, qui est ensuite transformé en bis-dihydropyridinium 16 par 

réduction puis réaction de Polonovski-Potier. Comme précédemment décrit, ce bis-dihydropyridinium 

16 se retrouve en équilibre avec sa forme ènamine dans un milieu tamponné pouvant alors se cycliser 

et former l’intermédiaire biosynthétique 17 fournissant la kéramaphidine B après réduction avec un 

très faible rendement de 0,2-0,3 % ; le produit majoritaire étant la bis-tétrahydropyridine 15 
28

 (schéma 

5). 

                                                      
27

 «A biomimetic approach to the manzamine alkaloids; model studies». J. E. Baldwin, T. D. W. Claridge, F. A. Heupel et R. G. 

Whitehead, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 7829–7832. 
28

 (a) «Investigations into the manzamine alkaloid biosynthetic hypothesis». J. E. Baldwin, T. D. W. Claridge, A. J. Culshaw, F. 

A. Heupel, V. Lee, D. R. Spring, R. G. Whitehead, R. J. Boughtflower, I. M. Mutton et R. J. Upton, Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 

37, 2661–2663 ; (b) «Studies on the biomimetic synthesis of the manzamine alkaloids». J. E. Baldwin, T. D. W. Claridge, A. J. 

Culshaw, F. A. Heupel, V. Lee, D. R. Spring et R. C. Whitehead, Chem. Eur. J., 1999, 5, 3154–3161. 
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Schéma 5 : modèle de Baldwin : première synthèse biomimétique de la kéramaphidine B 

  

 

Bien que la synthèse totale de la kéramaphidine B ait permis de valider l’hypothèse de 

Baldwin, celle-ci présente quelques points faibles, notamment le faible rendement résultant de la 

réaction de Diels-Alder. Baldwin suppose que l’étape clé de cycloaddition intramoléculaire pourrait 

nécessiter l’intervention d’une « diels-alderase » limitant ainsi la mobilité conformationnelle de 

l’intermédiaire 16. Des études de modélisation moléculaire ont montré que le précurseur 16 présentait 

des conformations proches de l’état de transition voulu. Ce résultat suggère que le faible rendement 

observé ne serait pas dû à l’inaccessibilité des deux moitiés dihydropyridinium mais plutôt à une 

préférence cinétique pour la réaction de « dismutation ». Ce phénomène, déjà observé sur leurs 

précédents modèles, est retrouvé dans cette synthèse. 
29

 Le composé 15 serait donc en réalité obtenu 

par réduction de l’intermédiaire 18, provenant d’une dismutation spontanée  (schéma 6).  

 

                                                      
29

 «An approach to the Manzamine alkaloids modelled on a biogenetic theory». J. E. Baldwin, L. Bischoff, T. D. W. Claridge, F. 

A. Heupel, D. R. Spring et R. C. Whitehead, Tetrahedron, 1997, 53, 2271–2290. 

 
 

Le terme de « dismutation » se réfère ici à une réaction d’oxydo-réduction par transfert 

d’hydrure de la forme diènamine sur la forme iminium de 9, deux entités en équilibre dont la 

proportion dépend du pH, conduisant ainsi au pyridinium et à la tétrahydropyridine 10 (cf 

schéma 4 page 14). Ce terme (peut être pas le mieux adapté) sera utilisé tout au long de ce 

manuscrit comme un raccourci pratique. 
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Schéma 6 : phénomène de dismutation 

 

 

 Une autre faille de ce modèle est qu’il n’a, expérimentalement, pas permis de synthétiser le 

squelette de la manzamine. D’après ce modèle, les alcaloïdes de type kéramaphidine sont des 

précurseurs directs des alcaloïdes de type ircinal et manzamine A (cf schéma 3 page 13). L’équipe de 

Marazano a entrepris des essais modèles de conversion du squelette kéramaphidine en squelette 

ircinal/manzamine A à partir d’un aminonitrile 19, analogue synthétique du squelette de la 

kéramaphidine B. L’élimination du groupement cyano est réalisé par l’acide tétrafluoroborique pour 

donner le composé 20, caractérisable par RMN, dont l’iminium n’a pu être hydrolysé malgré toutes les 

conditions testées (ex : AgNO3, THF/H2O ; CuSO4, MeOH ; HCl, MeOH ; acide oxalique, THF/H2O) 

pour libérer l’aldéhyde 21 (schéma 7).
 30

 

 

 

 

 
Schéma 7 : essais de conversion du squelette kéramaphidine en squelette ircinal/manzamine 

 

 

Bien que le modèle proposé par Baldwin et Whitehead permette l’accès au squelette de la 

kéramaphidine, le produit majoritaire résulte d’une réaction de dismutation indésirable. Le faible 

rendement obtenu pour la synthèse de la kéramiphidine B associé à l’incapacité de convertir un 

analogue de la kéramaphidine au squelette ircinal/manzamine A ont conduit à l’élaboration d’une 

hypothèse alternative par l’équipe de Marazano. 

 

                                                      
30

 «Selective oxidation of a keramaphidin B model». J. M. Gomez, L. Gil, C. Ferroud, A. Gateau-Olesker, M.-T. Martin et C. 

Marazano, J. Org. Chem., 2001, 66, 4898–4903. 
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B- Hypothèse modifiée de Marazano 
 

C’est en 1998 que l’équipe de Marazano proposa une hypothèse pour la formation des 

noyaux pyridine à partir du malondialdéhyde 22 – également appelé malonaldéhyde (MDA) 
§
 – d’une 

amine et d’un aldéhyde. 
31

 L’association de l’aldéhyde sur le malonaldéhyde par une réaction 

d’aldolisation-crotonisation conduit à deux types d’unités réactives en C5 que sont le glutaconaldéhyde 

et les aminopentadiènals issus de l’addition de l’amine sur le glutaconaldéhyde. Ce sont ces 

aminopentadiènals qui pourraient être les précurseurs des sels de pyridinium ou pyridine (schéma 8). 

 

 

 

 

Schéma 8 : hypothèse de Marazano : formation des sels de pyridinium 

 

 

À partir de ce modèle, une hypothèse de biogenèse a été proposée pour les alcaloïdes de la 

famille des manzamines. Comme décrit plus haut, l’association du malonaldéhyde 22, du précurseur à 

longue chaîne dialdéhyde 3 et de l’amine conduirait à un macrocycle 23 comportant deux 

aminopentadiènals qui se cycliseraient pour donner accès aux sels de pyridinium, motif que nous 

retrouvons dans les cyclostellettamines. Ce macrocycle 23 serait partiellement réduit pour donner le 

macrocycle 24 comportant un aminopentadiènal et un dihydropyridinium. Celui-ci se cycliserait selon 

une réaction de Diels-Alder intramoléculaire suivie d’une étape de réduction pour conduire à 25. Ce 

dernier peut conduire à la kéramaphidine B après attaque de l’amine primaire sur l’aldéhyde suivie 

d’une réduction de l’iminium résultant. Il peut également donner accès aux ircinals par une série 

d’oxydations et à la manzamine après réaction de Pictet-Spengler avec la tryptamine et oxydation en 

-carboline (schéma 9). 

 

                                                      
§
  voir la partie V de ce chapitre. 

31
 «Selective entry to the dimeric or oligomeric pyridinium sponge macrocylces via aminopentadienal derivatives. Possible 

biogenetic relevance with manzamine alkaloids». A. Kaiser, X. Billot, A. Gateau-Olesker, C. Marazano et B. C. Das, J. Am. 

Chem. Soc., 1998, 120, 8026–8034. 
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Schéma 9 : hypothèse de Marazano pour la biogenèse des manzamines 

 

 

 



Chapitre I : Introduction aux manzamines 

 

19 

 

 

C- Vers un scénario universel de biogenèse des manzamines 
 

 

Au vu des essais modèles de Baldwin et de Marazano, dont certains seront développés par la 

suite, l’hypothèse de biogenèse la plus probable serait une subtile association des deux scénarios : 

d’une part l’implication de l’acroléine et d’autre part du malonaldéhyde dans un scénario « universel » 

permettant d’expliquer la biosynthèse de tous les membres de la famille des manzamines. 
32

 

L’acroléine et le malonaldéhyde sont deux molécules dont on peut imaginer l’interconversion par des 

réactions redox. 

 

À partir d’un macrocycle comportant un aminopentadiènal (Marazano/MDA) et un sel de 

dihydropyridinium (Baldwin/acroléine), deux voies sont possibles selon la réactivité de 

l’aminopentadiènal :  

 

(1) une réaction de cycloaddition [4+2] entre l’aminopentadiènal (diène) et le sel de 

dihydropyridinium (diènophile) pourrait avoir lieu et conduire ainsi aux squelettes 

ircinal/manzamine  

 

(2) ou une addition intramoléculaire 1,4 de l’aminopentadiènal (ènamine) sur le 

dihydropyridinium permettrait d’accéder au squelette de l’halicyclamine A (schéma 

10). 

 

                                                      
32

 «Further insight from model experiments into a possible scenario concerning the origin of Manzamine alkaloids».  J. C. 

Wypych, T. M. Nguyen, P. Nuhant, M. Bénéchie et C. Marazano, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 5418–5421. 
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Schéma 10 : vers un scénario universel de biogenèse des manzamines 

 

Bien que les hypothèses de biogenèse décrivent l’accès aux alcaloïdes de type sels de 3-

alkylpyridinium et aux alcaloïdes de type manzamine, ces deux types d’alcaloïdes sont rarement 

trouvés simultanément dans une même éponge, probablement parce que les recherches d’alcaloïdes 

étaient orientés, soit vers les 3-alkylpyridines, soit vers les β-carbolines 
33

 ; citons par exemple les 

halitoxines 
34

 (cf figure 2 page 8) et les saraïnes (cf figure 3 page 9) isolées à partir d’une éponge 

méditerranéenne Reniera sarai ; l’ingénamine G et les cyclostellettamines isolées à partir d’une 

éponge brésilienne Pachychalina sp. 
35

 et les njaoaminiums 
36

 et les njaoamines 
37

 isolés à partir 

d’une éponge tanzanienne Reniera sp. (figure 5).  

                                                      
33

 Une publication sur les différents constituants chimiques retrouvés dans des éponges marine du genre Xestospongia depuis 

les terpènes jusqu’aux alcaloïdes est parue récemment : «Chemical and biological aspects of marine sponges of the genus 

Xestospongia». X. Zhou, T. Xu, X.-W. Yang, R. Huang, B. Yang, L. Tang et Y. Liu, Chem. Biodivers., 2010, 7, 2201–2227. 
34

 «Characterization of anticholinesterase-active 3-alkylpyridinium polymers from the marine sponge Reniera sarai in aqueous 

solutions». K. Sepčić, G. Guella, I. Mancini, F. Pietra, M. D. Serra, G. Menestrina, K. Tubbs, P. Maček et T. Turk, J. Nat. Prod., 

1997, 60, 991–996. 
35

 «Ingenamine G and cyclostelletamines G–I, K, and L from the new Brazilian species of marine sponge Pachychalina sp.». J. 

H. H. L. de Oliveira, A. Grube, M. Köck, R. G. S. Berlinck, M. L. Macedo, A. G. Ferreira et E. Hajdu, J. Nat. Prod., 2004, 67, 

1685–1689. 
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Figure 5 : exemple d’alcaloïdes retrouvés dans une même éponge 
 

 

 Le groupe de Fontana a mis en évidence l’origine polyacétatique des longues chaînes alkyles 

présentes chez les 3-alkylpyridines par des études in vivo. Afin d’élucider la biosynthèse de l’haminol-

2, métabolite secondaire constitué d’une pyridine substituée en 3 par une longue chaîne carbonée 

insaturée, isolé à partir d’un mollusque méditerranéen Haminoea orbignyana, des expériences de 

« feeding » ont été réalisées sur le mollusque. Ce dernier a été nourri par de l’acide acétique [2-
14

C] 

ou par de l’acide nicotinique [
14

C]. On retrouvait ensuite des taux importants d’haminol-2 radiomarqué. 

D’autres expériences ont permis de mettre en évidence le rôle de l’acide nicotinique comme unité de 

base et de 6 molécules d’acétate (acétyl ou malonyl-CoA) comme unité d’extension dans la biogenèse 

de l’haminol-2 (schéma 11).
 38, 39 

 

 

 

Schéma 11 : biosynthèse de l’haminol-2 à partir de l’acide nicotinique 

                                                                                                                                                                      
36

 «Njaoaminiums A, B and C: cyclic 3-alkylpyridiniums salts from the marine sponge Reniera sp.». R. Laville, G. Genta-Jouve, 

C. Urda, R. Fernández, O. P. Thomas, F. Reyes et P. Amade, Molecules, 2009, 14, 4716–4724. 
37

 «Njaoamines A–F, new cytotoxic polycyclic alkaloids from the haplosclerid sponge Reniera sp.». F. Reyes, R. Fernández, C. 

Urda, A. Francesh, S. Bueno, C. de Eguilior et C. Cuevas, Tetrahedron, 2007, 63, 2432–2438.  
38

 «Biogenesis of 3-alkylpyridine alkaloids in the marine mollusc Haminoea orbignyana». A. Cutignano, A. Tramice, S. De Caro, 

G. Vilani, G. Cimino et A. Fontana, Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 2633–2636. 
39

 «Polyketide origin of 3-alkylpyridines in the marine mollusc Haminoea orbignyana». A. Cutignano, G. Cimino, A. Giordano, G. 

d’Ippolito et A. Fontana, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 2626–2629. 
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Un grand nombre de métabolites secondaires sont isolés à partir d’éponges marines mais une 

grande question demeure sans réponse, à savoir la véritable origine biosynthétique de ces 

composés ; est ce l’organisme marin lui-même ou bien des micro-organismes vivants en symbiose 

avec son hôte ? Les similitudes entre les substances naturelles d’origine marine et celles issues de 

micro-organismes suggèrent que dans de nombreux cas, c’est l’association éponge/micro-organisme 

qui est responsable de la production de ces métabolites. Qu’en est-il des manzamines ? Des bactéries 

présentes dans les éponges du genre Acanthostrongylophora ont été isolées et une bactérie du genre 

Micromonospora sp. (et plus particulièrement Micromonospora M42) a montré qu’elle pouvait 

synthétiser la manzamine A et la 8-hydroxymanzamine, deux composés détectés dans ces éponges. 
40

 Des essais de détection dans la bactérie de la tryptophane décarboxylase, enzyme permettant la 

formation de la tryptamine ont été tentés sans succès.  

 

Après cette présentation des manzamines avec les différentes hypothèses de biogenèse 

émises par Baldwin puis par Marazano, quelques exemples de biogenèse d’alcaloïdes d’après le 

modèle « universel » proposé au schéma 10 ainsi que quelques synthèses biomimétiques, ou à 

défaut, une étape clé biomimétique, sont présentés ci-dessous.  

 

 

 

IV- Biogenèse et approche biomimétique d’alcaloïdes de type 

manzamine  
 

 

Cette partie est focalisée sur les alcaloïdes macro-polycycliques qui présentent une diversité 

structurale plus grande que les 3-alkylpyridiniums (structure dite « en cage », présence d’un noyau 

furane etc), pouvant être expliquée par des réactions simples à partir des précurseurs postulés dans 

le modèle « universel » de biogenèse. La synthèse « biomimétique » des 3-alkylpyridiniums sera 

détaillée dans le chapitre suivant et fait principalement intervenir la réaction de Zincke ; seul l’exemple 

de la viscosaline, synthétisée par l’équipe de Baldwin, sera présenté ici.  

 

 

A- Synthèse totale de la manzamine A 
 

L’originalité et la complexité des structures de ces alcaloïdes ont amené de nombreuses 

équipes à se lancer dans leur synthèse totale. En ce qui concerne son chef de file, la manzamine A, 

trois synthèses totales ont été décrites à ce jour par les équipes de Winckler 
41

 (1998), de Martin 
42

 

(1999) et de Fukuyama 
43

 (2010) et quelques modèles biomimétiques du squelette de la manzamine A 

ont été réalisés par Marazano et al. et qui seront détaillés dans le chapitre suivant (schéma 12). 

Comme nous avons pu le voir dans les hypothèses de biogenèse, l’accès à la manzamine A fait 

intervenir des précurseurs de type ircinal (cf schémas 3 page 13 et 9 page 18), pouvant se condenser 

                                                      
40 (a) «Manzamine-producing Actinomycetes» R. T. Hill, M. Hamann, O. Peraud et N. Kasanah, 2004, WO 2004/013297, Patent 

Application Number PCT/ US2003/024238, USA ;  

(b) «Isolation and characterization of a sponge-associated actinomycete that produces manzamines». O. Péraud, thèse, 2006, 

University of Maryland. 
41

 «The first total syntheses of ircinol A, ircinal A, and manzamines A and D». J. D. Winkler et J. M. Axten, J. Am. Chem. Soc., 
1998, 120, 6425‒6426. 
42

 (a) «Enantioselective total syntheses of ircinal A and related manzamine alkaloids». S. F. Martin, J. M. Humphrey, A. Ali et M. 

C. Hillier, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 866‒867 ; 

(b) «Enantioselective total syntheses of manzamine a and related alkaloids». J. M. Humphrey, Y. Liao, A. Ali, T. Rein, Y.-L. 

Wong, A. K. Courtney et S. F. Martin, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 8584‒8592. 
43

 «Total synthesis of (+)-manzamine A». T. Toma, Y. Kita et T. Fukuyama, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 10233‒10235. 
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avec la tryptamine pour donner le noyau -carboline. Cette dernière étape de conversion 

biomimétique de l’ircinal A en manzamine A 
44

 est retrouvée dans ces synthèses totales et a été 

améliorée très récemment par Fukuyama : cette conversion est réalisée en trois étapes à partir de la 

tryptamine sous forme trifluoroacétate 26 et de l’ircinal A 27 : formation de l’imine, réaction de Pictet-

Spengler et oxydation finale (schéma 13).  

 

 
 

Schéma 12 : synthèses totales de la manzamine A : étapes clés 
 

                                                      
44

  Cette étape de conversion biomimétique est réalisée en deux étapes en suivant  le protocole décrit par Kobayashi : voir 

référence 10. 
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Schéma 13 : conversion biomimétique de l’ircinal A en manzamine A par Fukuyama et al. 

 

 

B- Synthèse totale de la viscosaline 
 

L’exemple de la viscosaline a été choisi pour illustrer la synthèse des 3-alkylpyridiniums. La 

viscosaline a été isolée à partir d’une éponge arctique Haliclona viscosa par Volk et Köck en 2004. 
45

 

Sa synthèse a été accomplie par l’équipe de Baldwin en 2007 via un intermédiaire synthétique, qui 

s’est révélé être une substance naturelle, la théonelladine C 28. 
46

 Cette dernière est préparée en 4 

étapes à partir du dodécanediol 29, puis est additionnée sur le tert-butylacrylate. Après protection par 

un groupement tert-butyloxycarbonyle, le composé 30 est transformé en un sel de pyridinium 31 ou 

« sel de Zincke » par réaction avec le chlorodinitrobenzène dans le méthanol à reflux. Une étape de 

condensation avec la théonelladine C 28 dans le butanol suivie d’une étape de déprotection permet 

d’accéder à la viscosaline (schéma 14). 

 

 
 

Schéma 14 : synthèse de la viscosaline et de la théonelladine C 

                                                      
45

 «Viscosaline: new 3-alkyl pyridinium alkaloid from the Arctic sponge Haliclona viscosa». C. A. Volk et M. Köck, Org. Biomol. 

Chem., 2004, 2, 1827‒1830. 
46

 «Synthesis of the Arctic sponge alkaloid viscosaline and the marine sponge alkaloid theonelladin C». B. J. Shorey, V. Lee et 

J. E. Baldwin, Tetrahedron, 2007, 63, 5587‒5592. 



Chapitre I : Introduction aux manzamines 

 

25 

 

 

C- L’halicyclamine A 
 

 

1- Biogenèse de l’halicyclamine A 

 

L’halicyclamine A, isolée en 1994 à partir d’une éponge Haliclona sp., contient un noyau 

pipéridine associé à une Δ
3
-pipéridéine. Sa biogenèse est initiée par la formation du macrocycle 33 à 

partir d’une molécule d’acroléine 2, de malonaldéhyde 22 et deux molécules d’amino-aldéhyde, qui se 

condensent par des attaques de l’amine primaire sur les fonctions aldéhydes et par des réactions 

d’aldolisation-crotonisation. Une addition intramoléculaire de l’ènamine sur l’accepteur de Michael va 

donner accès au précurseur 34. Des réactions de réduction permettent au final l’obtention de 

l’halicyclamine A. Cette hypothèse s’est trouvée confortée plus tard par la découverte de la 

tétradéshydrohalicyclamine A 
47

,  correspondant au précurseur postulé 34, isolée à partir d’une 

éponge Amphimedon sp. (schéma 15). 

 

 
 

Schéma 15 : biogenèse de l’halicyclamine A d’après le scénario « universel » 

 

 

Nous pouvons remarquer la parenté structurale de la tétradéshydrohalicyclamine A 34 avec 

un adduit 35 isolé par Itakura et al. en 1996, par réaction d’un excès d’un dérivé de la lysine sur le 

MDA : cet adduit possède à la fois les systèmes dihydropyridine et pyridinium et serait formé à partir 

de 2 molécules de lysine (groupement amine primaire de la chaîne latérale) et 4 molécules de MDA 
48

 

(schéma 16). Ce résultat nous montre bien l’implication possible de dérivés aldéhydiques, en 

particulier le MDA, dans la biosynthèse des noyaux pyridiniums, motifs retrouvés dans les alcaloïdes 

de la famille des manzamines. 

 

                                                      
47

 «Tetradehydrohalicyclamine A and 22-hydroxyhalicyclamine A, new cytotoxic bis-piperidine alkaloids from a marine sponge 

Amphimedon sp.», S. Matsunaga, Y. Miyata, R. W. van Soest et N. Fusetani, J. Nat. Prod., 2004, 67, 1758–1760. 
48

 «A novel fluorescent malondialdehyde-lysine adduct». K. Itakura, K. Uchida et T. Osawa, Chem. Phys. Lipids, 1996, 84, 75–

79. 
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Schéma 16 : formation d’un adduit dihydropyrinylpyridinium 35 à partir de la lysine 

 

 

2- Vers une synthèse biomimétique de l’halicyclamine A 

 

En s’inspirant des travaux effectués par Baldwin 
19

 en 1994 en vue de synthétiser la 

kéramaphidine B par réaction de Diels-Alder entre deux unités dihydropyridinium (cf schéma 4 page 

14), l’équipe de Marazano a démontré expérimentalement le lien existant entre la kéramaphidine B et 

l’halicyclamine en 1995. 
49

 À partir d’un sel de dihydropyridinium 37, généré in situ à partir du dérivé 

36 et de l’acide camphosulfonique, le squelette de l’halicyclamine 40 peut être obtenu avec les 

produits attendus 38, issu de la réduction du produit de dismutation de 37, et 39 possédant le 

squelette de la kéramaphidine 
50

 (schéma 17). 

 

                                                      
49

 «Model studies towards a biomimetic synthesis of keramaphidin B and halicyclamine A». L. Gil, X. Baucherel, M.-T. Martin, C. 

Marazano et B. C. Das, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 6231–6234. 
50

 Baldwin a décrit, l’année suivante, le composé bis-pyridine analogue à 40 en vue de synthétiser la kéramaphidine B : (a) «A 

biomimetic approach to the manzamine alkaloids». J. E. Baldwin, T. D. W. Claridge, A. J. Culshaw, F. A. Heupel, S. Smrcková 

et R. C. Whitehead, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 6919–6922 ; (b) voir référence 29. 
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Schéma 17 : première synthèse biomimétique du squelette de l’halicyclamine 

 

 

Plus tard, un modèle de la kéramaphidine 41 a été soumis à une photo-oxydation sélective 

pour former l’iminium 42, qui se fragmente par rétro-aza-Mannich et conduit au noyau halicyclamine 

43 après piégeage par l’ion cyanure 
30

 (schéma 18). 

 

 

 
 

Schéma 18 : conversion d’un modèle « kéramaphidine » en modèle « halicyclamine » par photo-

oxydation sélective 
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Les récents travaux réalisés dans le but d’une synthèse totale de l’halicyclamine A reposent 

sur l’addition nucléophile intramoléculaire d’un intermédiaire 45 comportant un aminopentadiènal et 

une cyano-tétrahydropyridine – masquant un sel de dihydropyridinium. Ce composé 45 est préparé en 

12 étapes à partir de l’acide tétradécanedioïque 44. En présence de triflate de zinc, le sel de 

dihydropyridinium est généré in situ sur lequel s’additionne l’aminopentadiènal comme suggéré dans 

le scénario « universel ». Cela conduit à la formation d’un aminal 46, qui par hydrolyse acide suivie 

d’une réduction des fonctions iminiums, conduit au squelette de l’halicyclamine A (schéma 19).
 51

 

 

 
 

Schéma 19 : vers une synthèse totale biomimétique de l’halicyclamine A 

 

 

D- La madangamine C  
 

1- Biogenèse de la madangamine C 

 

La madangamine A est un alcaloïde cytotoxique isolé en 1994 à partir d’une éponge 

Xestospongia ingens. Par la suite, cinq autres analogues ont été isolés à partir de la même éponge : 

les madangamines B–F. 
52

 Leurs structures présentent un noyau tricyclique constitué de deux cycles 

pipéridine accolés. 

 

                                                      
51

 «Concise access to a model of the marine alkaloid halicyclamine A through macrocycle-forming addition of a 5-aminopenta-

2,4-dienal onto a 2,3-dihydropyridinium salt». I. Sinigaglia, T. M. Nguyen, J.-C. Wypych, B. Delpech et C. Marazano, Chem. Eur. 

J., 2010, 16, 3594–3597.  
52

 (a) «Madangamines B-E, pentacyclic alkaloids from the marine sponge Xestospongia ingens». F. Kong, E. I. Graziani et R. J. 

Andersen, J. Nat. Prod., 1998, 61, 267–271 ; (b) «Cytotoxic alkylpiperidine alkaloids from the Brazilian marine sponge 

Pachychalina alcaloidifera». J. H. H. L. de Oliveira, A. M. Nascimento, M. H. Kossuga, B. C. Cavalcanti, C. O. Pessoa, M. O. 

Moraes, M. L. Macedo, A. G. Ferreira, E. Hajdu, U. S. Pinheiro et R. G. S. Berlinck, J. Nat. Prod., 2007, 70, 538‒543. 
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En prenant l’exemple de la madangamine C, la condensation des précurseurs proposés dans 

notre hypothèse universelle conduit à un dérivé possédant le squelette de l’ircinal. À partir de ce 

dérivé, deux voies de fragmentation sont possibles par rétro-Mannich vinylogue intracyclique (voie A) 

ou péricyclique (voie B). Après une cascade de réactions d’oxydo-réduction, formation d’ènamine et 

réaction d’aza-Mannich vinylogue, la madangamine C serait obtenue (schéma 20). 

 

 
 

Schéma 20 : hypothèse de biogenèse de la madangamine C 
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2- Approche biomimétique du cœur tricyclique de la madangamine 53 

   

C’est la voie B qui a été exploitée par Marazano et al. afin de synthétiser le noyau tricyclique 

de la madangamine à partir d’un sel de dihydropyridinium 50 et du carboxyéthylacétoacétate 51 pour 

mimer l’intermédiaire biosynthétique 52.
 54

  Le carbanion 51a dérivé de 51 s’additionne en 1,4 et en 

1,2 puis la déprotection du trifluorocacétamide permet de libérer l’amine primaire qui peut alors 

attaquer l’ester et fournir le squelette tricyclique 53 de la madangamine C (schéma 21). 

 

 
 

Schéma 21 : synthèse biomimétique du cœur de la madangamine 

 

 

E- La saraïne A 
 

Isolée d’une éponge méditerranéenne Reniera sarai, la saraïne A possède une structure très 

originale dite en « cage » avec un noyau composé de trois cycles (une pipéridine, un cyclohexane et 

une pyrrolidine). 
55

 En dépit de ce squelette pentacyclique unique, les caractéristiques de cette 

molécule la font inclure dans la famille des manzamines et auraient ainsi une même origine 

biosynthétique. 

 

 

1- Biogenèse de la saraïne A 

 

Malgré sa structure complexe, la biosynthèse ferait intervenir les mêmes types de précurseurs 

que précédemment, c’est-à-dire deux unités amino-aldéhydes et deux unités de malonaldéhyde 

d’après l’hypothèse de Marazano. Cependant, dans le cas de la saraïne A, l’un des deux amino-

aldéhydes serait remplacé par un acide aminé 54 provenant d’un sphingolipide possédant une amine 

secondaire et une fonction acide carboxylique. Les deux molécules de malonaldéhyde subiraient 

                                                      
53

 publication récente de synthèse asymétrique du noyau tricylique des madangamines : «First enantioselective synthesis of the 

diazatricyclic core of madangamine alkaloids». M. Amat, M. Pérez, S. Proto, T. Gatti et J. Bosch, Chem. Eur. J., 2010, 16, 

9438–9441. 
54

 «An approach to the tricyclic core of madangamines based upon a biogenetic scheme». H. M. Tong, M.-T. Martin, A. 

Chiaroni, M. Bénéchie et C. Marazano, Org. Lett., 2005, 7, 2537–2440.  
55

 «Unprecedented alkaloid skeleton from the Mediterranean sponge Reniera sarai: X-ray structure of an acetate derivative of 

sarain-A». G. Cimino, C. A. Matia, L. Mazzarella, R. Puliti, G. Scognamiglio et E. Trivellone, Tetrahedron, 1989, 45, 3863–3872. 
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l’attaque du dérivé sphingolipidique pour donner naissance à une pyrroline fonctionnalisée 55 avec un 

aldéhyde et un acide carboxylique. Une étape de réduction de l’acide carboxylique en aldéhyde, 

réduction de la double liaison en pyrrolidine et l’attaque de l’amine sur l’aldéhyde conduirait au 

composé 56 qui pourrait former un tétrahydropyridinium 57. Ce dernier se cycliserait via une réaction 

de Mannich pour libérer la saraïne A (schéma 22). 

 

 

 
 

 

Schéma 22 : biogenèse de la saraïne A 

 

 

2- Modèle biomimétique de la saraïne A 

 

Un premier essai, réalisé en 1999, par l’équipe de Marazano a permis de montrer que le 

système bicyclique de la saraïne A pouvait être obtenu à partir du glutaconate de sodium 58a – 

intermédiaire biosynthétique en C5 issu de l’association aldéhyde/malonaldéhyde – et d’un sel de 

dihydropyridinium 59. 
56

 L’addition du glutaconate sur le sel de dihydropyridinium permet la formation 

d’un hémi-aminal 60 qui est ensuite hydrolysé en présence de silice libérant, après réarrangement, 

deux composés bicycliques 61 et 62, motif que l’on retrouve dans la saraïne A (schéma 23). 

                                                      
56 «Reactions of aminopentadienal derivatives with 5,6-dihydropyridinium salts as an approach to manzamine alkaloids based 

upon biogenetic considerations». K. Jakubowicz, K. B. Abdeljelil, M. Herdemann, M.-T. Martin, A. Gateau-Olesker, A. Al-

Mourabit, C. Marazano et B. C. Das, J. Org. Chem., 1999, 64, 7381–7387. 
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Schéma 23 : approche biomimétique du squelette de la saraïne A 

 

 

Quelques années plus tard, la même équipe élabora une autre approche biomimétique en 

s’inspirant des précurseurs biogénétiques postulés. 
57

 Cette approche fait intervenir un dérivé β-

bromo-acrylamide 63, analogue synthétique amidique du malonaldéhyde, et un dérivé benzylidènique 

d’acide-aminé 64, analogue synthétique du dérivé sphingolipidique. En présence d’une base forte, 

l’association de ces deux précurseurs donne un chlorhydrate de glutarimide 65 après hydrolyse de 

l’imine. Par réaction avec le malonaldéhyde sodique 22, le sel de glutarimide est transformé en 

aminopropènal 66, qui se cyclise en présence d’une base puis est N-alkylé pour former 67. Après une 

série de réduction, d’introduction d’un allylsilane via une réaction de Wittig de la partie glutarimide et 

d’élimination du groupement benzyle, l’hémi-aminal 68 est obtenu et se cyclise via une réaction de 

Sakurai en présence de chlorure ferrique pour donner le cœur tricyclique de la saraïne A 69 (schéma 

24). 

  

                                                      
57

 (a) «First model reactions towards the synthesis of sarain A core skeleton based upon a biogenetic scenario». S. Hourcade, 

A. Ferdenzi, P. Retailleau, S. Mons et C. Marazano, Eur. J. Org. Chem., 2005, 1302–1310 ;  

(b) «A biogenetically based strategy towards the polycyclic core skeleton of sarain A». C. S. Ge, S. Hourcade, A. Ferdenzi, A. 

Chiaroni, S. Mons, B. Delpech et C. Marazano, Eur. J. Org. Chem., 2006, 4106–4114. 
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Schéma 24 : synthèse biomimétique d’un modèle tricyclique de la saraïne A 

 

 

 

F- La misénine 
 

La misénine est un alcaloïde isolé d’une éponge 

méditerranéenne Reniera sp.. 
58

 Sa structure n’est à 

l’heure actuelle pas complètement élucidée et la structure 

considérée comme la plus raisonnable est représentée ci-

contre : 

 

 La structure supposée de la misénine comprend 

un cœur tétracyclique contenant deux atomes d’azote 

formant une structure en « cage » et deux macrocycles 

insaturés reliés à ce cœur. Ce cœur tétracyclique est 

composé d’un cycle pipéridine accolé à un hexahydro-pyrrolizine et d’un cyclohexane sous forme 

chaise. La longueur des chaînes et la manière dont elles sont raccordées au cœur n’ont pu être 

déterminées. De par ses caractéristiques, la misénine est incluse dans la famille des manzamines. 

Elle présente une interaction amine-aldéhyde très sensible au pH conduisant à la formation d’un 

zwitterion (schéma 25). Par conséquent, elle peut être présente en solution sous deux formes : la 

première en milieu neutre ou faiblement basique sous forme de zwitterion et la seconde en milieu 

acide sous forme d’amine et d’aldéhyde libres. 

 

                                                      
58

 «Misenine, a novel macrocyclic alkaloid with an unusual skeleton from the Mediterranean sponge Reniera sp.». Y. Guo, E. 

Trivellone, G. Scognamiglio et G. Cimino, Tetrahedron, 1998, 54, 541–550. 

Figure 6 : structure possible de la 

misénine 
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Schéma 25 : les deux formes de la misénine 

 

Malgré la complexité de la structure, les auteurs ont proposé une hypothèse de biogenèse 

suivant le modèle de Baldwin, c'est-à-dire à partir de deux molécules d’acroléine 2, deux chaînes 

dialdéhydiques 3’ et deux molécules d’ammoniac. La condensation de ces précurseurs conduirait à un 

macrocycle 70 comportant deux cycles pipéridines, pouvant être reliés par formation des liaisons N-

9/C-8a et C-5/C-4a pour donner l’intermédiaire 71. Le clivage de la liaison N-9/C-11 permettrait 

d’accéder à un bicycle 72 portant un groupement aldéhyde. Un second clivage de la liaison C-8/C-g 

suivie de la formation des liaisons C-8/C-7 et C-6/C-g donnerait accès à la misénine (schéma 26). 

 

 
 

Schéma 26 : rétrobiosynthèse proposée par Cimino 
 

 

 Comme montré sur le schéma ci-dessus, la complexité de la structure rend l’élaboration d’une 

hypothèse de biogenèse laborieuse. Néanmoins, une autre hypothèse a été formulée, d’après le 

modèle de Marazano, à partir de deux molécules de malonaldéhyde 22, d’un dialdéhyde à longue 

chaîne 3" et d’un amino-aldéhyde ayant une seconde fonction amine primaire en alpha de l’aldéhyde. 
59

 La condensation de ces quatre éléments par des réactions d’aldolisation-crotonisation et d’attaque 

nucléophile sur le carbonyle fournirait un composé possédant un dihydropyridinium et un motif 

glutaconaldéhyde 73. Ce dernier se transformerait en aminopentadiènal 74 qui se cycliserait ensuite 

pour donner le dérivé 75. La réduction des deux ènamines suivie d’une fragmentation conduirait à 

l’iminium 76. Le premier cycle pyrrolidine serait ensuite obtenu par une réduction cyclisante de 

                                                      
59

 «Approche des synthèses de la saraïne A et de la misénine, alcaloïdes marins extraits de l‟éponge Reniera saraï, à partir 

d‟une hypothèse biogénétique commune». A. Ferdenzi, thèse, 2006, Université Paris-Sud 11. 
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l’iminium. Après oxydation en dihydropyrrole 77, l’ènamine réaliserait une addition 1,4 pour finalement 

donner naissance à la misénine (schéma 27). 

 

 
 
 

Schéma 27 : hypothèse de biogenèse de la misénine 
 

 

Au vu de ce schéma, on ne peut que constater la difficulté à élaborer une hypothèse de 

biogenèse plausible de la misénine, en particulier la construction du noyau pyrrolidine. L’intervention 

d’un groupement partant X, pour expliquer l’ouverture du bicycle 75 et la formation de l’iminium 76, est 

peu probable. 

 

On voit, à travers cet exemple, la puissance de l’analyse « rétrobiosynthétique ». 

L’impossibilité de pouvoir dégager des hypothèses de biogenèse plausibles et logiques fait planer un 

doute sur la réalité de la structure de la misénine, et ceci malgré l’appartenance de cette molécule à 
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une famille – les alcaloïdes de type manzamines – par ailleurs homogène en terme de schéma de 

biosynthèse. 

 

 

G- La nakadomarine A 
 

 

La nakadomarine A est un alcaloïde isolé en 1997 d’une éponge Amphimedon sp. et le seul 

membre à posséder un noyau furane dont la biogenèse n’est pas évidente au premier abord. 

Cependant, sa biosynthèse pourrait être expliquée à partir de l’ircinal A qui se fragmenterait via une 

réaction de rétro-Mannich vinylogue pour donner le composé 78 en équilibre avec sa forme énol. Une 

cyclisation par réaction de Mannich vinylogue, suivie de la formation du furane conduirait à la 

nakadomarine A. Inversement, la formation du furane pourrait avoir lieu d’abord suivie de la cyclisation 

par Mannich vinylogue (schéma 28). 

 

 

 
 

Schéma 28 : hypothèse de biogenèse de la nakadomarine A 
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C’est cette deuxième voie ‒ via l’intermédiaire 80 ‒ qui a été validée par des essais modèles 

réalisés par l’équipe de Nishida en 2001 avant de décrire une synthèse totale en 2003. 
60

 

L’intermédiaire 83 a été préparé en 23 étapes à partir du 4-oxopipéridinecarboxylate de méthyle 

racémique 81. En présence d’acide p-toluènesulfonique, l’iminium formé in situ 84 se cyclise de 

manière régiosélective en C-2 du furane pour donner le tétracycle 85, après déprotection de l’alcool 

en milieu acide (schéma 29). 

 

 

 
 

Schéma 29 : étape clé biomimétique dans la synthèse de la nakadomarine A 
 

 

H- Les zamamidines 
 

Les zamamidines A–C ont été découvertes très récemment et présentent un deuxième motif 

β-carboline relié à un squelette type ircinal/manzamine A par une unité en C3, ce qui tend à démontrer 

son implication dans la biosynthèse d’alcaloïdes de type manzamine. 
61

 Cette unité en C3 serait 

probablement l’acroléine compte tenu de l’état d’oxydation. Si nous reprenons l’hypothèse de 

biogenèse à partir de l’ircinal A, une réaction de Pictet-Spengler avec la tryptamine conduirait à un 

squelette type manzamine 86, qui pourrait ensuite s’additionner en 1,4 sur l’acroléine 2 tandis qu’une 

deuxième réaction de Pictet-Spengler par une seconde molécule de tryptamine suivie d’une oxydation 

en β-carboline fournirait la zamamidine A (schéma 30). 

  

                                                      
60

 (a) «Synthetic approach towards nakadomarin A: efficient synthesis of the central tetracyclic core». T. Nagata, A. Nishida et 

M. Nakagawa, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 8345–8349 ; (b) «The first total synthesis of nakadomarin A». T. Nagata, M. 

Nakagawa et A. Nishida, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 7484–7485. 
61

 (a) «Zamamidines A and B, new manzamine alkaloids from the sponge Amphimedon species ». Y. Takahashi, T. Kubota, J. 

Fromont et J. Kobayashi, Org. Lett., 2009, 11, 21–24 ; (b) «Zamamidine C, 3,4-dihydro-6-hydroxy-10,11-epoxymanzamine A 

and 3,4-dihydromanzamine J N-oxide, new manzamine alkaloids from sponge Amphimedon sp.». M. Yamada, Y. Takahashi, T. 

Kubota, J. Fromont, A. Ishiyama, K. Otoguro, H. Yamada, S. Ōmura et J. Kobayashi, Tetrahedron, 2009, 65, 2313–2317. 
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Schéma 30 : rétrobiosynthèse des zamamidines 

 

Depuis la découverte de la manzamine A en 1986 et les hypothèses de biogenèse postulées 

par Badwin puis Marazano, de nombreuses stratégies de synthèse ont été développées en vue de 

synthétiser ces alcaloïdes, dont de nouveaux membres sont régulièrement découverts, ou à défaut 

leur squelette polycyclique, comme par exemple celui des madangamines. 
53

 À ce jour, les synthèses 

totales ont été achevées pour la manzamine A 
62

, l’haliclonacyclamine C 
63

, la saraïne A 
64

 et la 

nakadomarine A 
65

. 
#
  

 

                                                      
62

 Synthèses totales de la manzamine A : voir références 41, 42 et 43. 
63

 Isolement : «The haliclonacyclamines, cytotoxic tertiary alkaloids from the tropical marine sponge Haliclona sp».  

R. J. Clark, K. L. Field, R. D. Charan, M. J. Garson, l. M. Brereton et A. C. Willis, Tetrahedron, 1998, 54, 8811‒8826.  

Synthèse totale : «Total synthesis of (±)-haliclonacyclamine C». B. J. Smith et G. A. Sulikowski, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 

49, 1599‒1602. 
64

 (a) «Total synthesis of (‒)-sarain A». N. K. Garg, S. Hiebert et L. E. Overman, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2912‒1915 ; 

(b) «Total synthesis of (‒)-sarain A». M. H. Becker, P. Chua, R. Downham, C. J. Douglas, N. K. Garg, S. Hiebert, S. Jaroch, R. 

T. Matsuoka, J. A. Middleton, F. W. Ng et L. E. Overman, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 11987‒12002. 
65

 Synthèses totales de la nakadomarine A : voir références 60 et (a) «Asymmetric total synthesis of (‒)-nakadomarin A». K. 

Ono, M. Nakagawa et A. Nishida , Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 2020‒2023 ; (b) «Total synthesis of (+)-nakadomarin A». I. 

S. Young et M. A Kerr, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 1465‒1469 ; (c) «Total synthesis of (‒)-nakadomarin A». P. Jakubec, D. 

M. Cockfield et D. J. Dixon, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 16632‒16633 ; (d) «Formal synthesis of (+)-nakadomarin A». F. 

Inagaki, M. Kinebuchi, N. Miyakoshi et C. Mukai, Org. Lett., 2010, 12, 1800‒1803 ; (e) «Total synthesis of (‒)-nakadomarin A». 

M. G. Nilson et R. L. Funk, Org. Lett., 2010, 12, 4912‒4915. 

Une analyse succincte des différentes stratégies a été faite par Vanderwal et Martin : «Concise synthesis of  (‒)-nakadomarin 

A». D. B. C. Martin et C. D. Vanderwal, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 2830‒2832. 
#
 La synthèse totale des 3-alkylpyridiniums n’est pas en reste, comme par exemple celle des pétrosines : «Enantioselective total 

synthesis of (‒)- and (+)-petrosin». H. Toya, K. Okano, K. Takasu, M. Ihara, A. Takahashi, H. Tanaka et H. Tokuyama, Org. 

Lett., 2010, 12, 5196‒5199. 
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Pour clore ce chapitre, un bref rappel sur le malonaldéhyde ainsi que sa réactivité sont 

présentés ci-dessous. 
66

 

 

 

V- Le malonaldéhyde (ou MDA) 
 

A- Origine et structure du malonaldéhyde 
 

Le malondialdéhyde, également appelé malonaldéhyde, est un métabolite de la peroxydation 

lipidique d’acides gras polyinsaturés, de la biosynthèse des prostaglandines ou de l’irradiation de 

certains composés, tels que les sucres ou certains acides aminés chez les êtres vivants.  

 

Nous pouvons probablement relier les deux unités réactives en C3 que sont l’acroléine et le 

malonaldéhyde d’un point de vue biosynthétique. En effet, in vivo, le malonaldéhyde résulte 

principalement du catabolisme et de la peroxydation lipidique d’acides gras polyinsaturés tels que 

l’acide arachidonique (20 : 4) ou l’acide linolénique (18 : 3). Plusieurs mécanismes sont proposés, 

notamment la formation d’endoperoxydes par un processus radicalaire 
67

 impliquant des espèces 

réactives oxygénées, telles que l’anion superoxyde O2‾
, le peroxyde d’hydrogène ou le radical 

hydroxyle HO 
68

, ou par voie enzymatique 
69

 via la thromboxane synthétase plaquettaire humaine à 

partir des prostaglandines, elles-mêmes issues de l’action de la cyclo-oxygénase sur l’acide 

arachidonique. Ce dernier est dégradé en un hydroperoxyaldéhyde, qui peut ensuite libérer le 

malonaldéhyde 22, soit par un clivage en , soit par un radical acroléine 87 pouvant réagir avec un 

radical hydroxyle et donner le malonaldéhyde. À partir de cette hypothèse, une simple réduction du 

radical 87 expliquerait la formation de l’acroléine 2 (schéma 31). 

 

 

 
 

Schéma 31 : « origine » des unités réactives en C3 

 

 

Le malonaldéhyde existe principalement sous sa forme énol, qui existe elle-même sous trois 

formes tautomériques. 
70, 71

 Dans les solvants organiques, tels que le tétrachlorure de carbone, 

l’hexane, le dichlorométhane et le chloroforme, la forme cis-énolique, chélatée avec une liaison 

                                                      
66

 «Chimie du malonaldéhyde et implication biogénétique». L.-H. Yan, thèse d’exercice, 2008, Université Paris-Sud 11. 
67

 «A suggested mechanism for the production of malonaldehyde during the autoxidation of polyunsaturated fatty acids. 

Nonenzymatic production of prostaglandin endoperoxides during autoxidation». W. A. Pryor et J. P. Stanley, J. Org. Chem., 

1975, 40, 3615–3617. 
68

 «Le malonaldéhyde». M. Moinereau, thèse d’exercice, 1983, Université Paris 11. 
69

 «Chemistry and biochemistry of 4-hydroxynonenal, malonaldehyde and related aldehydes». H. Esterbauer, R. J. Schaur et H. 

Zollner, Free Radic. Biol. Med., 1991, 11, 81–128 et références citées. 
70

 «Degenerative chemistry of malondialdehyde. Structure, stereochemistry, and kinetics of formation of enaminals from reaction 

with amino acids». V. Nair, D. E. Vietti et C. S. Cooper, J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 3030–3036. 
71

 «The intramolecular hydrogen bond in malonaldehyde». E. H. White et P. M. Dzadzic, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 4021–

4023. 
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hydrogène intramoléculaire, est majoritaire tandis que dans les solvants polaires, comme l’eau, le 

méthanol et l’éther diéthylique, le malonaldéhyde existe sous forme trans-énolique 
72

 (schéma 32).  

 

 Le malonaldéhyde a un pKa de 4,46 (proche de celui de l’acide acétique à 4,75) et peut 

former des sels d’ènolates stables. Le malonaldéhyde existe majoritairement sous sa forme énol cis-

chélaté en solution aqueuse acide (pH < 4,5) et sous forme ènolate peu réactive à pH 7,4.  

 

 

 
Schéma 32 : les formes tautomériques du malonaldéhyde 

 

 

B- Réactivité du malonaldéhyde 
 

  

Le MDA, pouvant être vu comme le vinylogue de l’acide formique, peut suivre des réactions 

typiques d’un acide carboxylique, comme la formation de sels et la conversion en vinylogue d’esters 

avec le diazométhane. 

 

 De plus, il se comporte comme un alcène « push-pull », c’est-à-dire un alcène substitué par 

un ou deux groupements électrodonneurs d’un côté et par un ou deux groupements électroattracteurs 

de l’autre et ces groupes interagissent l’un avec l’autre. Il peut alors participer à des réactions de 

substitutions nucléophiles ou électrophiles, c'est-à-dire qu’il peut subir une attaque nucléophile sur le 

carbonyle ou une attaque électrophile en C-2 (schéma 33). 

 

 

 

Schéma 33 : réactivité du MDA 
 

1- Auto-condensation du malonaldéhyde 

 

 Le malonaldéhyde est un composé très réactif, pouvant se condenser sur lui-même en milieu 

acide. En effet, parmi d’autres, les travaux de Golding et al. 
73

 ont montré qu’une solution aqueuse de 

                                                      
72

 «NMR Spectroscopy of malondialdehyde». S. H Bertz et G. Dabbagh, J. Org. Chem., 1990, 55, 5161–5165. 
73

 «Dimer and trimer of malonaldehyde». B. T. Golding, N. Patel et W. P. Watson, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1989, 668–

669. 
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MDA à pH 4,2 à 20 °C fournit le dimère 87 et le trimère 89, forme hémiacétalique de 88 avec un ratio 

de 1 : 4. Ces composés, sous forme de sel sodique ou potassique, apparaissent rapidement – 15 

minutes – et la consommation du MDA est complète après 3 jours de réaction. Le composé 89 en 

milieu plus acide – pH 2 – donne l’acétal dialdéhydique 90 (schéma 34). 

 

 

 
Schéma 34 : dimère et trimère du MDA en solution aqueuse acide 

 

 En tentant de synthétiser le dérivé potassique du trimère 89, l’équipe de Gómez-Sánchez 
74

 a 

obtenu la forme cristalline du sel de potassium de l’hexamère du MDA 91, issu de l’association de 

deux molécules 89 de configuration trans par liaison hydrogène intermoléculaire. L’étude de ce 

dernier a mis en évidence qu’il se dissociait dans l’eau pour donner le trimère trans et qu’il 

recristallisait en 91 après évaporation de la solution. D’autre part, le traitement acide d’une solution 

aqueuse de 91 par la résine Dowex 50Wx8 suivi d’une neutralisation par l’hydroxyde de sodium 

conduit à 88
 
(schéma 35). 

 

 

 
Schéma 35 : formes trimérique et hexamérique du MDA 
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 «Spectroscopic and X-Ray cristallographic studies of the potassium salt of hexameric malondialdehyde». A. Gómez-Sánchez, 

J.-M. Lassletta, A. López-Castro, M. J. Diánez, M. D. Estrada et S. Pérez-Garrido, Tetrahedron Lett., 1992, 33, 1361–1364.  
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2- Réactivité du malonaldéhyde avec les amines 

 

 

 De nombreuses études ont montré que le MDA était capable de modifier les résidus acides 

aminés pour former des dérivés 1,4-dihydropyridines fluorescents et stables. 
75, 76

 Des expériences, 

réalisées avec des acides aminés tels que les esters méthyliques de la glycine, l’alanine, la sérine, la 

méthionine…, en présence d’un excès de MDA (2 ou 3 équivalents) en solution aqueuse acide – pH 

4,2 – ont permis d’isoler des dérivés 1,4-dihydropyridine-3,5-dicarbaldéhydes substitués en 4 et sur 

l’azote.  

 

 Un mécanisme plausible de formation de dihydropyridine a été proposé impliquant une amine 

primaire, deux molécules de MDA et un aldéhyde additionnel, l’acétaldéhyde. Un premier 

intermédiaire, un énaminal 93, serait formé par attaque de l’amine sur une molécule de MDA. Le 

second intermédiaire, un dialdéhyde ,β insaturé 95, résulterait de l’association du deuxième MDA et 

de l’acétaldéhyde 94 
77

 par une réaction d’aldolisation-crotonisation. Ce dernier composé va servir 

d’accepteur de Michael à l’énaminal 93 pour conduire aux 1,4-dihydropyridines 96 (schéma 36). 

 

La formation de la 1,4-dihydropyridine par un intermédiaire 97 provenant de la condensation 

du MDA sur le composé 95 a été testée avec l’ester méthylique de la glycine pour donner les mêmes 

résultats. 

                                                      
75

 (a) «Studies on peroxidized lipids. III. Fluorescent pigments derived from the reaction of malonaldehyde and amino acids». K. 

Kikugawa, Y. Machida, M. Kida et T. Kurechi, Chem. Pharm. Bull., 1981, 29, 3003–3011 ; (b) «Studies on peroxidized lipids. VI. 

Fluorescent products derived from the reaction of primary amines, malonaldehyde and monofonctional aldehydes». K. 

Kikugawa, Y. Ido et A. Mikami, J. Am. Oil Chem. Soc., 1984, 61, 1574‒1581. 
76

 (a) «Novel fluorescent 1,4-dihydropyridines». V. Nair, R. J. Offerman et G. A. Turner, J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 8283–

8285 ; (b) «Fluorescent 1,4-dihydropyridines: the malondialdehyde connection». V. Nair, R. J. Offerman, G. A. Turner, A. N. 

Pryor et N. C. Baenziger, Tetrahedron, 1988, 44, 2793–2803. 
77

 Dans cette réaction, l’acétaldéhyde 94 serait formé in situ par clivage de l’amino-alcool 92 (schéma 36). 
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Schéma 36 : hypothèse de formation des dihydropyridines 
 

Des études complémentaires sur la formation de ces dihydropyridines ont été réalisées afin de 

savoir si le MDA pouvait jouer le rôle de l’aldéhyde additionnel pour former l’accepteur de Michael 87. 

Cependant, aucune dihydropyridine avec ce type de structure 98 n’a été isolée malgré toutes les 

expériences réalisées par l’équipe de Nair (schéma 37).  

 

 

 

 

Schéma 37 : essai de formation de dihydropyridine à partir du dimère de MDA 
 

 

 Pour schématiser la réactivité du malonaldéhyde, on peut résumer qu’en milieu acide, le MDA 

peut facilement former des dimères ou des trimères pouvant chacun interagir avec des nucléophiles, 

comme des amines par exemple, grâce à leur fonction aldéhyde et accéder ainsi à des composés 



Chapitre I : Introduction aux manzamines 

 

44 

 

hétérocycliques type dihydropyridine tandis qu’en milieu neutre, le MDA se trouvant principalement 

sous forme ènolate est moins réactif avec les amines que l’énol libre (schéma 38). 

 

 

 

 
 

Schéma 38 : réactivité du malonaldéhyde 
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Chapitre II : chimie des « sels de Zincke » et de leurs 

produits d’ouverture : les glutaconaldéhydes et 

aminopentadiènals 
 

 

 

En introduction, deux types d’unités en C5 ont été présentés comme des intermédiaires 

biosynthétiques plausibles des alcaloïdes de la famille des manzamines, à savoir les 

glutaconaldéhydes et les aminopentadiènals. Ces derniers peuvent être préparés à partir de sels de 

pyridinium dénommés « sels de Zincke ». Ce deuxième chapitre abordera dans un premier temps, la 

préparation et la réactivité de ces sels de pyridinium suivi de la chimie des glutaconaldéhydes, tandis 

qu’une troisième partie sera consacrée aux aminopentadiènals, à leur réactivité et leur implication 

dans la biosynthèse des manzamines à travers différents modèles biomimétiques.  

 

 

 

I- Les « sels de Zincke »  
 

A- Présentation et réactivité des « sels de Zincke » 

 

La formation d’un sel de pyridinium à partir de la pyridine et du 1-chloro-2,4-dinitrobenzène a 

été décrite par Theodor Zincke en 1904. D’autres sels de pyridinium ont été décrits, comme par 

exemple, le sel de König 
78

 – synthétisé à partir de la pyridine et du bromure de cyanogène – ou 

encore le sel de Baumgarten ‒ préparé à partir de la pyridine et du chlorure d’acide sulfonique ‒  

(schéma 39). La présence d’un groupement électroattracteur sur l’atome d’azote permet d’activer la 

pyridine et de faciliter les réactions d’ouverture de cycle par des nucléophiles.  

 

 
 

Schéma 39 : structure des sels de pyridinium 

 

 

1- Réactivité du chlorure de 2,4-dinitrophénylpyridinium ou sel de Zincke  

 

La réactivité de ce composé a été étudiée par Zincke vis-à-vis de différents nucléophiles 

comme l’eau, les bases, les amines…
79

 Par exemple, le chlorure de 2,4-dinitrophénylpyridinium 100 

chauffé dans de l’eau entre 150-160 °C est clivé en pyridine et 2,4-dinitrophénol tandis que dans un 

                                                      
78
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alcool comme l’éthanol, le sel de pyridinium est clivé en éthoxy-2,4-dinitrobenzène et en pyridine 

(schéma 40). 

 

 
 

Schéma 40 : clivage du chlorure de 2,4-dinitrophénylpyridinium en présence d’eau et d’éthanol 

 

 

En présence d’hydroxyde de sodium ou de triéthylamine dans l’eau ou l’éthanol, le sel de 

Zincke s’ouvre pour donner le 5-(2,4-dinitroanilino)-penta-2,4-diènal 101, qui après hydrolyse, libère 

de la dinitroaniline 102 et un composé en C5, le glutaconaldéhyde ou 5-hydroxy-2,4-pentadiènal, en 

équilibre avec sa forme tautomère énolique (schéma 41). 

 

 
 

Schéma 41 : obtention du glutaconaldéhyde par action d’hydroxyde sodium sur le sel de Zincke 

 

 

Zincke a également observé que l’addition de deux équivalents d’aniline avec le sel de 

pyridinium 100 conduisait à la formation d’un sel d’aminopentadièniminium 103, après libération de 

dinitroaniline 102. Par chauffage, ce sel pouvait ensuite se cycliser pour donner un phénylpyridinium. 

Cette méthode permet d’accéder à des sels de N-arylpyridinium, qui ne peuvent être obtenus 

directement à partir de la pyridine (schéma 42).
 80
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Schéma 42 : accès aux N-arylpyridinium à partir de sels de Zincke  

 

 

Différentes amines – amines primaires, secondaires et tertiaires, aliphatiques ou aromatiques 

– ont été testées et il s’est avéré que les amines tertiaires sont sans effet sur ce sel de pyridinium. 
81

 

De plus, selon le nombre d’équivalents d’amine, il est possible d’obtenir le produit ouvert d’addition 

d’une ou de deux molécule(s) d’amine formant ainsi des sels d’aminopentadièniminiums de formule 

générale suivante : 

 

 
 

Figure 7 : structure générale des sels d’aminopentadièniminiums 

 

 

Ce n’est qu’en 1957 qu’un mécanisme de la réaction de Zincke a été proposé par l’équipe de 

Van den Dunghen, bien que Zincke ait décrit les différents intermédiaires sans émettre d’hypothèse 

mécanistique. 
82

 Cette équipe a étudié la réaction dans un mélange eau/éthanol à 50 % en volume 

avec 2 équivalents d’amine (aniline et N-méthylaniline). Elle a supposé que l’étape limitante serait 

l’étape de rétro-électrocyclisation et précisé que cette réaction est inhibée en milieu acide. Une dizaine 

d’années plus tard, l’équipe de Marvell a étudié différentes variables de la réaction et souligné que 

l’étape de cyclisation avait lieu lorsque le mélange était chauffé dans un solvant alcoolique qui apporte 

les protons nécessaires à l’étape d’électrocyclisation, qui est l’étape limitante 
83

 (schéma 43).  

 

 

La réaction de Zincke commence donc par une attaque de l’amine en C-2 ou C-6 du sel de 

pyridinium suivie par une ouverture de cycle conduisant à la formation d’espèces conjuguées 5-(2,4-

dinitroanilino)-penta-2,4-dièniminiums 104, en équilibre avec leurs formes tautomères. Un deuxième 

équivalent d’amine va réagir sur la fonction iminium de 104 et former des sels 

d’aminopentadièniminium 105, en équilibre en solution avec 105a et 105b, pouvant être isolés et 

caractérisés. Le dérivé 105 peut conduire de nouveau à un sel de pyridinium via une réaction 

                                                      
81

  «Ueber die Einwirkung aliphatischer Amine auf Dinitrophenylpyridiniumchlorid». T. Zincke et W. Würker, Justus Liebigs Ann. 

Chem., 1905, 341, 365–379. 
82

 «Sur le mécanisme de la réaction entre le chlorure de 2,4-dinitrophénylpyridinium et les amines aromatiques». E. Van den 

Dunghen, J. Nasielski et P. Van Laer, Bull. Soc. Chim. Belg., 1957, 66, 661–663.  
83

 «Formation of phenylpyridinium chloride from 5-amino-N-phenyl-2,4-pentadienylideniminium chloride. Kinetics in basic 

media». E. N. Marvell, G. Caple et I. Shahidi, J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 5641–5645.  



Chapitre II : les « sels de Zincke », les glutaconaldéhydes et les aminopentadiènals 

 

56 

 

d’électrocyclisation, étape lente et difficile de cette réaction, puis élimination d’amine par chauffage 

dans un solvant alcoolique.  

 

 

 
 

Schéma 43 : mécanisme de la réaction de Zincke 

 

 

 

2- Étude de la régiosélectivité d’ouverture des sels de Zincke 

 

Les sels de pyridinium réagissent facilement avec les nucléophiles et conduisent à l’ouverture 

du cycle formant ainsi des dérivés du 5-amino-2,4-pentadiènal (également appelés « aldéhyde de 

Zincke ») ou du glutaconaldéhyde (5-hydroxy-2,4-pentadiènal). La régiosélectivité d’ouverture de cycle 

a été très étudiée, notamment par Becher, qui a décrit des essais modèles sur un sel de pyridinium 

substitué en 3. La réaction avec l’ion hydroxyle conduit exclusivement à une attaque sur le carbone C-

2 de la pyridine alors qu’avec d’autres nucléophiles, tels que des amines aromatiques ou un 

méthylène activé, le sel est attaqué préférentiellement sur le carbone C-6 (schéma 44). 
84

 

 

                                                      
84

 «Derivatives and reactions of glutaconaldehyde – XIII». J. Becher, L. Finsen et I. Winckelmann, Tetrahedron, 1981, 37, 2375–

2378.  
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Schéma 44 : régiosélectivité d’ouverture des sels de pyridinium 

 

L’utilisation d’hydroxylamine et d’hydrazine sur ces sels de pyridinium permet d’accéder au N-

oxyde de pyridine 106 et au N-aminopyridinium 107 par ouverture de cycle puis cyclisation de leurs 

intermédiaires respectifs, une oxime 108 et une hydrazone 109, résultant de l’attaque sur C-2 par ces 

nucléophiles (schéma 45). 
85

 

                                                      
85

 «Studies on ring-opening of heterocyclic compounds. II) Alternative preparation of pyridine N-oxide and N-aminopyridinium 

chloride». Y. Tamura, N. Tsujimoto et M. Mano, Chem. Pharm. Bull., 1971, 19, 130–138. 
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Schéma 45 : accès aux dérivés N-oxyde de pyridine 106 et N-aminopyridinium 107 

 

 

 Au vu de ces résultats, nous pouvons schématiser les additions nucléophiles sur le sel de 

Zincke substitués en 3 de cette manière :  

 

 

 
 

 

Schéma 46 : régiosélectivité d’addition des nucléophiles sur un 3-alkylpyridinium  
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Cependant, cette régiosélectivité a été remise en question par les travaux de Möhrle et 

Niessen,
86

 qui ont étudié la régiosélectivité d’ouverture des 3-alkylpyridiniums, et plus particulièrement 

du 1-(2,4-dinitrophényl)-3-méthylpyridinium 110, par les ions hydroxyle et l’hydroxylamine. Ils ont 

montré que les ions hydroxyle attaquent préférentiellement en C-2 conduisant à un composé 

majoritaire 111 substitué en 2 mais qu’ils pouvaient aussi s’additionner en C-6 conduisant au composé 

112 substitué en 4 tandis que l’hydroxylamine s’additionne autant en C-2 qu’en C-6, fournissant ainsi 

un mélange E/Z d’oximes substitués en 2 (114) et en 4 (113) (schéma 47). 

 

 

 
 

Schéma 47 : régiosélectivité d’ouverture du 1-(2,4-dinitrophényl)-3-méthylpyridinium 

 

 

Récemment, les résultats obtenus par l’équipe de Christian Marazano tendent à montrer qu’il 

existerait une ouverture régiosélective d’un sel de pyridinium substitué en 3.
 87

 Il a montré qu’en 

présence d’une amine primaire – la butylamine – et d’une amine secondaire – la diéthylamine –, le 1-

(2,4-dinitrophényl)-3-méthylpyridinium 110 était ouvert de manière régiosélective quelque soit l’ordre 

d’addition des amines, c'est-à-dire attaque en C-2 par l’amine primaire et en C-6 par l’amine 

secondaire, et conduisait à la formation d’un sel d’aminopentadièniminum 115. À partir de ce dernier, 

une hydrolyse alcaline par de la soude conduit préférentiellement à un aminopentadiènal substitué en 

2 116, tandis qu’en milieu acide, il se cyclise pour redonner un sel de pyridinium, le N-butyl-3-

méthylpyridinium 117 (schéma 48). 

 

                                                      
86

 (a) «Ringöffnung von N-arylpyridiniumsalzen durch Nucleophile – Regioselektivität und Stereochemie der Produkte – 1. 

Mitt.». H. Möhrle et R. Niessen, Pharmazie, 2001, 56, 139–145 ; (b) «Ringöffnung von N-arylpyridiniumsalzen durch Nucleophile 

– Regioselektivität und Stereochemie der Produkte – 2. Mitt.». H. Möhrle et R. Niessen, Pharmazie, 2001, 56, 448–457. 
87

 «Aminopentadiene imines from Zincke salts of 3-alkylpyridines. Application to a synthesis of pyridinium salts from amino 

acids». T. M. Nguyen, M. del Rayo Sanchez-Salvatori, J.-C. Wypych et C. Marazano, J. Org. Chem., 2007, 72, 5916–5919. 
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Schéma 48 : obtention et réactivité du sel d’aminopentadièniminium 115 

 

 

Des résultats similaires ont été obtenus en remplaçant la butylamine par des acides aminés : 

par exemple, avec la L-leucine, en présence de diéthylamine et de carbonate de potassium, le sel 

d’aminopentadièniminium 118 est obtenu. Celui-ci se cyclise dans l’éthanol à reflux en pyridinium 119 

après décarboxylation tandis qu’à 45 °C, le pyridinium obtenu 120 conserve son acide carboxylique et 

donc son centre de chiralité, ce qui peut éventuellement permettre des additions diastéréosélectives 

sur le pyridinium (schéma 49). 

 

 
 

Schéma 49 : synthèse de N-alkylpyridinium à partir du sel de Zincke 

 

Cette apparente régiosélectivité d’attaque et d’ouverture de cycle est à nuancer en fonction de 

la taille du substituant en position 3 du pyridinium. Les travaux de Möhrle et Niessen 
86a

 réalisés sur le 

sel de pyridinium 121 synthétisé à partir de la nicotine ont montré que les ions hydroxyle attaquaient 

plutôt en C-6 pour donner le 5-aminopentadiènal 122 substitué en 4 par le N-méthylpyrrolidine ; ce qui 
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est contradiction avec les précédents résultats obtenus par Auterhoff et Weinmann,
88

 qui décrivirent 

une attaque en C-2. De même que l’hydroxylamine conduit à un mélange E/Z d’oximes 123 

substituées en 4, qui peuvent se déshydrater pour donner naissance à un nitrile 124 (schéma 50). 

 

 

 
 

Schéma 50 : régiosélectivité d’ouverture de 121 par l’ion hydroxyle et l’hydroxylamine 

 

 

 Ils ont également étudié les sels de 3-carboxamidepyridinium 125 synthétisés à partir du 

nicotinamide et son dérivé N-méthylé. 
86b

 En présence d’ion hydroxyle, on obtient majoritairement le 

composé issu de l’attaque en C-2, c'est-à-dire, l’aminopentadiènal 126 substitué en 2 par l’amide avec 

une configuration cis pour la double liaison 2,3 due à l’existence d’une liaison hydrogène entre 

l’aldéhyde et l’azote amidique (schéma 51). Ils ont également observé qu’en solution dans l’acétone 

(ou acétonitrile ou méthanol), les deux aminopentadiènals 126 et 127 pouvaient se cycliser pour 

former un intermédiaire commun 128 pouvant redonner l’autre isomère de position par réouverture de 

cycle. Avec l’hydroxylamine, on obtient un mélange d’isomères E/Z d’oximes 129 substituées en 

position 4 par l’amide. 

                                                      
88

 «Zur Kenntnis der Reaktion von Pyridinderivaten mit Chlordinitrobenzol». H. Auterhoff et A. Weinmann, Arch. Pharmaz., 

1974, 307, 332–336.  
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Schéma 51 : régiosélectivité d’ouverture des 3-carboxamidepyridiniums 125 

 

 

En résumé :  

 

L’électrophilie du noyau pyridine est augmentée par la présence d’un groupement attracteur 

tel que le dinitrophényle. Le comportement du sel de pyridinium obtenu diffère selon le type de 

nucléophile : en présence d’une amine primaire dans un alcool à chaud, on obtient à nouveau un sel 

de pyridinium tandis qu’un produit d’ouverture de cycle, type 5-(2,4-dinitrophénylamino)-penta-2,4-

diènal (111, 112, 126 ou 127 par exemple), est obtenu à température ambiante avec l’ion hydroxyle et 

les amines. Tous les travaux effectués sur la régiosélectivité d’ouverture ne permettent pas d’établir 

de règle universelle : de manière générale, l’ion hydroxyle et les amines primaires attaquent 

préférentiellement en C-2 et les amines secondaires en C-6 d’un pyridinium substitué en position 3 par 

un groupement peu encombrant (ex : méthyle). Plus le substituant en position 3 est volumineux, plus 

l’ion hydroxyle (et l’hydroxylamine) préférera attaquer en C-6 plutôt qu’en C-2 et les produits 

d’ouverture isolés sont généralement de configuration trans. 

 

Cette régiosélectivité d’ouverture est toujours d’actualité puisqu’en 2009, il a été reporté une 

exception à la régiosélectivité d’attaque des amines secondaires : la pyrrolidine attaque en position 2 

d’un sel de pyridinium 139 substitué en 3 par un phényle dans le méthanol absolu. 
89

 Le produit 

d’ouverture ainsi isolé est un composé type dinitrophénylaminopentadiènal 131 substitué en 2 par le 

phényle (schéma 52). 

 

 

                                                      
89

 «Synthesis of (E)-2,4-dinitro-N-((2E,4E)-4-phenyl-5-(pyrrolidin-1-yl)penta-2,4-dienylidene)aniline». N. Mahmoodi, M. 

Mamaghani, A. Ghanadzadeh, M. Arvand et M. Fesanghari, Molbank, 2009, 2009, M603. 
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Schéma 52 : ouverture du 1-(2,4-dinitrophényl)-3-phénylpyridinium 130 par la pyrrolidine 

 

 

L’ouverture des sels de Zincke est mise à profit pour synthétiser des hétérocycles, permettant 

ainsi d’accéder à une variété de composés 133 (dihydropyrrole, tétrahydropyridine, oxazine, 

dihydroquinoléine…) fonctionnalisés en une étape. 
90

 Le noyau pyridine, substitué en 3 par une 

chaîne aminée, est activé par le chlorodinitrobenzène, puis la diéthylamine s’additionne en C-6 

permettant alors l’ouverture du cycle pyridinique et formation d’aminopentadièniminium 132. Une 

addition intramoléculaire de l’amine sur ce dernier permet la cyclisation et donc formation d’un 

hétérocycle tandis qu’une hydrolyse alcaline libère l’aldéhyde (schéma 53).
91

 Cette séquence 

réactionnelle a été exploitée par le groupe de Vanderwal pour accéder à des hétérocycles (voir 

paragraphe suivant). 

 

 

                                                      
90

 «Ringschluβ-/Ringöffnungsreaktionen von Pyridinen: Synthese von N-Heterocyclen und Untersuchung auf Zytotoxizität». D. 

Schneider, thèse, 2002, Universität Regensburg. 
 

91
 Cette cascade réactionnelle, ouverture de cycle puis cyclisation, a déjà 

été évoquée auparavant à partir du 1-méthyl-3(2-indoyl)pyridinium qui se 

réarrange en 1-formylcarbazole : 

«Pyridine ring nucleophilic recyclization ». A. N. Kost, S. P. Gromov et R. 

S. Sagitullin, Tetrahedron, 1981, 37, 3423–3454. 
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Schéma 53 : accès aux hétérocycles par ouverture du sel de Zincke puis cyclisation 

 

 

 

B- Implication de la réaction de Zincke dans la synthèse de produits 

naturels 
 

La réaction de Zincke 
92

 connaît un regain d’intérêt depuis les années 90, notamment grâce 

aux travaux de Christian Marazano, qui a décrit une méthode pour synthétiser des benzylpyridiniums 

(tels que 134 et 135) à partir de sels de Zincke et d’amines primaires chirales non racémiques 

(phénylglycinol, phenyléthylamine…) à reflux du butanol ou du dichlorométhane.
 93

 Ces 

phénylpyridiniums chiraux ont été des intermédiaires dans la synthèse asymétrique de substances 

naturelles comme par exemple l’anatabine, un alcaloïde du tabac (schéma 54). 
94

 

 

                                                      
92

 «The Zincke reaction. A review». W.-C. Cheng et M. J. Kurth, Org. Prep. Proced. Int., 2002, 34, 585–608. 
93

 (a) «Asymmetric synthesis from pyridines: use of new chiral 1,4-dihydropyridines in a short synthesis of 5,8-disubstituted 

indolizidine (+)-209B». D. Gnecco, C. Marazano et B. C. Das, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1991, 625–626 ;  

(b) «Zincke‟s reaction with chiral primary amines: a practical entry to pyridinium salts of interest in asymmetric synthesis». Y. 

Genisson, C. Marazano, M. Mehmandoust, D. Gnecco et B. C. Das, Synlett, 1992, 431–434 ;  

(c) «The Zincke‟s reaction: a new alternative for the preparation of 1-[2-(3-indol)ethyl]-alkylpyridinium chloride derivatives». D. 

Gnecco, J. Juárez, A. Galindo, C. Marazano et R. G. Enríquez, Synth. Commun., 1999, 29, 281–287. 
94

 (a) «A stereocontrolled alkylation of chiral pyridinium salts with Grignard reagents: synthesis of (+)-normetazocine and (+)-

nordextrorphan». Y. Génisson, C. Marazano et B. C. Das, J. Org. Chem., 1993, 58, 2052–2057 ;  

(b) «Chiral 1,2-dihydropyridines and 2,5-dihydropyridinium salt equivalents. Synthesis of (+)-anatabine and a chiral 

benzomorphane». Y. Génisson, M. Mehmandoust, C. Marazano et B. C. Das, Heterocycles, 1994, 39, 811–818. 
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Schéma 54 : application de la réaction de Zincke à la synthèse de produits naturels 

 

 

Les alcaloïdes de la famille des manzamines étant caractérisés par la présence 

d’hétérocycles de type pyridine ou pipéridine, la réaction de Zincke a été très exploitée pour la 

synthèse de macrocycles de 3-alkylpyridinium et plus particulièrement de dimères asymétriques. Ce 

motif 3-alkylpyridinium est retrouvé dans les cyclostellettamines, isolées à partir de l’éponge Stelletta 

maxima. La cyclostellettamine B, un dimère dissymétrique possédant deux cycles pyridiniques reliés 

par des chaînes aliphatiques de longueur différente (12 et 13 carbones), est préparée à partir d’une 

molécule de 3-alkylpyridinium 137 et d’une molécule de 3-alkylpyridine 138, substitués par différentes 

longueurs de chaînes. Après deux réactions de Zincke, le macrocycle est obtenu avec un rendement 

de 71 % (rendement global de 20-25 % à partir de la picoline 136) (schéma 55). 
95

  La réaction de 

Zincke peut également avoir lieu en intramoléculaire pour former un monomère macrocyclique de 3-

alkylpyridinium 140 à partir d’un sel de pyridinium 139 activé par le groupement dinitrophényle. Ce 

dernier est préparé en huit étapes à partir de la picoline 136 avec un rendement global de 49 %. Il est 

à noter qu’à ce jour, un seul représentant monomère macrocyclique de 3-alkylpyridinium a été isolé 

par l’équipe de Köck en 2008 et qui possède un carbone supplémentaire par rapport au composé 140 

(voir encadré). 

 

                                                      
95

 Pour plus de détails, se reporter à la référence 31.  
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Schéma 55 : synthèse de sels de 3-alkylpyridinium macrocycliques naturels 

 

 

Cette approche a l’avantage de permettre la synthèse d’oligomères en contrôlant le nombre 

d’unités d’alkylpyridinium. La condensation d’une amine primaire 141 avec un sel de pyridinium 142 

permet la formation d’un « dimère » 143. Deux composés sont obtenus à partir de ce dernier : une 

amine primaire libre 145 après déprotection et un sel de pyridinium 144 après activation par le 

chlorodinitrobenzène. Ces deux composés sont ensuite condensés pour donner un « tétramère » 

linéaire 146 et ainsi de suite, en continuant cette séquence déprotection/activation de la 

pyridine/condensation, on peut accéder à des octamères linéaires de 3-alkylpyridinium. Le 

« tétramère » 146 peut aussi être activé par le chlorodinitrobenzène et se cycliser sur lui-même pour 

donner un macrocycle 147. Ce type d’approche permet ainsi d’obtenir des squelettes linéaires type 

pachychaline (isolées en 2008 à partir d’une éponge Pachychalina sp.
5
) et cyclique type 

cyclohaliclonamines (isolées en 2006 à partir d’une éponge Haliclona sp.
8
) (schéma 56). 
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Schéma 56 : synthèse d’oligomères linéaires et cycliques de 3-alkylpyridinium 

 

Dans la même logique, l’équipe de Köck a très récemment décrit une synthèse de monomère, 

dimère et trimère cycliques de 3-alkylpyridinium en 3 étapes :  

1- synthèse de monomères 3-hydroxyalkylpyridine ;  

2- fonctionnalisation des monomères par un halogène comme le brome ou le chlore et ; 

3- couplage et/ou cyclisation. 
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En combinant les différentes approches de Baldwin
96

 et de Marazano
97

, l’équipe de Köck a pu 

synthétiser un trimère cyclique, la viscosamine A. 
98

 Le monomère fonctionnalisé 149 est synthétisé 

en deux étapes à partir de 148 puis transformé en deux dérivés : N-oxyde 150 et amine protégée 151, 

qui se condensent pour donner l’adduit 152. Après déprotection de l’amine primaire, cette dernière est 

mise en réaction avec le monomère activé par le dinitrophényle 153 pour former le précurseur 154 de 

la viscosamine. Une dernière étape de cyclisation intramoléculaire permet d’obtenir la viscosamine A 

(schéma 57).  

 

 
 

Schéma 57 : synthèse de la viscosamine A 

 
                                                      
96

 «Efficient synthesis of the sponge alkaloids cyclostelletamines A–F». J. E. Baldwin, D. R. Spring, C. E. Atkinson et V. Lee, 

Tetrahedron, 1998, 54, 13655–13680. 
97 «Synthesis of macrocyclic or linear pyridinium oligomers from 3-substituted pyridines. Model synthetic studies toward 

macrocyclic marine alkaloids». L. Gil, A. Gateau-Olesker, Y.-S. Wong, L. Chernatova, C. Marazano et B. C. Das, Tetrahedron 

Lett., 1995, 36, 2059–2062.  
98

 «Synthesis of 3-alkyl pyridinium alkaloids from the Artic sponge Haliclona viscosa». C. Timm, T. Morhorst et M. Köck, Marine 

Drugs, 2010, 8, 483–497. 
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L’équipe de Vanderwal s’intéresse également aux sels de pyridinium, dont le sel de Zincke, et 

a montré qu’on pouvait accéder à une variété d’hétérocycles par une cascade réactionnelle (ouverture 

de cycle par un nucléophile approprié puis cyclisation intramoléculaire), comme des indoles 156 à 

partir de dérivés 3-anilinyl-pyridine 155 ou des dihydropyrroles 158 à partir de dérivés 3-(2-

éthylamino)-pyridine 157 (schéma 58). 
99

 

 

 

 
 

Schéma 58 : accès aux indoles et dihydropyrroles par les sels de pyridinium 

 

 

En application, il a montré que le précurseur 160 du squelette pyrrolobenzodiazépinone 

présent chez deux antibiotiques, les porothramycines A et B, pouvait être obtenu par ouverture du sel 

de pyridinium 159 par la diméthylamine en excès (4 équivalents) puis cyclisation intramoléculaire par 

l’azote amidique (le mécanisme n’étant pas explicité) (schéma 59). 
100

   

                                                      
99

 «Synthesis of nitrogen heterocycles by the ring opening of pyridinium salts». A. M. Kearney et C. D. Vanderwal, Angew. 

Chem. Int. Ed., 2006, 45, 7803–7806. 
100

 «Concise formal synthesis of porothramycins A and B via Zincke pyridinium ring-opening/ring closing cascade». T. D. 

Michels, M. J. Kier, A. M. Kearney et C. D. Vanderwal, Org. Lett., 2010, 12, 3093–3095. 
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Schéma 59 : approche de la porothramycine par ouverture de cycle/cyclisation intramoléculaire 

 

 

 

II- Les glutaconaldéhydes 
 

 

Pour rappel, le glutaconaldéhyde ou 5-hydroxypenta-

2,4-diènal est un composé en C5 possédant deux fonctions 

aldéhyde. Il est en équilibre avec sa forme tautomère énolique 

dont le groupement hydroxyle présente un pKa de 5,75 

(schéma 60). Cette forme libre du glutaconaldéhyde est 

instable en solution d’où la nécessité de le préparer in situ ou 

d’utiliser des équivalents synthétiques plus stables comme son 

sel sodique par exemple. 
101

  

 

 

 

A- Préparation du glutaconaldéhyde  
 

La première synthèse du glutaconate sodique a été décrite par Baumgarten 
102

 en 1924 à 

partir du sulfonate de pyridinium avec des lacunes expérimentales. Plus tard, une méthode de 

préparation plus reproductible a été développée par Becher en 1979, toujours à partir du sulfonate de 

                                                      
101

 Le terme «glutaconate» utilisé par la suite, pour désigner un sel de glutaconaldéhyde, est un abus de langage. 
102

 (a) «Über den Abbau des Pyridins zu Glutaconsäuredialdehyd und dessen Rückverwandlung in Pyridin». P. Baumgarten, 

Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1924, 57, 1622–1634 ; (b) «Über N-pyridinium-sulfonsäure (II. Mitteilung über den Abbau des Pyridins 

zu Glutaconsäuredialdehyd)». P. Baumgarten, Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1926, 59, 1166–1171.  

Schéma 60 : structure du 

glutaconaldéhyde 161 
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pyridinium. 
103

 Becher décrivit également la synthèse du sel potassique anhydre et du glutaconate de 

tétrabutylammonium. Les sels potassiques et sodiques du glutaconaldéhyde sont solubles dans les 

solvants polaires tels que l’eau, le diméthylsulfoxyde (DMSO), le N,N-diméthylformamide (DMF), la 

pyridine et le méthanol. Le sel potassique présente l’avantage d’être plus stable que son équivalent 

sodique, qui lui est plus soluble dans le DMSO et le DMF. 

 

À partir d’une solution méthanolique de glutaconate de sodium et d’un excès de carboglace, le 

glutaconaldéhyde peut être obtenu. Cette solution est stable pendant 30 min à – 70 °C (schéma 61).
 

104
 

 

 

 
 

Schéma 61 : préparation du glutaconaldéhyde et de son sel sodique 

 

 

Depuis, de nouvelles approches ont été décrites pour synthétiser des sels de 

glutaconaldéhyde, équivalent biosynthétique de l’aldolisation-crotonisation du malonaldéhyde et d’un 

aldéhyde. Des sels de glutaconaldéhyde substitués en 2 sont obtenus à partir d’un sel de 

vinamidinium 163, équivalent synthétique du malonaldéhyde 22. 
105

 L’addition d’un dérivé N-tert-

butylimine 162 sur ce sel fournit un aminopentadièniminium 164, qui peut se cycliser en pyridine en 

présence d’acétate d’ammonium ou en pyridinium en présence d’un chlorhydrate d’amine primaire. Le 

glutaconate de potassium est, quant à lui, obtenu par hydrolyse alcaline de l’aminopentadièniminium 

164. 

 

On peut également le préparer à partir du « sel de Zincke » et de deux équivalents de 

diméthylamine qui conduisent à l’ouverture du cycle et à l’obtention de sels d’aminopentadièniminium 

165. 
106

 Une hydrolyse alcaline permet la formation d’un aminopentadiènal ou « aldéhyde de Zincke », 

puis une seconde hydrolyse alcaline fournit un sel de glutaconaldéhyde. Ce protocole est aujourd’hui 

le plus facile pour synthétiser des sels de glutaconaldéhyde stables et donc manipulables (schéma 

62). 

                                                      
103

 «Glutaconaldehyde sodium salt from hydrolysis of pyridinium-1-sulfonate». J. Becher, Organic Synthesis, Coll. vol 6, 1988, p 

640–645 ; vol 59, 1979, p 79–84. 
104

 «Derivatives and reactions of glutaconaldehyde – IX». J. Becher et M. C. Christensen, Tetrahedron, 1979, 35, 1523–1530. 
105

 «Reaction of aldimine anions with vinamidinium chloride: three component access to 3-alkylpyridines and 3-alkylpyridinium 

salts and access to 2-alkyl glutaconaldehyde derivatives». J.-C. Wypych, T. M. Nguyen, M. Bénéchie et C. Marazano, J. Org. 

Chem., 2008, 73, 1169–1172.  
106

 «Simple and convenient method for the synthesis of 2-substituted glutaconaldehyde salts and 2-substituted 

glutaconaldehyde derivatives». T. M. Nguyen, S. Peixoto, C. Ouairy, T. D. Nguyen, M. Bénéchie, C. Marazano et P. Michel, 

Synthesis, 2010, 103–109.  
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Schéma 62 : accès aux glutaconaldéhydes via les sels de vinamidinium et de Zincke 

 

 

Une autre manière de synthétiser le glutaconaldéhyde est la photolyse de la pyridine en 

solution aqueuse. 
107

 Par addition d’une molécule d’eau conduisant à un hémi-aminal puis ouverture 

de cycle, on obtiendrait un aminopentadiènal 166 pouvant redonner la pyridine initiale à l’obscurité ou 

libérer le glutaconaldéhyde 161 en milieu acide ou son sel sodique 161a en milieu basique (schéma 

63).  

 

 
 

Schéma 63 : accès au glutaconaldéhyde par photolyse de la pyridine 

                                                      
107

 «Photolyse de la pyridine en solution aqueuse». J. Joussot-Dubien et J. Houdard-Pereyre, Bull. Soc. Chim. Fr., 1969, 8, 

2619–2623. 
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B- Réactivité du glutaconaldéhyde  
 
 

Le glutaconaldéhyde possède deux groupements aldéhyde sur lesquels des nucléophiles 

peuvent s’additionner tandis que sa forme énolate peut réagir avec des électrophiles en C-2 ou en C-4 

et faire l’objet d’O-acylation. La réactivité du glutaconaldéhyde peut être résumée sur la figure ci-

dessous :  

 

 
 

Figure 8 : réactivité du glutaconaldéhyde 

 

 

La formation de dianilide glutaconique a été observée par Zincke en 1904 en présence de deux 

équivalents d’aniline. Ce dianilide glutaconique peut ensuite se cycliser  pour former un 

phénylpyridinium 167 en présence d’acide chlorhydrique (schéma 64). 

 

 
 

Schéma 64 : formation d’arylpyridinium via le dianilide glutaconique 

 

 

 La réactivité du glutaconate a été très étudiée, notamment par Becher. 
108

 Il peut participer à 

des réactions :  

 

 d’O-acylation en présence de chlorure d’acyle, d’anhydride …
109

  

 

 de substitutions électrophiles en C-2 ou C-4 (réaction d’halogénation par exemple) ou 

nucléophiles en C-1 et C-3 (acétalisation et C-alkylation) 

 

 de réduction des aldéhydes en alcools primaires par le borohydrure de sodium (NaBH4) ou 

réduction totale en pentane-1,5-diol par hydrogénation 
110

 

 

 formation d’hétérocycle avec une amine : en présence d’acétate d’ammonium, le sel 

sodique du glutaconaldéhyde peut se cycliser et redonner le noyau pyridine 
102a

  

                                                      
108

 «Synthesis and reactions of glutaconaldehyde and 5-amino-2,4-pentadienals». J. Becher, Synthesis, 1980, 589–612. 
109

 «A glutaconaldehyde enol ester with cis configuration». J. Becher, Acta Chem. Scand., 1979, 33b, 305–312. 
110

 «Reduction of the sodium salt of glutacondialdehyde and its acyl derivatives». J. Becher, Acta Chem. Scand., 1972, 26, 

3627–3635. 
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 de couplage palladocatalysé via son dérivé 5-bromopenta-2,4-diènal sans protection de 

l’aldéhyde libre 
111

 

 

 

 
 

 

Schéma 65 : exemples de réactivité du glutaconate 

 

 

 de Diels-Alder : le glutaconaldéhyde ne peut intervenir tel quel dans cette réaction, mais sous 

sa forme ester d’énol : 1-acyloxypenta-1,3-diènol (168 et 171) permettant l’activation du 

système diènique, qui peut alors réagir avec des diènophiles comme l’anhydride maléique 169 
112

, le fumarate de méthyle 172 
113

 ou des acétylènes 
114

 pour former des lactones bicycliques 

(170 et 173) (schéma 66). 

 

                                                      
111

 «Application of (2E,4E)-5-bromo-2,4-pentadienal in palladium catalyzed cross-coupling: easy access to (2E,4E)-2,4-dienals». 

N. Vicart, D. Castet-Caillabet, Y. Ramondenc, G. Plé et L. Duhamel, Synlett, 1998, 411–412. 
112

 «All-trans-1-acyloxy-1,3-pentadiene-5-ols as reactive dienes in new intramolecular diels-alder reactions». J. Becher, H. 

Clausen et H. C. Nielsen, Tetrahedron Lett., 1985, 26, 1249–1252. 
113

 «A C-B-A-D approach to brassinosteroids; Obtention of a C-ring precursor from pyridine». L. Berthon, A. Tahri et D. Uguen, 

Tetrahedron Lett., 1994, 35, 3937–3940. 
114

 «Intra- and intermolecular Diels-Alder reactions of glutaconaldehyde derivatives». J. Becher, H. C. Nielsen, J. P. Jacobsen, 

O. Simonsen et H. Clausen, J. Org. Chem., 1988, 53, 1862–1871. 
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Schéma 66 : Diels-Alder intramoléculaire à partir du 1-acyloxypenta-1,3-diènol 

 

 

Les dérivés acétyl- ou benzoyl-glutaconaldéhyde 174 ne donnent aucun adduit avec le N-

phénylmaléimide tandis que son dérivé ester 175 conduit à un noyau iso-indole 176. Un dérivé 

halogéné, le 5-chloropenta-2,4-diènoate d’éthyle 177 réagit avec le N-phénylmaléimide pour donner le 

bis-adduit 178 (schéma 67). 
115

   

 

 

Schéma 67 : réactivité avec le N-phénylmaléimide 

 

 Des dérivés bis-acyloxy-pentadiène 179 peuvent être engagés dans des réactions de Diels-

Alder intermoléculaires avec des diènophiles de structures assez diverses comme par exemple, la 4-

phényl-1,2,4-triazoline-3,5-dione 180, le tétracyanoéthylène 181 ou le l’acétylènedicarboxylate 

d’éthyle 182 (schéma 68). 

                                                      
115

 «Oxygenated dienes and the synthesis of methylenedioxybiphenyl derivatives». E. J. J. Grabowski et R. L. Autrey, 

Tetrahedron, 1969, 25, 4315–4330. 
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Schéma 68 : Diels-Alder intermoléculaire à partir du bis-acyloxy-pentadiène 179 

 

L’équipe de Marazano a également étudié la réactivité du 2-méthylglutaconaldéhyde dérivé de 

58a 
116

 et a montré qu’il pouvait s’auto-condenser pour former un dérivé du cinnamaldéhyde 180. 
117

 

De plus, en présence d’un dérivé du malonaldéhyde monoprotégé 181, le sel 58b pouvait former 

l’intermédiaire 182 par aldolisation-crotonisation sur lequel une deuxième molécule de 2-

méthylglutaconate 58b s’additionne pour former le motif cinnamaldéhyde 183 après élimination 

d’acide formique (schéma 69). 
118

 

 

 
 

Schéma 69 : auto-condensation du glutaconaldéhyde et réactivité avec un équivalent du MDA 181 

                                                      
116

 «Étude d‟une hypothèse biogénétique concernant les alcaloïdes marins de la famille des manzamines : réactivité du 

glutaconaldéhyde et de ses dérivés». A. López Giral, thèse, 2003, Université Paris-Sud 11. 
117

 «3-substituted pentadienals derivatives from condensation of imines anions to malonaldehyde equivalents. A C–C–C + C–C 

+ N type entry to 3-alkyl substituted pyridinium salts». M. del Rayo Sanchez-Salvatori, A. López-Giral, K. Ben Abdeljelil et C. 

Marazano, Tetrahedron Lett., 2006, 47, 5503–5506. 
118

 «Knoevenagel adducts from reactions between glutaconate moieties and aldehydes and their adducts with primary amines 

and enamines». A. López-Giral, F. Mahuteau-Betzer, A. Gateau-Olesker et C. Marazano, Eur. J. Org. Chem., 2003, 1859–1867. 
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C- Glutaconaldéhyde et substances naturelles  
 

Nous avons vu en introduction que le glutaconate de sodium avait été utilisé dans un modèle 

biomimétique de la saraïne A 
40 

(cf schéma 23 page 32). Mais il a aussi été utilisé dans la synthèse 

d’autres produits naturels via son dérivé 5-bromopenta-2,4-diènal 184 par des réactions  de couplages 

pallado-catalysés. Par exemple, la limocrocine, produite par Streptomyces limosus, est préparée par 

une double réaction de Stille à partir d’un précurseur 185, lui-même synthétisé à partir de 184 

(schéma 70). 
119

 

 

 

 
 

 

Schéma 70 : synthèse de la limocrocine à partir du glutaconate de potassium 161b 

 

 

 Les aurisides A et B et la dolastatine 19, isolés à partir du mollusque marin Dolabella 

auricularia, sont des macrolides glycosylés possédant une chaine bromodiènique pouvant être 

préparée à partir du glutaconate de potassium 161b. Ce dernier est transformé en 5-bromopenta-2,4-

diènal 184, qui fait ensuite l’objet d’une réaction asymétrique de Mukaiyama vinylogue pour donner le 

composé 186, précurseur aux aurisides A et B (schéma 71). 
120

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                      
119

 «A Stille approach to unsaturated amides derived from 2-amino-3-hydroxycyclopentenone: the synthesis of asuka-mABA and 

limocrocin». G. Macdonald, N. J. Lewis et R. J. K. Taylor, Chem. Commun., 1996, 2647–2658. 
120 (a) aurisides : «Stereocontrolled total synthesis of (–)-aurisides A and B». I. Paterson, G. J. Florence, A. C. Heimann et A. C. 

Mackay, Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 1130–1133 ; (b) dolastatin 19 : «Total synthesis and stereochemical reassignment of 

(+)-dolastatin 19, a cytotoxic marine macrolide isolated from Dolabella auricularia». I. Paterson, A. D. Findlay et G. J. Florence, 

Tetrahedron, 2007, 63, 5806–5819. 
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Schéma 71 : synthèse des aurisides A et B et de la dolastatine 19 

 

 

III- Les aminopentadiènals  
 
 

Bien que la chimie des 5-aminopenta-2,4-diènals soit étroitement liée à celle des 

glutaconaldéhydes, la réactivité des aminopentadiènals est différente selon que l’azote est mono- 187 

ou disubstitué 188 (figure 9). Nous verrons tout d’abord la préparation de ces composés suivie de la 

réactivité des 5-amino-2,4-pentadiènals N,N-disubstitués, également appelés « aldéhydes de 

Zincke », puis de celle des 5-amino-2,4-pentadiènals N-substitués, qui ont été très étudiés par l’équipe 

de Marazano pour leur implication dans la biosynthèse des manzamines.  

 

 

 
 

Figure 9 : structure des aminopentadiènals 
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A- Préparation des 5-aminopenta-2,4-diènals et de ses dérivés : 

généralités 
 

 

Il existe plusieurs manières d’obtenir les aminopentadiènals, les plus « faciles », à l’heure 

actuelle, étant à partir du sel de Zincke ou par addition d’une amine sur le glutaconate en présence 

d’acide, tel que l’acide trifluoroacétique (TFA). 
121

 Cette dernière méthode  présente l’avantage de ne 

nécessiter qu’un seul équivalent d’amine, contrairement à la première, qui implique l’utilisation de 

deux équivalents d’amines dont l’un est éliminé lors de l’étape d’hydrolyse, ce qui peut être 

problématique si l’on souhaite introduire une amine ayant nécessité plusieurs étapes de synthèse 

(schéma 72). 

 

 

 
 

Schéma 72 : méthodes « classiques » de préparation des aminopentadiènals 

 

En ce qui concerne la synthèse d’aminopentadiènals substitués en 2 ou en 4, les méthodes 

de synthèse sont différentes. En effet, par hydrolyse alcaline d’un sel d’aminopentadièniminium 189, 

un mélange d’aminopentadiènals substitués en 2 et 4 est attendu. Mais l’analyse des spectres RMN 

révèle que celui substitué en 2 est majoritaire (ratio 85/15) et que l’isomère minoritaire se réarrange 

sur colonne ou en solution pour donner l’isomère thermodynamiquement plus stable, c'est-à-dire 

l’isomère substitué en 2. 
122

 L’aminopentadiènal substitué en 4 ne pouvant être obtenu, c’est l’ester 

correspondant qui est synthétisé par une réaction de Wittig-Horner pour former le composé 190, sur 

lequel s’additionne une amine primaire pour aboutir aux aminopentadiènoates substitués en 4
 

(schéma 73).  

 

 

                                                      
121

 Cette réaction peut être facilitée par l’addition d’une goutte d’eau dans le milieu réactionnel. Pour plus de détails sur cette 

réaction, voir référence 106 
122

  Voir référence 56. 
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Schéma 73 : accès aux 5-aminopentadiènals ou oates substitués en 2 ou 4 

 

 

Des dérivés N-acylés peuvent être obtenus par ouverture de furanes substitués à l’aide d’une 

base, le diisopropylamidure de lithium (LDA). Le mécanisme proposé par les auteurs fait intervenir un 

carbanion 191 conduisant à l’ouverture du cycle furane et à un intermédiaire penta-1,3,4-trièn-1-olate 

de lithium 192, qui se réarrange en N-acylaminopentadiènal en milieu acide (schéma 74).
 123

 

 

 

 
 

 

Schéma 74 : accès aux N-acyl-5-aminopentadiènals 

 

 

B- Réactivité des « aldéhydes de Zincke » : généralités 
 

Le 5-aminopenta-2,4-diènal N,N-disubstitué ou « aldéhyde de Zincke » peut subir des 

réactions d’addition nucléophile sur l’aldéhyde et électrophile via sa forme mésomère. D’après la 

littérature, ce type de composé est plutôt électrophile et subirait des réactions d’addition 1,2 sur 

l’aldéhyde lui-même 
124

 ou via sa forme iminium (schéma 75). 

                                                      
123

 (a) «Formation and reactivity of dilithiated N-furfurylbenzamides. Synthesis of -substituted N-furfurylbenzamides». K. Ohno 

et M. Machida, Tetrahedron Lett., 1981, 22, 4487–4488 ; (b) «Synthesis of N-acyl-5-aminopenta-2,4-dienals via base-induced 

ring opening of N-acylated furfurylamines: scope and limitations». C. Ouairy, P. Michel, B. Delpech, D. Crich et C. Marazano, J. 

Org. Chem., 2010, 75, 4311‒4314. 
124

 «Synthesis and reactions of glutaconaldehyde and 5-amino-2,4-pentadienals». J. Becher, Synthesis, 1980, 589–612. 
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Schéma 75 : réactivité de « l’aldéhyde de Zincke » 

 

 

Il peut ainsi participer à des réactions (schéma 76) : 

 

 d’addition 1,2 par un aryllithien ou bromure d’arylmagnésium 
125

 conduisant à la 

formation d’un arylpentadiènal après hydrolyse de l’iminium, par un méthylène activé 
126

 comme l’acide malonique, 
127

 par une hydroxylamine ou par un cyclopentadiène 
128

 

 

 d’O-acylation en présence d’anhydride ou de chlorure d’acide pour favoriser sa forme 

iminium 
129

, facilitant ainsi les attaques nucléophiles 

 

 de réduction de l’aldéhyde en alcool par le borohydrure de sodium ou en méthylène 

par le tétrahydruroaluminate de lithium (LiAlH4)  

 

 d’addition/élimination de brome pour donner naissance à un composé aminopenta-

2,4-diynal. 
130

 

 

                                                      
125

 (a) «Zur Addition metallorganischer Verbindungen an vinyloge Dimethylformamide ». G. Köbrich et W. E. Breckoff, Liebigs 

Ann. Chem., 1967, 704, 42–50 ; (b) «A convenient synthetic entry into aldehydes with extended conjugation». A. C. Friedli, E. 

Yang et S. R. Marder, Tetrahedron, 1997, 53, 2717–2730. 
126

 «Synthesis of isotopically labelled L-phenylalanine and L-tyrosine». J. Raap, S. Nieuwenhuis, A. Creemers, S. Hexspoor, U. 

Kragl et J. Lugtenburg, Eur. J. Org. Chem., 1999, 2609–2621. 
127

 «Pentadienal aus Pyridin». R. Grewe et W. Von Bonin, Chem. Ber., 1961, 94, 234–241. 
128

 «Fulvene – Isomere benzoider Verbindungen». K. Hafner, K. H. Häfner, C. König, M. Kreuder, G. Ploss, G. Schulz, E. Sturm 

et K. H. Vöpel, Angew. Chem., 1963, 75, 35–46. 
129

 (a) «Neuartige Cyanine». K. Dickoré et F. Kröhnke, Chem. Ber., 1960, 93, 1068–1074 ; (b) «O-acylierte vinyloge 

Saüreamide». H. G. Nordmann et F. Kröhnke, Liebigs Ann. Chem., 1970, 731, 80–90. 
130 

(a)  «Push-pull diacetylene». U. Stämpfli et M. Neuenschwander, Chimia, 1981, 35, 336–338 ; (b) «Versuche zur Synthese 

von “push-pull”-diacetylenen». U. Stämpfli et M. Neuenschwander, Helv. Chim. Acta, 1983, 66, 1427–1435.
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Schéma 76 : exemples de réactivité de l’aldéhyde de Zincke 

 

 

Récemment, l’équipe de Vanderwal a montré que l’action du lithium tributylstannyl sur le N,N-

diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 193 conduisait à la formation du tributylstannylpentadiènal 194 

via une addition/élimination 1,6. Après addition du dérivé stannylé en 1,6, la N,N-diméthylamine serait 

ensuite éliminée sous forme de diméthylamide 195 (schéma 77). 
131

 

 

 

 
 

Schéma 77 : addition/élimination 1,6 sur l’aldéhyde de Zincke 

 

 

Cette même équipe a ensuite décrit le caractère diènique de l’aminopentadiènal N,N-

disubstitué, pouvant alors réaliser des réactions de Diels-Alder intramoléculaire avec un indole comme 

diènophile. Ces travaux s’inspirent de ceux précédemment réalisés par l’équipe de Markó, qui avait 

décrit des réactions de cycloaddition intramoléculaire entre un indole et un diénoate pour parvenir aux 

cycles ABC de la manzamine A (schéma 78). 
132

 Cette approche permet ainsi d’accéder à un 

squelette tétracyclique fonctionnalisé pouvant être utilisé dans la synthèse d’alcaloïdes 

                                                      
131

 «Synthesis of -tributylstannyl-,β,,-unsaturated aldehydes from pyridines». T. D. Michels, J. U. Rhee et C. D. Vanderwal, 

Org. Lett., 2008, 10, 4787–4790.   
132

 «Novel anionic polycyclisation cascade. Highly stereocontrolled assembly of functionalized tetracycles akin to the middle 

core of the manzamines». L. Turet, I. E. Markó, B. Tinant, J.-P. Declerq et R. Touillaux, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 6591–6595. 
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indolomonoterpéniques, du genre Strychnos par exemple, tels que la norfluorocurarine et très 

récemment la strychnine.
 133

 

 

 
 

Schéma 78 : caractère diènique des aldéhydes de Zincke  

 

Le groupe de Vanderwal a également montré que l’aldéhyde de Zincke pouvait se réarranger 

en amide ,,,-insaturé de configuration Z 196 par transposition sigmatropique thermique du 

groupement aminé sur l’autre extrémité de la chaîne carbonée. 
134

 La réaction est réalisée dans l’o-

dichlorobenzène à 220 °C sous micro-ondes. Deux mécanismes ont été proposés, l’un faisant 

intervenir un intermédiaire pyranique, l’autre une espèce zwitterionique. Le premier conduisant à un 

amide insaturé substitué en  jamais observé expérimentalement, ce mécanisme a été écarté. Le 

mécanisme retenu est le suivant : le passage d’une isomérie E à Z des doubles liaisons par chauffage 

permettrait à une électrocyclisation d’avoir lieu, suivie d’un réarrangement sigmatropique d’hydrure 

[1,5] puis d’une ouverture cyclique qui donnerait l’amide insaturé substitué en  196. Cependant, très 

récemment, un autre mécanisme, impliquant un intermédiaire vinylcétène, a été proposé comme étant 

le plus probable au vu des calculs théoriques effectués. 
135

 Le réarrangement de l’aminopentadiènal 

débuterait par le passage d’une isomérie E à Z d’une ou de deux doubles liaisons suivi d’un 

réarrangement sigmatropique d’un proton [1,5] conduisant au vinylcétène 197, puis d’une cyclisation 

                                                      
133

 (a) «Efficient access to the core of the Strychnos, Aspidosperma and Iboga alkaloids. A short synthesis of norfluorocurarine». 

D. B. C. Martin et C. D. Vanderwal, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 3472–3473 ; (b) «A synthesis of strychnine by a longest 

linear sequence of six steps». D. B. C. Martin et C. D. Vanderwal, Chem. Sci., 2011, 2, 649‒651. 
134

 «Stereocontrolled synthesis of Z-dienes via an unexpected pericyclic cascade rearrangement of 5-amino-2,4-pentadienals». 

S. E. Steinhardt, J. S. Silverston et C. D. Vanderwal, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 7560–7561. 
135

 «Unraveling the mechanism of cascade reactions of Zincke aldehydes». R. S. Paton, S. E. Steinhardt, C. D. Vanderwal et K. 

N. Houk, J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 3895‒3905. 
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par addition de l’amine sur le cétène et ouverture de cycle pour donner l’amide insaturé 196. Les 

différents calculs théoriques ont montré que les barrières énergétiques des deux premières 

hypothèses mécanistiques étaient trop élevées pour permettre au réarrangement d’avoir lieu dans les 

conditions décrites, contrairement à la troisième hypothèse qui serait donc le mécanisme le plus 

probable. 

 

L’obtention d’un amide ,,,-insaturé de configuration E 199 avait été précédemment 

décrite par Neuenschwander et al. via un intermédiaire 2-aminopyrylium 198, formé à partir d’un 

aminopentadiènal substitué en 4 par un groupement partant comme un acétate. Cet intermédiaire est 

ensuite mis en réaction avec un nucléophile pour obtenir l’amide insaturé 199 (schéma 79). 
136

 

 

 

Schéma 79 : réarrangement des aminopentadiènals en amides insaturés 

                                                      
136

 (a) «Umlagerung von 5-Amino-5-X-pentadienalen zu 2-Aminopyrylium-Salzen». F. Fischer, D. Berger et M. 

Neuenschwander, Helv. Chim. Acta, 1998, 81, 1792–1802 ; (b) «Die aminopentadienal-Umlagerung». F. Fischer et M. 

Neuenschwander, Helv. Chim. Acta, 1998, 81, 2282–2291 ; (c) «Verallgemeinerung der Aminopentadienal-Umlagerung». C. 

Bacilieri, S. Reic et M. Neuenschwander, Helv. Chim. Acta, 2000, 83, 1182–1190. 
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À partir de cet amide ,,,-insaturé, Vanderwal a ensuite décrit qu’une réaction de Diels-

Alder intramoléculaire pouvait avoir lieu lorsque l’azote de l’aminopentadiènal était substitué par des 

chaînes allyliques pouvant se comporter comme des diènophiles (schéma 80). 
137

  La réaction 

réalisée dans les mêmes conditions que précédemment (chauffage à 200 °C dans l’o-dichlorobenzène 

sous micro-ondes) conduit à un lactame bicyclique 200 après réarrangement en amide puis réaction 

de Diels-Alder.  

 

 

 
 

Schéma 80 : formation d’un lactame par une séquence réarrangement/Diels-Alder 

 

 

 

C- Aminopentadiènals et manzamines 
 

Nous avons vu en introduction un scénario universel de biogenèse combinant à la fois les sels 

de dihydropyridinium (concept élaboré par Baldwin) et les aminopentadiènals (concept élaboré par 

Marazano). Ces derniers, d’après ce scénario, pouvaient réagir en tant que diène ou ènamine sur le 

sel de dihydropyridinium (schéma 81). En vue de tester la réactivité des aminopentadiènals, le groupe 

de Marazano effectua des essais modèles d’addition nucléophile et de cycloaddition sur un sel de 

dihydropyridinium. Avant de commencer à travailler sur les aminopentadiènals, l’équipe de Marazano 

a d’abord étudié les aminopentadiènoates, équivalents oxydés des aminopentadiènals. 

 

 

 

Schéma 81 : réactivité des aminopentadiènals d’après le « scénario universel » 
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 «Complex polycyclic lactams from pericyclic cascade reactions of Zincke aldehydes». S. E. Steinhardt et C. D. Vanderwal, J. 

Am. Chem. Soc., 2009, 131, 7546–7547. 
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1- Aminopentadiènoate 

 

 

De nombreux travaux ont été réalisés sur les aminopentadiènals, notamment leur utilisation 

en tant qu’espèce nucléophile. L’addition d’un aminopentadiènoate 201 – analogue oxydé d’un 

aminopentadiènal – sur un sel de dihydropyridinium 59 a conduit de manière inattendue à un bicycle 

202, motif que l’on retrouve dans les squelettes de l’ircinal et de la manzamine A. Après réaction de 

cycloaddition entre le sel de dihydropyridinium (diènophile) et l’aminopentadiènoate (diène), l’iminium 

formé serait réduit par un transfert intramoléculaire d’hydrure suivi d’une hydrolyse de l’imine 

résultante et libération du butanal, formant ainsi le bicycle 202 (schéma 82). 
138

  

 

 

 
 

Schéma 82 : essai biomimétique d’un modèle ircinal/manzamine 

 

 

Cette approche a ensuite permis de construire les cycles ABC de la manzamine A 204 à partir 

d’un aminopentadiènoate 201 et d’un sel de dihydropyridinium 203 correctement substitué en position 

3 pour la construction du cycle C (schéma 83). 
139

 

 

 
 

 

Schéma 83 : synthèse biomimétique des cycles ABC de la manzamine A 

 

 

 

 

                                                      
138

 Le lecteur se référera à la référence 56 pour plus d’information sur la réactivité des aminopentadiènals sur les sels de 

dihydropyridinium. 
139  

«From a biogenetic scenario to a synthesis of the ABC ring of manzamine A». M. Herdemann, A. Al-Mourabit, M.-T. Martin et 

C. Marazano, J. Org. Chem., 2002, 67, 1890–1897. 
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2- 5-amino-2,4-pentadiènal N-substitué   

 

Par la suite, l’équipe de Marazano a continué d’étudier la réactivité des aminopentadiènals en 

conservant l’aldéhyde postulé dans son hypothèse de biogenèse. L’addition d’un aminopentadiènal 

N-substitué 205 sur un sel de dihydropyridinium 59 conduit à un aminal pouvant réagir de 

différentes manières suivant les conditions opératoires, permettant ainsi d’accéder à trois différents 

squelettes des alcaloïdes de type manzamine : 

 

 

 en traitant l’aminal 206 par de l’acide méthanesulfonique (MeSO3H) puis par le borohydrure 

de sodium, on accède au cœur bicyclique des halicyclamines 208. Ce modèle a depuis été 

amélioré par l’utilisation d’un adduit « Strecker-Michael » 210, provenant de la réaction de 

Strecker entre un aldéhyde, la benzylamine et du cyanure de potassium, suivi d’une réaction 

de Michael avec l’acroléine. 
140 

Cette dernière réaction pousse le biomimétisme encore un peu 

plus loin.
 
Sous l’action d’un acide de Lewis, le triflate de zinc, cet adduit forme un sel de 

dihydropyridinium 59 qui réagit avec l’aminopentadiènal 205 via une addition 1,4 pour donner 

le squelette des halicyclamines 211. Après réduction par le borohydrure de sodium, deux 

composés avec un ratio de 3/1 sont obtenus avec un majoritaire 208 possédant le bicycle de 

l’halicyclamine A tandis que le minoritaire 209 correspondrait à l’halicyclamine B malgré la 

mauvaise stéréochimie d’un des stéréocentres de la tétrahydropyridine (schéma 84). 

 

                                                      
140

 voir référence 32. 
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Schéma 84 : accès aux squelettes halicyclamines 
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 en reprenant l’adduit « Strecker-Michael » 210 avec l’aminopentadiènal 212 en présence d’un 

autre acide de Lewis, le bromure de zinc, un aminal 213 est formé. Ce dernier est traité par de 

l’anhydride acétique à chaud dans le dichloroéthane, puis par le triacétoxyborohydrure de 

sodium et hydrolysé en milieu acide pour donner le diènal 214, motif que l’on retrouve dans 

l’ircinal via une cascade d’ouverture de cycle après O-acylation et de fermeture après N-

acylation du système aminopentadiènal (schéma 85). 

 

 

 

 
 

 

Schéma 85 : accès aux squelettes ircinal/manzamine 

 

 

 et par hydrolyse de l’aminal 213, un dialdéhyde 215 serait obtenu, précurseur des 

manadomanzamines via une cascade de réactions faisant intervenir une amine secondaire 

résultant de l’hydrolyse de l’aminal et cyclisation par attaque sur un des trois aldéhydes. Cette 

approche sera discutée plus en détail dans le prochain chapitre (schéma 86). 
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Schéma 86 : accès au squelette manadomanzamine 

 

 

Très récemment, la même équipe a montré que les 5-alkylaminopentadiènals 216 pouvaient 

s’additionner sur un N-acyliminium 217, généré in situ à partir d’un hydroxycarbamate et d’un acide de 

Lewis, le triflate de zinc. 
141

 Ce N-acyliminium est ensuite attaqué par l’ènamine de l’aminopentadiènal 

pour donner 218 puis cyclisation de sa forme tautomérique en un sel de pyridinium par déshydratation 

(schéma 87). Ce type d’approche permet d’accéder à des sels de pyridinium 219 substitué en 3 par un 

hétérocycle azoté comme par exemple la 5-bromonicotine et l’anabasine. 

 

                                                      
141

 «One-pot formation of piperidine- and pyrrolidine-substituted pyridinium salts via addition of 5-alkylaminopenta-2,4-dienals to 

N-acyliminium ions: application to the synthesis of (±)-nicotine and analogs». S. Peixoto, T. M. Nguyen, D. Crich, B. Delpech et 

C. Marazano, Org. Lett., 2010, 12, 4760–4763. 
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Schéma 87 : accès aux sels de pyridinium substitués en 3 par un hétérocycle 

 

 

Conclusion : 

 

Pour résumer la réactivité des aminopentadiènals, nous avons pu constater au travers de la 

littérature, que les « aldéhydes de Zincke » se comportaient plutôt comme des électrophiles mais 

aussi comme des diènes dans des réactions de Diels-Alder. Ils peuvent également se réarranger en 

amides ,,, insaturés de configuration Z ou E tandis que les aminopentadiènals N-substitués se 

comportaient plutôt comme des nucléophiles vis-à-vis des sels de dihydropydinium (addition de 

Michael 1,2 et 1,4) et que selon l’acide de Lewis utilisé, nous pouvions accéder à différents squelettes 

d’alcaloïdes de type manzamines (schéma 88). D’autre part, une évolution des modèles 

biomimétiques a pu être observée depuis les premiers essais effectués, par l’équipe de Marazano, à 

partir des aminopentadiènoates, équivalents plus stables que les aldéhydes, et de sels de 

dihydropyridinium masqués jusqu’au modèles récents impliquant des sels de dihydropyridinium 

générés in situ et les deux types d’unités en C5 postulés dans les hypothèses de biogenèse, les 

aminopentadiènals et les glutaconaldéhydes (figure 10). 
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Schéma 88 : réactivité des aminopentadiènals 

 

 

 

 

Figure 10 : évolution des modèles biomimétiques pour accéder aux alcaloïdes de type manzamine 
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IV- Travaux personnels 
 

 

Dans un premier temps, nous avons synthétisé le 1-(2,4-dinitrophényl)-3-méthylpyridinium 110 

à partir de la picoline et du chloro-2,4-dinitrobenzène à reflux de l’acétone pendant 12 heures. Celui-ci 

est ensuite mis en réaction avec la diméthylamine dans un mélange éthanol/eau (5/5) à reflux pour 

obtenir l’aminopentadiènal 193, après élimination de la dinitroaniline et extraction au dichlorométhane. 

Puis sous l’action de l’hydroxyde de potassium dans le THF à reflux, celui-ci fournit le glutaconate de 

potassium 58b (schéma 89). 
29  

 

Deux études ont été entreprises au laboratoire :  

- la première concerne l’aminopentadiènal 193, notamment sa réactivité vis-à-vis des 

nucléophiles ;  

- la seconde s’intéresse à la réactivité du glutaconate de potassium 58b vis-à-vis du sel de 

Zincke 110. 

 

 
 

Schéma 89 : préparation du sel de Zincke 110 et du glutaconate de potassium 58b 

 

 

A- Étude de la réactivité du N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 

avec des nucléophiles 
 

 

De manière générale, l’aldéhyde de Zincke peut subir des additions nucléophiles en 1,2 ou en 

1,6. Au laboratoire, nous avons voulu tester la réactivité du N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 

193, intermédiaire obtenu lors de l’ouverture du sel de Zincke par la diméthylamine (voir plus haut), 

sur lui-même et vis-à-vis de nucléophiles après activation en iminium par différents agents. La 

présence d’un méthyle en position 2 permettra de mieux appréhender la régiosélectivité des additions 

(schéma 90). Avant d’aborder les expériences menées au laboratoire, des exemples d’activation 

d’aminopentadiènals N,N-disubstitués sont présentés ci-dessous. 
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Schéma 90 : réactivité de « l’aldéhyde de Zincke » et approche envisagée pour étudier la réactivité de 

193 

 

 

 

1- Présentation de la réactivité des aminopentadiènals N,N-disubstitués : 

rappels bibliographiques  

 

 

a- Addition nucléophile sur l’aminopentadiènal seul 

 

Nous avons vu dans les généralités que les nucléophiles s’additionnent en 1,2 sur l’aldéhyde 

de Zincke, réactivité que l’on retrouve avec le N,N-diméthylaminopentadiènal 220. En effet, celui-ci 

peut subir l’attaque d’une amine secondaire comme la pipérazine monoprotégée pour donner le 

composé 221, qui après déprotection en milieu acide, peut ouvrir le sel de Zincke 100 et former le 

produit 222 (schéma 91). 
142

 

 

 

 
 

Schéma 91 : réactivité du N,N-diméthylaminopentadiènal avec une amine secondaire 
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 «Linear and stack oligostreptocyanines. Effects of relative orientation of chromophores on redox potentials of dye 

aggregates». T. Katoh, Y. Inagaki et R. Okazaki, Bull. Chem. Soc. Jpn, 1997, 70, 2279–2286.  
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b- Addition nucléophile après activation en iminium 

 

 

 Activation par O-acylation 

 

Nous allons également aborder l’addition des nucléophiles en 1,2 sur les aldéhydes de Zincke 

après transformation en dérivés O-acétylés (sels d’iminium), espèces fortement électrophiles. Les 

travaux d’Alías et al. ont montré qu’un cation hétéroaromatique possédant un groupement méthylène 

activé 223 pouvait s’additionner sur l’iminium O-acétylé 225, obtenu à partir du N,N-

diméthylaminopentadiènal et de l’anhydride acétique. Par hydrolyse alcaline de l’iminium, l’aldéhyde 

224 est formé (schéma 92). 
143

  

 

 

 
 

Schéma 92 : addition d’un méthylène activé sur le dérivé O-acétylé 225 

 

 

 Activation par O-tosylation 

 

D’autres agents activateurs ont été décrits pour augmenter le caractère électrophile, tel que le 

chlorure de tosyle, qui en présence de pyridine, permet la formation d’un intermédiaire O-tosylé 226, 

sur lequel un méthylène activé tel que la 2-méthylèneindoline 227 peut s’additionner et former des 

cyanines 228 (schéma 93).
144

   

 

                                                      
143

 «Iminium salts of -dithiafulvenylpolyenals: an easy entry to the corresponding aldehydes and doubly proaromatic nonlinear 

optic-phores». S. Alías, R. Andreu, M. J. Blesa, M. A. Cerdán, S. Franco, J. Garín, C. López, J. Orduna, J. Sanz, R. Alicante, B. 

Villacampa et M. Allain, J. Org. Chem., 2008, 73, 5890–5898. 
144

 «A new route to trinuclear carbocyanines». M. N. Khan, J.-P. Fleury, P. Baumlin et C. Hubschwerlen, Tetrahedron, 1985, 41, 

5341–5345. 
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Schéma 93 : activation par le chlorure de tosyle 

 

 

 Activation par l’oxychlorure de phosphore 

 

Nous nous sommes intéressés à un autre agent activateur, l’oxychlorure de phosphore 

(POCl3). Le N,N-diméthylaminopentadiènal peut être considéré comme un double vinylogue du 

diméthylformamide (DMF) connu pour réagir avec POCl3 pour donner un intermédiaire électrophile 

chloré, « réactif de Vilsmeier », utilisé dans les réactions de formylation d’aromatiques riches en 

électrons. 
145, 146

 Dorie et al. a étudié la réactivité du N,N-diméthylaminopentadiènal avec POCl3 et a 

montré qu’il formait, tout comme le DMF, un iminium chloré (schéma 94). 
147

 

 

                                                      
145

  Il existe des réactions de formylation de composés non-aromatiques : «The Vilsmeier reaction of non aromatic compounds». 

G. Jones, S. P. Stanforth, 2000, in Organic Reactions (Eds L. E. Overman et al.) Wiley, pp 355–659. 

 
146

 Le « réactif de Vilsmeier-Haack » a été utilisé pour préparer 

des aminopentadiènals plus ou moins substitués (avec des traces 

de glutaconaldéhyde) à partir d’éthoxybutène 229. 
#
 Les auteurs 

ont remarqué que, quel que soit la place du substituant, en 2 ou 4 

(soit R ou R2), on obtenait toujours le même aminopentadiènal 

substitué en  de l’aldéhyde, ce qui impliquerait une hydrolyse 

préférentielle en  du substituant ; ce que l’équipe de Marazano a 

observé par la suite lors de la préparation d’aminopentadiènals 

substitués en 2 ou 4 (cf schéma 73 page 80). 
 

#
 «Recherches sur la réaction de Vilsmeier-Haack. Amino-formylation d‟éthoxy-1-diènes substitués». H. Normant et G. J. Martin, 

Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 1646–1650. 
147

 «Nuclear magnetic resonance investigations of iminium ion intermediates. Part 9. Multinuclear study of the reaction between 

Lewis acids and vinylogous amides». J. Dorie, J.-P. Gouesnard et M. L. Martin, J. Chem. Soc., Perkin trans. II, 1981, 6, 912–

917.  
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Schéma 94 : formation du 1-chloro-N,N-diméthylaminopentadièniminium avec le POCl3 

  

 

Peu de données ont été trouvées concernant l’addition de nucléophiles sur un 

aminopentadiènal activé par POCl3, cependant, Jutz a reporté en 1958 la synthèse d’aldéhydes 

insaturés (tel que 231) par une réaction de formylation de Vilsmeier-Haack mais sous forme double 

vinylogue. 
148

 La réaction de l’aldéhyde de Zincke avec POCl3 conduirait à la formation d’un iminium 

sur lequel pourrait réagir la diméthylaniline pour donner un aminopentadièniminium 230, qui pourrait 

ensuite libérer l’aldéhyde sous hydrolyse basique. Trente ans plus tard, Knübel et Franck ont décrit 

l’obtention d’un dérivé aldéhydique 232, issu de l’addition d’un dérivé du pyrrole sur 

l’aminopentadiènal activé et élimination de la diméthylamine. On peut supposer une addition en 1,6 

suivie de l’élimination de l’atome de chlore puis hydrolyse de l’iminium pour libérer l’aldéhyde, le 

mécanisme n’étant pas explicité dans ces publications (schéma 95).
 149
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 «Darstellung ungesättigter Aldehyde nach Art der Vilsmeier-Reaktion». C. Jutz, Chem. Ber., 1958, 91, 850–861. 
149

 «Biomimetic synthesis of an octavinylogous porphyrin with an aromatic [34]annulene system». G. Knübel et B. Franck, 

Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1988, 27, 1170–1172. 

 



Chapitre II : les « sels de Zincke », les glutaconaldéhydes et les aminopentadiènals 

 

99 

 

 
 

Schéma 95 : réaction de formylation de Vilsmeier-Haack sous forme double vinylogue 

 

 

Ce résultat confirme la réactivité électrophile généralement décrite pour les aldéhydes de 

Zincke, à savoir une addition des nucléophiles sur l’aldéhyde, site le plus électrophile de la molécule 

(schéma 96). 

 

 

Schéma 96 : réactivité des aminopentadiènals après activation en iminium 

 

 

2- Exposé des travaux personnels 

 

Nous avons étudié, dans un premier temps, le comportement du N,N-diméthyl-2-

méthylaminopentadiènal 193 seul, puis dans un second temps, sa réactivité électrophile après 

activation en iminium par deux agents activateurs, le chlorure d’acétyle et l’oxychlorure de phosphore. 
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a- Étude du comportement du N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal seul  

 

Nous avons voulu savoir si le N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 193 pouvait réagir sur 

lui-même et former des composés intéressants. Pour cela, différentes conditions ont été testées : avec 

un acide de Lewis comme le BF3Et2O ou organocatalyse comme la L-proline ou un catalyseur dit 

« de McMillan », dans différents solvants tels que le chloroforme deutéré (CDCl3), 

l’hexafluoroisopropanol (HFIP), le diméthysulfoxyde (DMSO), l’acide acétique et l’acide 

trifluoroacétique. Ces conditions ont été résumées dans le tableau ci-dessous : 

 

 

 
 

essai réactifs solvant température résultat 

1 BF3.Et2O CDCl3 T. A. 
pas de changement sur 

RMN 
1
H 

2 L-proline DMSO-d6 
T. A. puis 100 °C 

puis 120 °C 

pas de changement sur 

RMN 
1
H 

3  HFIP T. A. 
pas de changement sur 

CCM 

4  
acide 

trifluoroacétique 
T. A. 

produit de départ récupéré 

après traitement 

5 

sans catalyseur 
acide acétique 

glacial 
70-80 °C 

profil CCM identique  

purification par 

chromatographie des 

mélanges bruts réunis 

avec catalyseur de 

McMillan* (10 mol %) 

* le catalyseur de McMillan utilisé est la (2S)-(5S)-2-tert-butyl-3-méthyl-5-benzyl-4-imidazolidinone. 

 

Tableau 1 : réactivité du N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 193 seul 

 

Les résultats des deux derniers essais ont permis d’isoler des fractions intéressantes mais en 

trop faible quantité pour avoir des spectres RMN corrects afin d’identifier les produits. L’expérience a 

été refaite, sans catalyseur « de McMillan », dans l’acide acétique glacial à 90 °C (la réaction a 

d’abord été réalisée à température ambiante sans changement observé sur CCM) et a permis d’isoler 

deux fractions d’un mélange de produits dont l’un correspond au dérivé de l’aldéhyde cinnamique 180 

issu de la condensation de deux molécules de glutaconaldéhyde (cf schéma 69 page 76) (l’autre 

produit n’a pu être identifié) (schéma 97). 

 

 
 

Schéma 97 : condensation de 193 dans l’acide acétique 
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Un essai de condensation de l’aminopentadiènal sur lui-même en présence de triflate de zinc 

(20 mol %) dans le dichloroéthane à 80 °C pendant une semaine nous a permis de récupérer du sel 

d’aminopentadièniminium 233 (23 %) et du produit de départ (48 %) (schéma 98).  

 

 

 
 

Schéma 98 : essai de condensation de 193 en présence de triflate de zinc 

 

 

b- Étude de la réactivité du N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal avec 

des nucléophiles 

 

 

  Objectifs : afin de faciliter les additions nucléophiles sur notre aminopentadiènal substitué en 2 

par un méthyle, celui-ci a été activé en iminium dans un premier temps, puis différents nucléophiles 

ont été testés, ce qui, comme déjà évoqué, permettra de déterminer la régiosélectivité de l’addition et 

d’avoir une idée sur le mécanisme réactionnel (schéma 99). 

 

 
 

Schéma 99 : schéma réactionnel envisagé 

 

 Formation de l’iminium  

 

Au laboratoire, nous avons voulu déterminer s’il était possible de former d’autres sels 

d’iminiums. Pour cela, différents agents d’activation ont été testés, comme le cyanure de 

triméthylsilyle (TMSCN), le triflate de triméthylsilyle (TMSOTf), le triflate de tert-butyldiméthylsilyle 

(TBDMSOTf) et le triflate de méthyle (MeOTf), et nous avons pu constater la formation des iminiums 

correspondants en RMN 
1
H. 

§
 L’observation de ces iminiums est suivie de l’addition de nucléophiles 

avec des résultats peu concluants puisque le produit de départ 193 s’est reformé ou le produit s’est 

dégradé.  

 

Par la suite, nous avons travaillé sur l’iminium formé in situ à partir du chlorure d’acétyle ou  

l’oxychlorure de phosphore (POCl3) suivi de l’addition de nucléophiles comme la pentanedione, 

l’acétoacétate de méthyle, le N-phénylmaléimide ou le glutaconate de potassium. La formation de 

l’iminium a pu être contrôlée par CCM avant l’ajout du nucléophile. 

 

                                                      
§
 Les caractéristiques spectrales de ces iminiums, respectivement 234, 235, 236 et 237 sont reportées dans la partie 

expérimentale. 
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 Activation par le chlorure d’acétyle 

 

L’O-acétylation de l’aminopentadiènal 193 a été effectuée à l’aide du chlorure d’acétyle puis 

différentes conditions ont été testées afin d’additionner un nucléophile sur l’iminium 238, formé in situ. 

Elles sont résumées dans le tableau ci-dessous : 

 

 

 
 

nucléophile solvant température résultat 

 
 acétoacétate de méthyle 

± Et3N 

CH2Cl2 T. A. 

régénération de 

l’aminopentadiènal  de 

départ 193 

 
 pentanedione + Cs2CO3 

 L-proline 

 MeONa 

THF anhydre T. A. 
CCM : iminium 238 + 

pentanedione 

 
 glutaconate de potassium 

58b 

CH2Cl2 

distillé 
T. A. puis reflux 48 h 

(13 %) 

 Zn(OTf)2  (10 mol %) 

 acide acétique glacial  

(1,1  éq) 

DMSO 

distillé* 

T. A. puis 90 – 100 °C 

pendant > 24 h 

CCM : régénération de 

l’aminopentadiènal de 

départ 193 

 
DMF 80-90 °C, 21 h aminopentadiènal 193 

*  cette réaction a été effectuée à partir de l’iminium 238 

 

Tableau 2 : réactivité de 193 activé par le chlorure d’acétyle 

 

Les travaux de Vanderwal ont montré que l’aldéhyde de Zincke pouvait s’engager dans une 

réaction de cycloaddition grâce à son caractère diènique (cf schéma 78 page 84). Par conséquent, 

nous avons voulu voir le comportement de cet iminium face à un diènophile tel que le N-

phénylmaléimide. La réaction a conduit à la formation inattendue d’un double adduit 239 résultant de 

deux réactions de Diels-Alder (structure confirmée par cristallographie aux rayons X) ainsi qu’à un 

adduit 240 résultant d’une réaction de Diels-Alder suivie d’une aromatisation (schéma 100).   
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Schéma 100 : réaction de Diels-Alder avec le N-phénylmaléimide 

 

Le mécanisme probable de formation du double adduit 239 est le suivant : après activation par 

le chlorure d’acétyle, une première réaction de cycloaddition permet la formation de 241, qui se 

transforme en un système diènique après la perte d’une molécule d’acide acétique, permettant ainsi 

une deuxième réaction de cycloaddition d’avoir lieu et de libérer le tétracycle 239 (schéma 101). On 

notera que ce type de double adduit avait déjà été décrit à partir du 5-chloropentadiénoate d’éthyle 

177 et d’un dérivé oxydé du glutaconaldéhyde (cf schéma 67 page 75). 

 

 
 

Schéma 101 : mécanisme de formation du double adduit 239 
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 Activation par l’oxychlorure de phosphore 

 

Nous avons pu déterminer l’espèce électrophile comme étant 1-chloro-5-diméthylamino-2-

méthylpentadièniminium 242, caractérisable par RMN et masse (schéma 102).  

 

 
 

Schéma 102 : schéma réactionnel d’activation par l’oxychlorure de phosphore 

 

Cet iminium 242 pouvant être considéré comme un double vinylogue du réactif de Vilsmeier-

Haack, plusieurs expériences ont été réalisées avec différents nucléophiles en espérant parvenir à 

des composés type pentadiènals comme décrits dans la littérature (cf schéma 95 page 99). 

 

Plusieurs nucléophiles ont été testés notamment le glutaconaldéhyde 58. Au bout de 5 jours 

de réaction, comme aucun changement n’a été observé sur CCM, de l’acide acétique a été ajouté, ce 

qui a conduit à l’obtention du dérivé de l’aldéhyde cinnamique 180 (14 %), à un dimère du glutaconate 

243 (23 %), qui s’est polymérisé par la suite, et à la régénération de l’aminopentadiènal 193 (17 %). 

(tableau 3, entrée 1) 

  

Avec le chlorure d’isopropylmagnésium, la réaction a permis d’isoler un produit 244 ayant 

conservé le groupement diméthylamino et présentant un atome de chlore, correspondant à une 

addition en 1,2 sur l’iminium (tableau 3, entrée 2). Nous observons le même type d’addition en 1,2 

suivie d’une élimination du groupement diméthylamino lorsque l’iminium 242 est mis en réaction avec 

des nucléophiles à méthylène actif, tels que l’acétoacétate de méthyle, la 2,4-pentanedione et le 

diméthyl-3-oxo-pentanedioate. Pour cette dernière réaction, une grande quantité de nucléophile a été 

récupérée, expliquant probablement le faible rendement obtenu pour le produit d’addition (tableau 3, 

entrée 5). Puisqu’aucun composé type pentadiènal n’a été isolé à partir de ces nucléophiles, nous 

avons testé un nucléophile aromatique tel que le pyrrole en espérant obtenir le pentadiènal 

correspondant. Le produit isolé de cette réaction est un sel d’aminopentadièniminium 249 résultant 

d’une addition 1,6 et élimination de l’atome de chlore (tableau 3, entrée 7).  

 

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau page suivante : 

 

N° nucléophile résultats 

1 

 

 
 2-méthylglutaconaldéhyde 

58 

 acide acétique (1 éq) 
  

 

 
243 (23 %) 

 



Chapitre II : les « sels de Zincke », les glutaconaldéhydes et les aminopentadiènals 

 

105 

 

 180 (14 %) régénération de 193 (17 %) 

2 
 

 chlorure 

d’isopropylmagnésium 

(3 éq) 

  244 (18 %) 

 + autre produit dont la structure n’a pu être déterminée 

3 

 
 acétoacétate de méthyle + 

MeONa (1,5 éq) 

 acétoacétate de méthyle + 

DBU* (2 éq) 

deux produits isolés s’avérant être des isomères (E)/(Z) : 

 

 
245 (36 %) 

4 

 
 pentanedione 

+ MeONa (1,5 éq) 

 2,4-pentanedione 

+ DBU (2 éq) 

  246  (37 %) 

5 
  

 diméthyl-3-oxo-

pentanedioate (2 éq)  

+ DBU (1 éq) 
 

247 (12 %) 

7 
 

 acide de Meldrum (2 éq)   248 (62 %) 

6 
 

 pyrrole (3 éq) 

 

   
249 (16 % avec

 ‒
OPOCl2 comme contre-ion) 

+ autre produit dont la structure n’a pu être déterminée  

* DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ène 

 

Tableau 3 : réactivité de 193 activé par le POCl3 

 

Pour revenir sur la réaction réalisée avec le pyrrole, on constate que le composé obtenu 249 

est substitué en position 3 du pyrrole, contrairement à l’exemple décrit par Knübel et Franck, qui ont 

utilisé un pyrrole substitué en positions 3 et 4, rendant donc impossible une fonctionnalisation en C-3 

(cf schéma 95 page 99). De plus, ces auteurs ont obtenu un aldéhyde contrairement à notre cas, où le 

groupement diméthylamino est toujours présent (schéma 103). Pour parvenir à hydrolyser l’iminium et 
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ainsi libérer l’aldéhyde, il faudrait recourir à des bases fortes telles que l’hydroxyde de sodium, par 

exemple, d’après la littérature.  

 

Schéma 103 : hypothèse mécanistique de formation du composé 249 

 

En ce qui concerne l’acide de Meldrum, l’équipe de McNab avait décrit la réaction avec 

l’aminopentadiènal 220 dans la pyridine fournissant le produit de condensation sur l’aldéhyde, 

réactivité classique observée pour les aldéhydes de Zincke (schéma 104). 
150

 

 

 
 

Schéma 104 : condensation de l’acide de Meldrum sur l’aminopentadiènal par l’équipe de McNab 

 

 

Au vu de ces résultats, nous pouvons voir que les nucléophiles ayant un groupement 

méthylène activé s’additionnent préférentiellement en 1,2 tandis qu’un nucléophile aromatique, tel que 

le pyrrole, s’additionne en 1,6 pour donner un sel d’aminopentadièniminium.  

 

 Un essai a été réalisé avec le N-phénylmaléimide (1,1 équivalent) pour voir si l’iminium 242 

pouvait agir comme un diène, sans succès puisqu’après 15 jours d’agitation à température ambiante 

dans du dichlorométhane, aucun changement n’a été observé sur CCM (schéma 105).  

 

 
 

                                                      
150

 (a) «Thermal cyclisation reactions of vinylogous aminomethylene Meldrum‟s acid derivatives». H. McNab, L. C. Monahan et 

T. Gray, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987, 3, 140–141 ; (b) «Variable-temperature NMR and X-ray crystallographic 

studies of 5-dimethylaminomethylene-, 5-dimethylaminopropenylidene-, and 5-(5-dimethylaminopenta-2,4-dienylidene)-

derivatives of Meldrum‟s acid and related dimethyl malonate derivatives». A. J. Blake, H. McNab et L. C. Monahan, J. Chem. 

Soc., Perkin Trans. 2, 1991, 12, 2003–2010. 
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Schéma 105 : essai avec le N-phénylmaléimide 

 

Un autre nucléophile, la benzylcyanopipéridine 251, connu pour sa réactivité de type ènamine, 

a été testé sur l’iminium 242. Cette benzylcyanopipéridine 251 libère une fonction ènamine masquée 

par le groupement cyano en présence d’un acide de Lewis, le tétrafluoroborate d’argent, qui piège 

l’ion cyanure de manière irréversible par formation de cyanure d’argent. L’addition de cette ènamine 

sur l’iminium 242 formé in situ a conduit à un iminium polyinsaturé chloré 252 avec un rendement de 

27 % et au sel d’aminopentadièniminium 233 avec un rendement de 33 % (schéma 106). D’après la 

position du groupement méthyle (en  du carbone portant le chlore), l’addition de l’ènamine aurait lieu 

sur l’iminium 242 en 1,2 suivie de l’élimination de diméthylamine pour conduire au composé 252. Le 

composé 233 serait ensuite formé par addition de la diméthylamine résiduelle sur l’iminium 242 en 

1,6. 

 

 
 

Schéma 106 : réactivité de 193 avec la benzylcyanopipéridine 251 

 

 

Lorsque la réaction est réalisée sur l’aminopentadiènal lui-même, elle a conduit 

majoritairement au sel d’aminopentadièniminium 233 avec un rendement de 32 % (schéma 107). 

Cependant, un autre produit très minoritaire 253 a pu être isolé et caractérisé par un squelette des 

plus surprenants (et un autre produit dont la structure n’a pu être déterminée). 

 

 

 
 

Schéma 107 : réaction de l’aminopentadiènal 193 avec la benzylcyanopipéridine 251 
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Le mécanisme proposé pour l’obtention de ce composé 253 est le suivant : l’addition de 

l’ènamine sur la forme protonée de l’aldéhyde de l’aminopentadiènal conduirait à un iminium 254, qui 

est ensuite hydrolysé pour libérer un aldéhyde, sur lequel se condense l’ènamine pour former le 

noyau benzène, et une amine secondaire pouvant attaquer une seconde molécule 

d’aminopentadiènal en 1,6. Le composé 253 est ensuit formé après élimination de diméthylamine et 

hydrolyse de l’iminium (schéma 108). 

 

 
 

Schéma 108 : hypothèse de formation du composé 253  

 

 

Pour conclure sur la réactivité du N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 193, nous avons pu 

voir qu’il se comportait comme un diène après activation par le chlorure d’acétyle et comme un 

électrophile après activation par le POCl3. Sur cet iminium 242, nous avons pu constater que le 

pyrrole s’additionnait préférentiellement en 1,6 tandis que les nucléophiles type méthylènes activés et 
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ènamine s’additionnaient préférentiellement en 1,2 avec conservation de l’atome de chlore (schéma 

109). Mais les rendements souvent modestes rendent difficile l’établissement de règles fiables. 

 

 

 
 

Schéma 109 : réactivité de l’iminium 242 

 

 

 

B- Essai de réarrangement 
 

Au laboratoire, nous avons testé la réactivité de l’aminopentadiènal 255 
151

 en suivant les 

conditions décrites par Vanderwal : chauffage à 220 °C dans l’o-dichlorobenzène sous micro-ondes. 

Après purification, nous avons bien récupéré un amide ,β,,-insaturé  de configuration Z 256, qui se 

présente sous forme de rotamères en solution dans le chloroforme deutéré (schéma 110).  

 

 

 
 

Schéma 110 : réarrangement de l’aminopentadiènal 255 

 

 

 

C- Étude de la réactivité du sel de Zincke  
 

Au travers de la littérature, nous avons pu voir que le 2-méthylglutaconaldéhyde pouvait agir 

en tant que nucléophile (en C-2 ou par l’atome d’oxygène) avec des composés électrophiles comme 

                                                      
151

 La synthèse de ce composé 255 sera décrite dans le chapitre III. 
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des aldéhydes et des sels de dihydropyridinium (schéma 111) mais aucun exemple avec un sel de 

pyridinium n’a été répertorié ; c’est pourquoi nous avons voulu tester la réactivité du 2-

méthylglutaconate de potassium 58b vis-à-vis d’un sel de Zincke, comme sel de pyridinium, le 1-(2,4-

dinitrophényl)-3-méthylpyridinium 110. 

 

 
 

Schéma 111 : schéma réactionnel du glutaconate de potassium 58b et du sel de Zincke 110 

 

 

1- Essai avec le N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 

 

Un essai a été effectué pour voir si l’aminopentadiènal 193 pouvait réagir sur le sel de Zincke, 

sans résultat puisque nous récupérons les produits de départ, ce qui n’est pas surprenant puisqu’a 

priori, il n’a pas de réactivité nucléophile (schéma 112).  

 

 
 

Schéma 112 : réaction avec le sel de Zincke 110 
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2- Essais avec le 2-méthylglutaconate de potassium 

 

 

Les essais de condensation ont été réalisés à température ambiante. Les conditions 

opératoires employées pour cette réaction sont les suivantes : le sel de Zincke 110 est mis en réaction 

avec 1,5 équivalent de 2-méthylglutaconate de potassium 58b dans de l’éthanol pendant 5 jours. Le 

mélange réactionnel s’est avéré très difficile à purifier et après plusieurs purifications par 

chromatographie « flash », la dinitroaniline a pu être isolée accompagnée de deux autres produits, le 

2,4-dinitrophénylamino-2-méthylpentadiènal 111 et un composé de structure plus originale a pu être 

identifié 257, possédant deux groupements dinitrophényle, un système dihydropyridine et un système 

conjugué type aminopentadiènal (schéma 114). Le composé 111 proviendrait de l’ouverture du sel de 

Zincke par une molécule d’eau (cf schéma 47 page 59) tandis que le composé 257 serait issu de 

l’addition 1,4 du glutaconate sur le pyridinium et d’une substitution nucléophile aromatique sur une 

deuxième molécule de sel de pyridinium. Des produits de substitution nucléophile aromatique avaient 

déjà été décrits par Zincke en 1904 (cf schéma 40 page 54) et au laboratoire, nous avons pu en isoler, 

en faible quantité, lorsque les essais étaient effectués dans les solvants protiques comme 

l’hexafluoroisopropanol (schéma 113). 

 

 

 
 

Schéma 113 : substitution nucléophile par l’HFIP sur 110 

 

Le mélange réactionnel étant un mélange complexe à purifier, il reste d’autres produits de 

cette réaction à isoler avec leur structure à déterminer. 

                                                      
 Ce composé a été obtenu avec un très faible rendement de 1 % après deux purifications par chromatographie sur gel de silice. 

Ce rendement n’est pas représentatif de la quantité réellement formée : ce composé se dégrade probablement au contact de la 

silice. 
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Schéma 114 : essai de condensation du 2-méthylglutaconate 58b sur le sel de Zincke 110 

 

 

Si nous faisons abstraction des groupements dinitrophényle, le composé 257 pourrait être 

considéré comme un analogue d’un intermédiaire biosynthétique 259, dont le squelette est retrouvé 

dans bon nombre d’alcaloïdes de type manzamine, tels que l’halicyclamine A, la kéramaphidine B, 

l’ircinal A et ses dérivés, mais aussi dans les précurseurs biosynthétiques postulés pour la saraïne A 

et la misénine (schéma 115). 
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Schéma 115 : implication de l’intermédiaire biosynthétique 259 dans les alcaloïdes de type 

manzamine 

 

 

 

V- Bilan et perspectives 
 

  Dans le cadre de notre étude sur la réactivité du N,N-diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 

193, nous avons pu constater deux types de réactivité après activation en iminium : 

 

  un caractère diènique après activation par le chlorure d’acétyle permettant à des 

réactions de Diels-Alder d’avoir lieu et d’accéder à des composés mono- 240 ou bis-adduit 239 ; 

 

  un caractère électrophile exalté par l’activation à l’oxychlorure de phosphore. À la 

différence des exemples décrits dans la littérature, nous avons pu observer des  additions en 1,2 

conduisant à des composés polyinsaturés chlorés (substitués par un groupement méthyle en  du 

carbone portant l’atome de chlore) ou une addition en 1,6 par le pyrrole (schéma 116). Il serait 

intéressant de poursuivre l’étude avec d’autres nucléophiles aromatiques pour déterminer s’il y a une 

régiosélectivité d’addition par rapport aux nucléophiles testés. 
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  Nous avons également pu mettre en évidence un produit minoritaire avec une structure 

originale, en l’occurrence, le composé 253 issu de la condensation d’une ènamine, la 

benzylcyanopipéridine, avec le composé 193 (schéma 116). 

 

  Au cours de nos essais de condensation du sel de Zincke 110 et du 2-méthylglutaconate 

de potassium 58b, nous sommes parvenus à isoler un autre composé original pouvant être considéré 

comme un analogue de l’intermédiaire biosynthétique 259, qui pourrait provenir de l’association de 

deux unités de glutaconaldéhyde (schéma 117). L’étude devra être poursuivie afin de déterminer les 

autres produits de la réaction mais également afin d’imaginer une voie d’accès à cet intermédiaire 

biosynthétique à partir du composé isolé 257. L’obtention d’un tel composé serait un argument 

supplémentaire quant à l’implication des unités réactives en C5 dans la biosynthèse d’alcaloïdes de 

type manzamines.  

 

 

Schéma 116 : bilan sur la réactivité de 193 
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Schéma 117 : synthèse d’un équivalent biosynthétique de 259 
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Chapitre III : Approche biomimétique des 

manadomanzamines, alcaloïdes polycycliques d’origine 

marine aux propriétés antimycobactériennes 
 

 

 

 

I- Les manadomanzamines  
 

 

En 2003, l’équipe de Hamann a isolé deux nouveaux 

alcaloïdes, nommés manadomanzamines A et B, à partir d’une 

éponge indonésienne Acanthostrongylophora sp. appartenant à 

l’ordre des Haplosclerida (famille Petrosiidae). Ces deux 

alcaloïdes font partie de la vaste famille des manzamines et 

possèdent un squelette pentacyclique unique en son genre, que 

l’on ne retrouve pas dans les autres membres de cette famille 152 

(figure 11). 

 

 

 

 
 

Figure 11 : structure des manadomanzamines A et B 

 

 

D’un point de vue biologique, les manadomanzamines A et B possèdent des activités 

intéressantes sur Mycobacterium tuberculosis avec des CMI de 1,9 et 1,5 μg/mL respectivement, des 

activités modérées sur le VIH-1 avec des CE50 de 1,0 et 16,5 μg/mL respectivement, une activité 

antifongique sur Candida albicans pour la manadomanzamine A et sur Cryptoccocus neoformans pour 

la manadomanzamine B.  

 

 

Une hypothèse de biogenèse a été proposée par cette même équipe à partir d’un précurseur 

de l’ircinal 260, qui pourrait subir une réaction d’époxydation suivie d’une réaction de Pictet-Spengler 

avec la tryptamine pour conduire à l’iminium 261 après oxydation. L’hydrolyse de cet iminium 
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permettrait de libérer une amine secondaire, qui pourrait alors ouvrir l’époxyde, et un aldéhyde sur 

lequel s’additionnerait l’azote de la tryptamine pour former l’iminium pentacyclique, qui conduirait aux 

manadomanzamines après une réaction de Mannich par un équivalent de l’acétone (schéma 118). 

 

 
 

Schéma 118 : hypothèse de biogenèse des manadomanzamines d’après Hamann 

 

 

A- Synthèse du squelette pentacyclique indolique de la 

manadomanzamine 
 

 

À ce jour, aucune synthèse totale n’a été reportée mais seulement une approche simplifiée 

diastéréosélective du cœur cyclique des manadomanzamines par l’équipe d’Allin. 153 

 

En 2007, l’équipe d’Allin a décrit une première approche à partir d’un céto-ester commercial 

262, qui est engagé dans une réaction de Wittig pour donner après hydrolyse acide l’aldéhyde 

racémique 263 (configuration relative trans majoritaire 3/1). Celui-ci est condensé avec le (S)-

tryptophanol pour former deux composés 264a et 264b, qui se cyclisent en milieu acide via un 

acyliminium pour fournir les composés 265a et 265b, possédant le pentacycle indolique des 

manadomanzamines. Seul l’isomère 265a correspond à la configuration du produit naturel. Il est à 

noter que la configuration relative des centres 10 et 24 a été déterminée au niveau de la formation des 

produits 264a et 264b tandis que la configuration du carbone 1 a été fixée lors de la dernière étape 

par l’induction due au tryptophanol (schéma 119). 
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core». S. M. Allin, L. J. Duffy, P. C. Bulman Page, V. McKee et M. J. McKenzie, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 4711–4714 ; (b) 

«Facile asymmetric construction of a functionalized dodecahydrobenz[a]indolo[3,2-h]quinolizine template». S. M. Allin, L. J. 

Duffy, J. M. R. Towler, P. C. Bulman Page, M. R. J. Elsegood et B. Saha, Tetrahedron, 2009, 65, 10230–10234. 
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Schéma 119 : première approche diastéréosélective du noyau pentacyclique  

 

En 2009, la même approche asymétrique a été décrite par la même équipe pour synthétiser 

un analogue fonctionnalisé de 265a en utilisant comme précédemment le (S)-tryptophanol, comme 

source d’azote et comme source de chiralité dans la cyclisation asymétrique. Le racémique rac-266, 

avec l’isomère trans majoritaire (4/1), est préparé en 4 étapes à partir de la cyclohexan-1,4-dione 

monoprotégée. Ce racémique est ensuite condensé avec le (S)-tryptophanol pour donner deux 

diastéréoisomères séparables 267a et 267b. En milieu acide, ces derniers se cyclisent pour fournir les 

pentacycles indoliques fonctionnalisés 268a et 268b (schéma 120). 

 

 
 

Schéma 120 : deuxième approche asymétrique du noyau pentacyclique 
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B- Hypothèse de biogenèse 
 

 

Le squelette dit « inside yohimbane » original et complexe des manadomanzamines en fait 

des cibles de choix pour la synthèse biomimétique.154 Les principaux objectifs de mon travail ont été de 

proposer une voie de biogenèse plausible et d’effectuer des essais modèles en vue de synthétiser un 

modèle simplifié de la manadomanzamine A, possédant le squelette pentacyclique central (figure 12). 

 

 
 

Figure 12 : modèle simplifié de la manadomanzamine A 

  

 

Notre hypothèse de biogenèse fait intervenir les unités de bases postulées par Marazano, à 

savoir deux unités de malonaldéhyde 22 et deux unités amino-aldéhydes à longue chaîne insaturée. 

La biosynthèse de la manadomanzamine pourrait être initiée par la condensation des deux amino-

aldéhydes pour former deux ènamines, qui s’additionneraient sur les unités MDA pour donner 

l’intermédiaire monochargé 269, possédant deux motifs aminopentadiènals. À partir de ce dernier, 

deux voies sont envisagées : la première voie (voie A) conduirait au cyclohexène 270 après deux 

additions successives pour piéger l’iminium. Une époxydation suivie d’ouverture fournirait le produit 

271. Le noyau tétrahydro-β-carboline 272 serait ensuite obtenu par réaction de Pictet-Spengler avec 

la tryptamine et enfin une dernière addition d’un équivalent d’acétone, tel que l’acétoacétylCoA, 

donnerait naissance à la manadomanzamine A. La seconde voie (voie B) conduirait à l’intermédiaire 

273 par réduction d’un des iminiums puis l’intervention de la tryptamine permettrait d’accéder au 

cyclohexène 275 par cycloaddition et au noyau tétrahydro-β-carboline par réaction de Pictet-Spengler. 

Comme pour la première voie, une époxydation suivie d’ouverture donnerait le précurseur 

pentacyclique 272, sur lequel se grefferait un équivalent de l’acétone pour aboutir à la 

manadomanzamine A (schéma 121). 

                                                      
154

 Le terme « inside yohimbane », correspondant au système dodécahydrobenz[a]indolo[3,2-h]quinolizine, a été formulé par 

Morrison et al. : «Inside yohimbanes. The dodecahydrobenz[a]indolo[3,2-h]quinolizine system». G. C. Morrison, W. A. Cetenko 

et J. Shavel, J. Org. Chem., 1967, 32, 2768‒2772. Ce squelette a été préparé par Sugasawa et Deguchi : «Synthesis of -

carboline derivatives. III. A synthesis of dimethoxybenzindoloquinolizine». S. Sugasawa et Y. Deguchi, Chem. Pharm. Bull., 

1960, 8, 879‒884. Ce motif a été observé comme un sous-produit de synthèse de la yohimbine et de la réserpine par Martin et 

al. : «General strategies for the synthesis of indole alkaloids. Total synthesis of (±)-reserpine and (±)--yohimbine». S. F. Martin, 

H. Rueger, S. A. Williamson et S. Grzejszczak, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 6124‒6134.  
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Schéma 121 : hypothèses de biogenèse de la manadomanzamine A 
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II- Approches envisagées et résultats  
 

 

Afin d’obtenir un modèle simplifié d’un précurseur de la manadomanzamine, différentes 

stratégies de synthèse sont élaborées, basées sur la réactivité du glutaconaldéhyde et de 

l’aminopentadiènal, deux unités en C5 très étudiées pour leur implication dans la biosynthèse des 

manzamines (cf introduction et chapitre précédent). Nous avons utilisés des dérivés substitués par un 

méthyle comme intermédiaires biosynthétiques (avec un groupement méthyle en lieu et place des 

longues chaînes insaturées de la molécule naturelle) : le 2-méthylglutaconaldéhyde 58 et le 

diènaminoester 276. 

 

La première approche intitulée « stratégie malonaldéhyde » est une approche séquentielle de 

synthèse des cycles C, D et E via un intermédiaire 278 qui résulterait de l’association de trois unités : 

la tryptamine 277, une unité en C5 qu’est le glutaconaldéhyde 58 et une unité en C3 type 

malonaldéhyde 22. On envisage pour les stratégies suivantes la formation des cycles C, D et E en un 

minimum d’étapes et en remplaçant l’unité en C3 par une unité en C5. 

 

La deuxième approche, que l’on va nommer « stratégie cycloaddition », vise à synthétiser les 

cycles D et E en une étape par une réaction de cycloaddition intramoléculaire à partir d’un précurseur 

279, issu de l’association d’une unité de tryptamine 277 et de deux unités de glutaconaldéhyde 58. À 

partir de ces mêmes unités, nous avons imaginé une cascade réactionnelle à partir d’un 

glutaconaldéhyde sur un accepteur de Michael 280 : cette troisième approche, basée sur la réactivité 

du glutaconaldéhyde, est appelée « stratégie addition de Michael/aldolisation ».  

 

La quatrième voie synthétique repose sur la réactivité des intermédiaires fondamentaux 

postulés dans le « scénario universel » de biogenèse des alcaloïdes de type manzamine : le  sel de 

dihydropyridinium et l’aminopentadiènal ‒ ou son précurseur biosynthétique, le glutaconaldéhyde 58. 

Cette stratégie permet d’accéder à un squelette quasi complet via un réarrangement qui sera explicité 

dans cette partie. 

 

Les approches suivantes font intervenir des diènaminoesters, analogues oxydés de 

l’aminopentadiènal. L’une des approches est basée sur la capacité du diènaminoester 276 à 

s’autocondenser pour former une dihydropyridine (stratégie « autocondensation ») tandis que l’autre 

approche associe la réactivité du glutaconaldéhyde et du diènaminoester pour mimer l’intermédiaire 

biosynthétique 274 postulé dans la voie B de notre hypothèse de biogenèse : c’est la stratégie mixte 

« diènaminoester‒glutaconaldéhyde ». 

 

 

 Toutes ces stratégies sont résumées sur le schéma suivant :



Chapitre III : approche biomimétique des manadomanzamines 

129 

 

 

 
 

Schéma 122 : aperçu des modèles biomimétiques envisagés pour l’élaboration du squelette pentacyclique de la manadomanzamine 
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A- Stratégie « malonaldéhyde »  
 

Une approche de synthèse séquentielle a été imaginée à partir d’une unité réactive en C3 type 

malonaldéhyde (MDA) : le cycle C serait formé dès les premières étapes par condensation d’un 

équivalent synthétique du malonaldéhyde et d’une tryptamine (schéma 123). Par addition d’une unité 

en C5, on aurait le composé 278, pouvant former le cycle D par le biais d’une addition de Michael. Le 

cycle E serait ensuite construit après deux réactions d’aldolisation/crotonisation avec un aldéhyde 

énolisable 281. 

 

 
 

Schéma 123 : approche « malonaldéhyde » 

 

 

1- Stratégie « malonaldéhyde » au départ du tétraméthoxypropane 

 

Avant d’entreprendre cette approche, il a fallu tenir compte de la stabilité du MDA, qui est 

relativement stable en milieu neutre et peu stable dans des conditions acides : il se polymérise 

facilement et ne peut être conservé d’où la nécessité de le synthétiser in situ. Il existe, néanmoins, des 

équivalents plus stables du malonaldéhyde, tel que son sel de sodium. Au laboratoire, nous avons 

travaillé avec le tétraméthoxypropane et le diméthoxypropanal comme équivalents synthétiques du 

MDA. 

 

Afin de synthétiser l’intermédiaire 282, une première étape de réaction de Pictet-Spengler est 

envisagée à partir de la tryptamine 277 et d’un dérivé du MDA, suivie d’une étape de condensation 

avec le glutaconaldéhyde (schéma 124).  

 

 
 

Schéma 124 : stratégie de synthèse du composé 282 
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En nous appuyant sur les travaux de Winterfeldt155, nous avons tout d’abord entrepris la 

condensation de la tryptamine avec le diméthoxypropanal 283, comme équivalent synthétique du 

malonaldéhyde. En présence d’acide trifluoroacétique (35 mol %) dans un mélange CHCl3/MeOH 

(1/1) à température ambiante, l’ènaminal 284 est formé par attaque nucléophile de l’amine sur 

l’aldéhyde.  Avec le tétraméthoxypropane 285 en présence d’acide chlorhydrique concentré dans un 

mélange CHCl3/MeOH (5/3) à température ambiante, nous obtenons le composé 286. Ce dernier a 

été mis en réaction avec le 2-méthylglutaconate de potassium156 dans une solution aqueuse d’acide 

citrique à 4 % et a conduit au produit d’addition 287 (schéma 125).  

 

 

 
 

Schéma 125 : premiers essais de condensation de la tryptamine et d’un équivalent du MDA  

 

  

L’utilisation de ces acides n’ayant pas donné le composé souhaité, nous nous sommes 

orientés vers l’acide o-phosphorique pour promouvoir la réaction de Pictet-Spengler. C’est avec 

succès que nous avons pu synthétiser le composé désiré 288 en mettant en mélange la tryptamine et 

le tétraméthoxypropane 285 en quantités équimolaires dans une solution aqueuse d’acide o-

phosphorique à 6 % pendant une quarantaine d’heures. Un autre composé 289 a été isolé de cette 

même réaction et résulterait de la condensation d’une molécule de diméthoxypropanal sur le composé 

288, après déprotection et déshydratation. Celui-ci a, par ailleurs, été décrit par l’équipe de Winterfeldt 

lorsque la réaction était réalisée avec un excès de tétraméthoxypropane. Ce composé est récupéré en 

plus grande quantité lorsque la réaction est réalisée à une température plus élevée pendant un temps 

de réaction plus long (schéma 126). 

 

 

                                                      
155

 (a) «Enantiomerically pure indoloquinolizines from tryptophane». S. Peng et E. Winterfeldt, Liebigs Ann. Chem., 1990, 313–

318 ; (b) «Easy generation of an enantiopure general indolalkaloid building block by kinetic resolution». M. Zhao, C. Wang, S. 

Peng et E. Winterfeldt, Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 3899–3905. 
156

 La condensation d’une amine et d’un glutaconate est généralement accomplie en présence d’un acide tel que l’acide 

trifluoroacétique (voir chapitre II) ; des conditions alternatives ont été développées au laboratoire avec l’utilisation d’acide 

citrique en remplacement de l’acide trifluoroacétique pour assurer la réaction. 
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Schéma 126 : synthèse du composé 288 

 

 

La seconde étape consiste à additionner une chaîne en C5 via le glutaconate de potassium 

58b sur le composé 288. Nous avons tenté cette condensation dans les mêmes conditions que celles 

décrites précédemment, c'est-à-dire, en quantité équimolaire dans une solution aqueuse d’acide 

citrique à 4 %. Le composé 290 est obtenu avec de bons rendements après purification (cette réaction 

n’étant pas totale, il reste des traces de produit de départ) (schéma 127). 

 

 

 
 

Schéma 127 : synthèse du composé 290 

 

 

À partir de ce composé, deux types de réactions ont été étudiés en parallèle de manière à obtenir le 

composé 278, qui pourrait se cycliser et ainsi former le cycle D du squelette pentacyclique de la 

manadomanzamine :  

 

- déprotection de l’aldéhyde  

- et réduction de la fonction ènamine 

 

 

Schéma 128 : études envisagées sur le composé 290 

 

a- Essais de déprotection 
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Concernant les essais de déprotection de l’aldéhyde, différentes méthodes ont été testées, utilisant 

principalement des acides de Lewis : 

 

- le tétrafluoroborate de lithium (LiBF4) en excès (2 équivalents) dans un mélange 

acétonitrile/eau (98/2) à température ambiante pendant 2 heures ou en chauffant à 70 °C 

pendant 4 heures ; 

 

- l’acide oxalique (1 équivalent) dans l’acétone à température ambiante pendant 4 jours ; 

 

- l’iode157 en quantité catalytique (10 mol %) dans de l’acétone à température ambiante 

pendant 40 heures ; 

 

- le chlorure de cérium hydraté 158 (CeCl37H2O) catalysé avec de l’iodure de sodium (15 mol 

%) dans l’acétonitrile à température ambiante pendant 2 jours ; 

 

- la silice humide dans l’acétonitrile en chauffant à 70 °C pendant 2 jours ; 

 

- l’Amberlyst
®
 15 dans un mélange eau/THF (1/1) à température ambiante pendant 3 

heures ; 

 

- le bromure de zinc (ZnBr2) dans CDCl3 à température ambiante pendant 3 jours. 

 

 Tous ces essais ont conduit à une perte de la chaîne glutaconaldéhyde et donc à la 

régénération du composé 288, sauf dans deux cas. Dans le premier cas, la fixation du composé de 

départ sur la résine échangeuse de proton (Amberlyst
®
 15) a été observée tandis que dans le 

deuxième cas, le composé de départ 290 est resté intact lorsque nous avons utilisé le bromure de 

zinc. La fragilité de cette chaîne latérale empêche tout traitement acide pour espérer obtenir 

l’aldéhyde libre. 

 

N’ayant pas obtenu de résultats escomptés, nous avons essayé d’effectuer l’étape de 

déprotection plus en amont, c'est-à-dire à partir du composé 288, avec pour objectif de libérer 

l’aldéhyde puis de greffer la chaîne glutaconate (schéma 129). 

 

 
 

Schéma 129 : stratégie alternative de synthèse du composé 282 

 

 Les mêmes réactifs que précédemment ont été testés mais sans succès : aucun changement 

n’est observé en CCM. L’acide trifluoroacétique a été tenté et s’est montré plus prometteur : deux 

taches sont observées en CCM et sont positives au réactif de Dragendorff, mais il se forme 

rapidement un résidu noir solide, dans le tube RMN ou le ballon, rendant toute exploitation 

impossible.159 

 

                                                      
157

 «Highly efficient chemoselective deprotection of O,O-acetals and O,O-ketals catalyzed by molecular iodine in acetone». J. 

Sun, Y. Dong, L. Cao, X. Wang, S. Wang et Y. Hu, J. Org. Chem., 2004, 69, 8932–8934. 
158

 «Cerium (III) chloride, a novel reagent for nonaqueous selective conversion of dioxolanes to carbonyl compounds». E. 

Marcantoni et F. Nobili, J. Org. Chem., 1997, 62, 4183–4184. 
159

 Il ne serait pas anormal qu’une telle molécule 291 possédant un aldéhyde libre et une amine libre soit instable. 
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b- Essais de réduction de l’ènamine 

 

Concernant l’étude de la réduction de l’ènamine du composé 290, plusieurs expériences ont 

été réalisées à température ambiante avec différents acides pour favoriser la forme iminium, qui sera 

ensuite réduite par un agent réducteur. Ces expériences sont résumées dans le tableau ci-dessous : 

 

 
 

essai réactif (équivalent) solvant/durée résultat (rendement) 

1 
triéthylsilane (1,2 éq), 

TFA (1 éq) 
 

CH2Cl2, 4 jours 
   288 (66 %) 

produit de départ inchangé 290 (30 %) 

2 triéthylsilane (2 éq) CH2Cl2, 5 jours produit de départ inchangé 290 

3 

NaBH3CN (5 éq), 
acide acétique glacial (qsp pH 4-

5), 
vert de bromocrésol 

méthanol,  
4 heures 

 

    
 produit désiré 292 (10 %) 

 
composé 293 (5 %) 

 
composé initial 288 (0,2 %) 

4 NaBH3CN (15 éq) 
méthanol,  

1 jour 
produit de départ inchangé 290 (55 %) 

5 
NaBH4 (3 éq) 

 
méthanol,  

1 nuit 
 

294 (87 %) 

6 
TMSOTf (1 éq) puis 

dihydropyridine * (1 éq) 

CH2Cl2, 1 jour 
(–78 °C puis 

T.A.) 
aucun changement sur CCM 

7 réduction organocatalytique ** 
CH2Cl2, 

3 semaines 
aucun changement sur CCM 

* la dihydropyridine utilisée est le ditert-butyl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate   

** conditions opératoires : dihydropyridine (2 éq), acide acétique glacial (2 gouttes) et catalyseur dit « de MacMillan » : (2S,5S)-

(-)-2-tertbutyl-3-méthyl-5-benzyl-4-imidazolidinone. 

 

Tableau 4 : essais de réduction de la fonction ènamine du composé 290  
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 La méthode utilisant le triéthylsilane comme agent réducteur, en présence d’acide 

trifluoroacétique, mène à la lyse de la chaîne latérale et donc à la récupération du produit de départ 

288, en plus de récupérer l’aminopentadiènal 290 (essai 1). La même expérience refaite sans acide 

n’a aucun effet (essai 2). Par contre, la méthode utilisant le cyanoborohydrure de sodium (5 

équivalents) permet d’isoler, en plus du composé initial 288, deux autres composés réduits : l’un réduit 

au niveau de l’ènamine 292 et le second ayant l’aldéhyde et l’ènamine réduits 293. Pour cet essai 

(entrée 3), un indicateur coloré, le vert de bromocrésol 160 a été ajouté afin que le pH du mélange 

réactionnel soit compris entre 4 et 5, zone de pH où l’ènamine serait réduite préférentiellement (cf 

stratégie C). Une tentative de réduction avec ce même réducteur en large excès, mais sans acide 

pour éviter la perte de la chaîne latérale, n’a pas permis d’isoler le composé réduit voulu 292. Une 

réduction à l’aide du borohydrure de sodium permet d’obtenir l’alcool 294. 161 Une dernière méthode 

utilisant une dihydropyridine, le ditert-butyl-2,6-diméthyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate, 162 

mimant le NADPH, ne conduit à aucun résultat concluant. 

 

 Seule la méthode utilisant le NaBH3CN a permis l’obtention du produit réduit désiré avec un 

faible rendement de 10 %. Un meilleur contrôle du pH pourrait peut être mener à un meilleur 

rendement. 

 

 En conclusion, les différentes tentatives de déprotection de l’aldéhyde et de réduction de la 

fonction ènamine ont conduit systématiquement à une perte de la chaîne glutaconaldéhyde dès lors 

qu’il y a présence d’acide dans le milieu réactionnel ; par conséquent, nous avons modifié notre 

approche synthétique en partant d’un précurseur en C3 déjà déprotégé, le diméthoxypropanol, autre 

équivalent synthétique du malonaldéhyde. 

 

 

 

2- Stratégie alternative au départ du diméthoxypropanol 

 

 
 

Schéma 130 : stratégie alternative  

 

 

 Le diméthoxypropanol 296 est synthétisé par réduction du diméthoxypropanal 295, lui-même 

obtenu par hydrolyse partielle du tétraméthoxypropane 285163, équivalent bis-acétal du 

malonaldéhyde, dans une solution aqueuse d’acide o-phosphorique à 6 % à température ambiante. 

L’aldéhyde est réduit par le borohydrure de sodium dans le méthanol à température ambiante pour 

donner l’alcool 296. Celui-ci est ensuite additionné à la tryptamine dans une solution d’acide o-

                                                      
160

 Vert de bromocrésol : indicateur coloré : jaune à pH inférieur à 3,8, vert à pH de 3,8 à 5,4 et bleu si le pH est supérieur à 5,4. 
161

 On observe cependant que l’alcool 294 se dégrade en solution dans le tube RMN. 
162

 (a) «Chemioselectivity of the reduction of phenyl-substituted ,-unsaturated iminium salts by an NADH model». M. J. de 

Nie-Sarink et U. K. Pandit, Tetrahedron Lett., 1979, 26, 2449–2452 ; (b) «Highly chemoselective metal-free reduction of tertiary 

amides». G. Barbe et A. B. Charette,  J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 18–19. 
163

 (a) «Synthesis of malonaldehyde monoacetals». S. Peng et E. Winterfeldt, Liebigs Ann. Chem., 1989, 1045–1047 ; (b) 

«Novel synthesis and anti-inflammatory activities of 2,5-disubstituted-dioxacycloalkanes». L. Bi, Y. Zhang, M. Zhao, C. Wang, P. 

Chan, J. B.-H. Tok et S. Peng, Bioorg. Med. Chem., 2005, 13, 5640–5646. 
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phosphorique à 6 % à température ambiante pour donner, après purification, le composé 297 avec de 

faibles rendements (8 à 14 %). Cet intermédiaire étant très polaire164, une grande partie reste dans la 

phase aqueuse ; ce qui nous a conduits à réaliser l’étape suivante sans purification (schéma 131). La 

fixation du glutaconate a été réalisée dans une solution aqueuse d’acide citrique à 4 % à température 

ambiante pendant 22 heures et a permis d’isoler le composé désiré 298 avec 40 % de rendement, 

ainsi que deux autres produits : 290, résultant de la condensation de 288 (quantité résiduelle 

présente) avec le glutaconate et le composé 299, issu de l’addition de la tryptamine sur le 

glutaconaldéhyde. 

 

 
 

Schéma 131 : synthèse du précurseur 298 

  

 

L’intermédiaire 298 obtenu, des essais d’oxydation de l’alcool en aldéhyde ont été tentés avec 

le réactif de Dess-Martin, le dioxyde de manganèse ou encore la combinaison TPAP/NMO165 

(perruthénate de tétrapropylammonium/N-oxyde de N-méthylmorpholine) sans résultats concluants : 

avec le réactif de Dess-Martin, la perte de la chaîne en C5 a été constatée (schéma 132). 

 

 

 
 

Schéma 132 : essais d’oxydation du composé 298 

                                                      
164

 Cet intermédiaire 297 a un rapport frontal Rf de 0,08 pour un système éluant CH2Cl2/MeOH 9/1. 
165

 (a) «TPAP: tetra-n-propylammonium perruthenate, a mild and convenient oxidant for alcohols». W. P. Griffith et S. V. Ley, 

Aldrichimica Acta, 1990, 23, 13–19 ; (b) «Inter- and intramolecular hetero-Diels-Alder reactions; Part 50: domino reactions in 

organic chemistry: the Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-hydrogenation sequence for the biomimetic synthesis of indole alkaloids 

via strictosidine analogues». L. F. Tietze, J. Bachmann, J. Winchmann et O. Burkhardt, Synthesis, 1994, 1185–1194. 
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Cet intermédiaire 298 a ensuite été réduit par NaBH4 dans l’acide acétique glacial pour former 

le composé 300, avec 69 % de rendement, sur lequel des essais d’oxydation de l’alcool en aldéhyde 

ont été menés pour permettre l’accès au précurseur 301, pouvant générer le cycle D par une addition 

de Michael (schéma 133).  

 

 

 

Schéma 133 : synthèse et essais d’oxydation du composé 300 

 

 

 Un premier essai a été effectué avec le réactif de Dess-Martin dans le dichlorométhane à 

température ambiante pendant 30 minutes. L’analyse des spectres RMN 
1
H a montré qu’on avait bien 

oxydé l’alcool allylique en aldéhyde mais pas l’autre alcool primaire (présence d’un singulet à 9,37 

ppm et d’un triplet correspondant au proton oléfinique vers 6,48 ppm). 166 

 

 Afin d’éviter l’oxydation de l’indole, nous avons choisi un autre réactif oxydant, le 

diméthylsulfoxyde (DMSO), activé par le complexe SO3pyridine 167 (oxydation de Parikh-Doering) 

mais cette méthode n’a pas abouti : le produit de départ  a été récupéré après traitement.  

 

 Une autre méthode d’oxydation utilisant le TPAP en quantité catalytique (5 mol %) a été 

testée en présence d’un excès de NMO et de tamis moléculaire 4 Å dans le dichlorométhane anhydre. 

L’analyse RMN 
1
H du brut a révélé, tout comme l’essai réalisé avec le réactif de Dess-Martin, la 

présence d’un seul pic d’aldéhyde provenant de l’oxydation de l’alcool allylique. 168 

 

 Une dernière méthode d’oxydation a été tentée avec le DMSO après transformation de 

l’alcool primaire en groupement tosylate. 169 Une première étape de tosylation est réalisée grâce au 

chlorure d’acide p-toluènesulfonique dans la pyridine anhydre à 10 °C suivi de l’addition du DMSO au 

mélange réactionnel, qui est ensuite chauffé entre 120 et 130 °C pendant 48 heures avant d’ajouter 

du bicarbonate de potassium pour promouvoir la réaction de Michael. Après traitement, nous 

récupérons le produit de départ (pic m/z 315 [M+H]
+ observé sur le spectre de masse).  

 

 

 

3- Essai de fonctionnalisation  

 

La manadomanzamine possède un motif acétonyle en  de l’azote, qui résulterait de l’addition 

d’un équivalent biosynthétique de l’acétone tel que l’acétoacétylCoA sur un intermédiaire iminium 272 

postulé dans notre hypothèse de biogenèse. 

                                                      
166

 Cependant, nous avons pu observé, sur le spectre de masse, une masse à m/z 311 [M+H]
+ 

(source ESI) pouvant traduire la 

présence du composé souhaité 301. 
167

 «New approaches to the synthesis of eburnane alkaloids». Y. Langlois, A. Pouilhès, D. Génin, R. Z. Andriamialisoa et N. 

Langlois, Tetrahedron, 1983, 39, 3755–3761. 
168

 Néanmoins, le spectre de masse montre un pic m/z 333 [M+Na]
+
 (source ESI) pouvant correspondre au composé désiré 

301. 
169

 (a) «A new and selective method of oxidation. The conversion of alkyl halides and alkyl tosylates to aldehydes». N. 

Kornblum, W. J. Jones et G. J. Anderson, J. Am. Chem. Soc., 1959, 81, 4113–4114 ; (b) «Synthesis of 3-acetyl-1,4,6,7,12,12b-

hexahydroindolo[2,3-a]-quinolizine». S. B. Mandal et S. C. Pakrashi, Heterocycles, 1985, 23, 931–934.  
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Afin de vérifier cette étape, un essai modèle de fonctionnalisation a été envisagé sur le 

composé 290 afin de lui greffer une chaîne en C3 sur sa forme iminium, générée au préalable in situ 

(schéma 134). 

 

 
 

Schéma 134 : essai de fonctionnalisation du composé 290 

 

Dans un premier temps, nous avons voulu savoir s’il était possible d’activer le groupement 

aminopentadiènal de ce composé : 9 mg ont été solubilisé dans le CDCl3 puis 3 gouttes de cyanure 

de triméthylsilyle (TMSCN) ont été ajoutées (coloration de la solution : jaune à rouge). Le suivi par 

RMN 
1
H a permis de constater l’apparition du composé 302, dont la fonction iminium est masquée par 

le groupement cyano (schéma 135).  

 

 
 

Schéma 135 : activation par le TMSCN 

 

Puisque l’activation du groupement aminopentadiènal est possible, nous avons répété cette 

expérience avec un autre agent d’activation, afin que l’iminium généré soit par la suite piégé par un 

nucléophile et non par le contre-ion de l’agent d’activation. Le nucléophile choisi est le 2-

triméthylsilyloxypropène, un équivalent synthétique de l’acétone, qui va permettre d’introduire la 

chaîne en C3. Le composé 290 a été activé avec le trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle 

(TMSOTf) dans du dichlorométhane à –60 °C puis le triméthylsilyloxypropène est ensuite ajouté 
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(schéma 136). Le suivi par CCM a permis de voir l’apparition de deux taches, positives au réactif de 

Dragendorff, dont les produits correspondants ont été isolés mais en trop faible quantité pour avoir 

des spectres RMN interprétables.  

 

 
 

Schéma 136 : essai de fonctionnalisation du composé 290 

 

 

Conclusion  

 

Cette stratégie a permis de construire le cycle C et d’additionner une unité en C5 type 

glutaconaldéhyde. Cependant, malgré les très nombreuses tentatives réalisées en vue de synthétiser 

l’intermédiaire 278, susceptible de former le cycle D par une addition de Michael intramoléculaire, 

cette stratégie faisant intervenir un équivalent synthétique du malonaldéhyde est écartée. 

 

Toutes les stratégies suivantes reposent sur la construction des cycles C, D et E en un 

minimum d’étapes via des réactions de cycloaddition formelle ou de réactions en cascade par 

remplacement de l’unité en C3 par une unité en C5, le 2-méthylglutaconaldéhyde.  

 

 

B- Stratégie « cycloaddition » 
 

Cette partie fait suite aux travaux de thèse de Philippe Nuhant effectués sous la direction de 

Christian Marazano et de Bernard Delpech à l’Institut de Chimie des Substances Naturelles. 170  

 

L’approche envisagée vise à construire les cycles D et E via une séquence biomimétique 

impliquant une réaction de cycloaddition intramoléculaire de type Diels-Alder à partir d’un précurseur 

279, formé par l’association d’une molécule de tryptamine et deux molécules de glutaconaldéhyde 

(schéma 137).  

 

 

Schéma 137 : stratégie « cycloaddition » 

 

                                                      
170

 «Synthèse d’acylphloroglucinols polyisoprénylés. Synthèse totale de la (±) clusianone. Utilisation des aminopentadiènals et 

des sels de glutaconaldéhydes pour la synthèse d’alcaloïdes». P. Nuhant, thèse Université Paris-Sud, 2008.  
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 Pour parvenir à ce précurseur clé, la synthèse imaginée requiert une première condensation 

de la tryptamine sur le 2-méthylglutaconate de potassium ou de sodium 58a ou 58b, préparé à partir 

du sel de Zincke (cf schéma 89 page 94), suivie d’une réaction de Pictet-Spengler conduisant à la 

formation du cycle C. Le précurseur 279 est ensuite obtenu par condensation avec une deuxième 

molécule de 2-méthylglutaconate de potassium suivi d’une étape de réduction de l’ènamine puis des 

essais de cycloaddition intramoléculaire ont été effectués dans des conditions d’organocatalyse afin 

d’obtenir en une seule étape les cycles D et E, formant ainsi le pentacycle 304 de la 

manadomanzamine (schéma 138). 

 

Schéma 138 : accès au modèle pentacyclique 304 par la voie « cycloaddition » 

 

Deux mécanismes pourraient expliquer la formation des cycles D et E : l’un correspondrait à 

une réaction de cycloaddition au sens strict (un mécanisme concerté), l’autre à une cycloaddition [4+2] 

formelle ionique (pas à pas) via un intermédiaire diènamine 303, généré in situ par addition du 

catalyseur aminé sur le précurseur 279. Notons que la principale difficulté de cette étape réside dans 

la différenciation des deux chaînes pour les faire réagir de la manière souhaitée et aboutir au modèle 

pentacyclique 304. 
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1- Stratégie au départ de la tryptamine 

 

a- Synthèse du précurseur clé 279 

 

 

Comme décrit plus haut, la première étape consiste à greffer une unité en C5 via le 2-

méthylglutaconate de potassium 58b, dont la préparation a été décrite dans le chapitre précédent (cf 

schéma 89 page 94). En reprenant les conditions décrites par l’équipe de Marazano, la condensation 

nécessite un acide comme l’acide trifluoroacétique (TFA) en quantité équimolaire dans le 

dichlorométhane à température ambiante et nous obtenons l’aminopentadiènal 299 avec des 

rendements variables (de 0 à 36 %). Le rendement de cette réaction dépend de plusieurs 

paramètres : la solubilité de la tryptamine dans le solvant, la quantité de produit de départ, la pureté 

du sel de 2-méthylglutaconaldéhyde et l’acidité du mélange ; en effet, un excès d’acide 

trifluoroacétique peut conduire à la formation d’un pyridinium 305 par cyclisation sur lui-même. De 

plus, le composé 299 est instable sur la silice (schéma 139). 

 

 

 

Schéma 139 : synthèse du composé 299 en présence de TFA 

 

 

 Au laboratoire, nous avons voulu tester un autre acide pour catalyser cette réaction. La 

tryptamine est solubilisée dans un premier temps dans une solution aqueuse d’acide citrique à 4 % 

avant d’ajouter le glutaconate de potassium. Après neutralisation de l’acide par une solution saturée 

en carbonate de potassium, le composé est récupéré par extraction au dichlorométhane avec des 

rendements compris entre 31 et 68 %. Lorsque la réaction est réalisée à l’échelle du gramme, la 

réaction est effectuée dans une solution biphasique avec le dichlorométhane pour solubiliser 

l’aminopentadiènal 299, peu soluble dans le tampon citrate, qui est ensuite neutralisé par de 

l’ammoniaque. Le produit d’addition est obtenu avec un bon rendement de 79 % après purification. 171 

 

 

conditions rendement 

acide citrique 4 % 

neutralisation par K2CO3 
31 à 68 % (brut) 

acide citrique 4%/CH2Cl2 

neutralisation par NH4 

80 % (brut) 

43-79 % (après purification) 

 

Tableau 5 : synthèse de l’aminopentadiènal 299 

 

                                                      
171

 La réaction n’étant pas totale, la tryptamine résiduelle est éliminée par filtration sur silice en éluant par un mélange 

CH2Cl2/AcOEt 7/3.  
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La réaction de Pictet-Spengler se fait généralement dans des conditions acides. 

L’aminopentadiènal 299 se cyclisant en milieu acide, cette étape de cyclisation intramoléculaire 

nécessite l’activation de celui-ci en un dérivé N-acyliminium, espèce plus réactive qu’un iminium 

classique, sur lequel les additions nucléophiles intramoléculaires sont facilitées. L’anhydride acétique 

et l’anhydride trifluoroacétique ont été testés par l’équipe de Marazano qui a montré que l’anhydride 

trifluoroacétique donnait de meilleurs résultats. 172 La réaction de Pictet-Spengler est réalisée en 

présence de deux équivalents d’anhydride trifluoroacétique à température ambiante dans du 

dichlorométhane anhydre et conduit au composé cyclisé 307 via la formation d’un intermédiaire O,N-

bis-trifluoroacétylé. Il y aurait formation d’un premier dérivé O-trifluoroacétylé, qui, sous l’action d’un 

deuxième équivalent d’anhydride, donne le dérivé O,N-bis-trifluoroacétylé 306 (schéma 140). La 

réaction doit être effectuée au départ du composé 299 pur, autrement, un produit secondaire 308 peut 

apparaître, correspondant à l’addition de la tryptamine sur l’anhydride. Lorsque la réaction est réalisée 

sur une plus grande quantité (1,41 g), le produit cyclisé 307 est obtenu avec un très faible rendement 

de 7 % après purification, accompagné d’un produit 309 dépourvu de groupement trifluoroacétamide 

(idéalement le produit souhaité).  

 

 

 
 

Schéma 140 : réaction de Pictet-Spengler 

 

Pour parvenir au précurseur clé 279, le composé 307 est traité par un excès de borohydrure 

de sodium (NaBH4) dans de l’éthanol à reflux pour cliver le groupement trifluoroacétamide et libérer 

l’amine secondaire 310, qui peut être engagée directement dans l’étape suivante sans purification.  

 

La deuxième unité en C5 est ensuite greffée via le glutaconate de potassium 58b en présence 

d’acide trifluoroacétique en quantité équimolaire dans le dichlorométhane à température ambiante. Le 

produit d’addition 311 est obtenu avec un rendement de 84 %. Un premier essai avait été tenté dans 

les conditions développées au laboratoire, c'est-à-dire dans un mélange biphasique – solution 

                                                      
172

 «Enhancement of 5-aminopenta-2,4-dienals electrophilicity via activation by O,N-bistrifluoroacetylation. Application to an N-

acyl Pictet-Spengler reaction». P. Nuhant, S. B. Raikar, J.-C. Wypych, B. Delpech et C. Marazano, J. Org. Chem., 2009, 74, 

9413–9421. 
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aqueuse d’acide citrique à 4 % et dichlorométhane – à température ambiante, mais ces conditions ont 

été écartées en raison d’un faible rendement après purification (24 %).  

 

La fonction ènamine est ensuite réduite avec un excès de borohydrure de sodium dans de 

l’acide acétique à basse température. L’agent réducteur n’étant pas sélectif des ènamines, c’est le 

dialcool 312 qui est isolé avec un rendement de 79 %. Une dernière étape d’oxydation des alcools 

primaires en aldéhydes permet d’accéder au composé clé 279. L’oxydant utilisé est le periodinane de 

Dess-Martin (DMP), qui réagit avec le dialcool 312 dans le dichlorométhane à température ambiante 

pour donner le dialdéhyde 279 avec un rendement de 19 % après purification (schéma 141). 

 

 

 
 

Schéma 141 : synthèse du précurseur clé 279 

 

 

b- Essais de cycloaddition 

 

Les premiers essais effectués par Philippe Nuhant ont été réalisés dans des conditions 

d’organocatalyse avec la pyrrolidine avec pour principale difficulté la différenciation des deux chaînes. 

L’analyse en RMN 
1
H des bruts réactionnels n’a pas permis de mettre en évidence le produit désiré 

mais un mélange de nombreux composés. 

 

Au laboratoire, des essais ont été réalisés avec la proline (50 mol %) pour promouvoir la 

cycloaddition dans l’acétonitrile à : 

- –5 °C puis à température ambiante pendant 8 heures ; 

- température ambiante pendant 48 heures ; 

sans succès, puisque le produit de départ 279 a été récupéré (schéma 142).  
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Schéma 142 : essai de cycloaddition dans des conditions d’organocatalyse 

 

 

2- Stratégie « cycloaddition » au départ de la tryptamine monobenzylée 

 

En parallèle, nous avons synthétisé des analogues benzylés de l’aminopentadiènal 255 et de 

son dérivé cyclisé 313. Après déprotection de l’amine secondaire de la tryptamine, l’addition d’une 

deuxième unité de glutaconate permettrait de synthétiser l’intermédiaire 314, analogue de 279 ayant 

conservé le motif aminopentadiènal, qui serait susceptible de former le squelette pentacyclique de la 

manadomanzamine 315 avec un degré d’oxydation favorable à l’addition d’un analogue synthétique 

de l’acétone (schéma 143). 

 

 
 

Schéma 143 : stratégie de synthèse de l’intermédiaire biosynthétique 314 à partir de la tryptamine 

monobenzylée 

 

Cette approche alternative est initiée par la synthèse de la tryptamine monobenzylée à partir 

de la tryptamine. Celle-ci réagit avec 0,7 équivalent de chlorure de benzyle et 1 équivalent de 

carbonate de potassium dans le diméthylformamide (DMF) à température ambiante. La tryptamine 

monobenzylée 316 est obtenu avec un rendement de 52 % ainsi que de la tryptamine dibenzylée (14 

%). Les étapes d’addition du glutaconate et de cyclisation ont été réalisées dans les conditions 

classiques décrites par l’équipe de Marazano, à savoir l’usage de TFA dans le dichlorométhane pour 
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l’addition du glutaconate et l’utilisation de 2 équivalents d’anhydride trifluoroacétique pour promouvoir 

la réaction de Pictet-Spengler. Cette dernière étape a permis d’isoler le composé 313 qui serait issu 

d’une réaction de rétro-Michael après réaction de Pictet-Spengler (schéma 144). 

 

 

 
 

Schéma 144 : synthèse des analogues benzylés 255 et 313 

 

 

Une synthèse alternative de l’aminopentadiènal benzylé 255 a été développée avec succès au 

laboratoire à partir du sel de Zincke 110. Celui-ci est mis en réaction avec un excès de tryptamine 

monobenzylée 316 dans un mélange eau/éthanol (1/1). Différentes conditions (température, temps de 

réaction) ont été testées et les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous : 

 

 
 

essai température durée produits isolés rendement 

1 ambiante 21 heures 

 111 

35 % 

 102 

36 % 

  

2 % 
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2 reflux (110 °C) 6 heures  255 

43 % 

   102 

53 % 

3 reflux (110 °C) 3,5 heures 

 255 

28 % 

 111 

10 % 

 102 

34 % 

 

Tableau 6 : synthèse de l’aminopentadiènal 255 à partir du sel de Zincke 110 

 

 

Le premier essai effectué à température ambiante pendant 21 heures a conduit à la formation 

du 2,4-dinitrophénylaminopentadiènal 111 (35 %) et de la dinitroaniline 102 (36 %). Le deuxième 

essai réalisé à reflux du mélange eau/éthanol (110 °C) pendant 6 heures a permis d’obtenir 

l’aminopentadiènal 255 (42 %) et de la dinitroaniline (53 %). Lorsqu’on diminue le temps de chauffage 

à 3,5 heures, l’aminopentadiènal 255 est récupéré en moindre quantité (28 %), accompagné de 

dinitroaniline (34 %) et du 2,4-dinitrophénylaminopentadiènal 111 (10 %). Dans tous nos essais, nous 

récupérons également l’excès de tryptamine monobenzylée 316.  

 

Au vu de ces résultats, les conditions retenues pour synthétiser l’aminopentadiènal 255 sont 

les suivantes : 2,3 équivalents de tryptamine monobenzylée pour 1 équivalent de sel de Zincke sont 

mis en réaction à reflux d’un mélange eau/éthanol (1/1) pendant 6 heures. 

 

Concernant le mécanisme réactionnel, nous pensions que l’aminopentadiènal serait formé par 

hydrolyse d’un sel d’aminopentadièniminium 318, issu de la condensation de deux molécules de 

tryptamine monobenzylée sur le sel de Zincke (schéma 145). Cependant, si la tryptamine 

monobenzylée et la dinitroaniline ont effectivement été récupérées dans chacune des réactions, le sel 

d’aminopentadièniminium 318 n’a été isolé qu’avec un très faible rendement de 2 % dans le premier 

essai réalisé à température ambiante. L’obtention majoritaire du 2,4-dinitrophénylaminopentadiènal 

111 dans les essais 1 et 3 laisserait supposer que la formation de l’aminopentadiènal 255 passerait 

plutôt par cet intermédiaire, sur lequel une deuxième molécule de tryptamine monobenzylée 

s’additionnerait en 1,6 pour fournir l’aminopentadiènal 255 après élimination de la dinitroaniline.  
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Schéma 145 : mécanisme hypothétique de formation de l’aminopentadiènal 255 

 

 

 Cette réaction a également permis 

d’isoler un produit des plus inattendus 319 

(et très minoritaire, i.e. 2 %), possédant un 

motif tétrahydro-β-carboline. Ce produit 

avait également été isolée, avec un aussi 

faible rendement de 2 %, à partir des 

mêmes réactifs de départ mais mélangés à 

température ambiante en présence de 

diéthylamine et de carbonate de potassium 

pendant 68 heures (schéma 146).  

 

 

 

Schéma 146 : structure du composé 319 
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Si l’on exclut a priori toute trace de formaldéhyde dans le milieu, une réaction de Pictet-

Spengler aurait lieu à partir du sel d’aminopentadièniminium 318 pour donner le tétrahydro--carboline 

320. Une étape de protonation, puis formation d’iminium et départ de la chaîne latérale 321 conduirait 

à l’iminium 322, qui serait réduit par transfert d’hydrure à partir du N-benzyle 320 (schéma 147).  

 

 
 

Schéma 147 : hypothèse mécanistique de formation du produit 319 

 

 

 La réaction de Pictet-Spengler a ensuite permis d’accéder au composé 313, qui a été soumis 

à une réaction d’hydrogénolyse catalysée par du palladium sur charbon à 10 % dans de l’éthanol 

absolu à température ambiante, afin de déprotéger l’amine, mais sans résultat positif (schéma 148). 

 

 
 

Schéma 148 : essai de déprotection du composé 313 

 

 

Conclusion  

 

Concernant la première approche synthétique à partir de la tryptamine, le précurseur 279 a pu 

être préparé mais les essais de cycloaddition ont conduit à un mélange complexe dont il a été 

impossible de déterminer la présence du pentacycle. Quant à la deuxième approche à partir de la 

tryptamine monobenzylée, les essais de déprotection n’ont pas été poursuivis en raison des résultats 

peu satisfaisants des essais de cycloaddition menés parallèlement : si nous étions parvenus à 

déprotéger l’amine puis à greffer une chaîne glutaconate, nous aurions rencontré les mêmes 

difficultés que celles citées plus haut. Cette stratégie a donc été mise de côté. 
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C- Stratégie « addition de Michael-aldolisation » 
 

Cette troisième stratégie repose sur la réactivité du glutaconaldéhyde, qui pourrait se 

condenser sur un accepteur de Michael 280 pour construire le cycle E par le biais d’une cascade 

réactionnelle impliquant une addition de Michael suivi d’une aldolisation/crotonisation et enfin, une 

dernière étape de Pictet-Spengler fournirait les cycles C et D (schéma 149).  

 

Cet accepteur de Michael proviendrait de la réduction de l’ènamine de l’aminopentadiènal 

299. 

 

 
 

Schéma 149 : stratégie « Michael/aldolisation » 

 

 

1- Réduction de l’ènamine 

 

La première étape consiste à réduire la fonction ènamine de l’aminopentadiènal 299 

précédemment synthétisé. Des réducteurs « classiques » dérivés du bore réduisent les ènamines 

transformés au préalable en iminium en milieu acide mais la difficulté réside dans la chimiosélectivité 

puisqu’ils réduisent aussi les groupements carbonyles. Une étape supplémentaire d’oxydation est 

donc envisagée pour aboutir à la cible 280.  

 

Cependant, d’après la littérature, 173 il semblerait que la fonction ènamine puisse être réduite 

préférentiellement à l’aldéhyde en jouant sur le pH du milieu réactionnel : un pH inférieur à 4 

permettrait la réduction des deux fonctions (ènamine et aldéhyde) alors que si le pH est compris entre 

4 et 5, on ne réduirait que l’ènamine. Le réducteur requis est le cyanoborohydrure de sodium 

                                                      
173

 (a) «The cyanohydridoborate anion as a selective reducing agent». R. F. Borch, M. D. Bernstein et H. Dupont Durst, J. Am. 

Chem. Soc., 1971, 93, 2897–2904 ; (b) «Sodium cyanoborohydride: a highly selective reducing agent». C. F. Lane, Aldrichimica 

Acta, 1975, 8, 3–10.   
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(NaBH3CN). Différents essais ont été tentés en prêtant une attention particulière à la quantité d’acide 

acétique glacial pour ne pas se trouver en milieu trop acide avant et après ajout de l’agent réducteur. 

   

Un essai réalisé avec le cyanoborohydrure de sodium (NaBH3CN) en présence d’acide 

acétique (quelques gouttes), dans le méthanol à température ambiante, ne nous a pas permis de 

réduire l’ènamine. Toutefois, nous avons isolé un composé 323, qui résulterait d’une cyclisation 

intramoléculaire suivi de la réduction des iminiums, et récupéré aussi 18 % de composé de départ 

(schéma 150 et voir plus loin schéma 156). 

 

 
 

Schéma 150 : essai de réduction de l’ènamine du produit 299 

 

 

 Nous avons continué nos essais de réduction sur son dérivé N-benzylé 255. Les premiers 

essais, réalisés avec NaBH3CN en présence d’acide acétique dans le méthanol à température 

ambiante, ont principalement conduit à la formation du produit complètement réduit 325 lorsque la 

réaction a été réalisée avec 10 équivalents de réducteur. En diminuant la quantité de réducteur à 5 

équivalents, le composé doublement réduit 325 est majoritairement obtenu (33 %) avec le composé 

voulu 324 minoritaire (7 %) et du composé de départ 255. Lorsqu’on diminue le temps de réaction à 

14 heures afin de limiter la formation du composé doublement réduit, le composé 324 est isolé avec 

19 % de rendement, accompagné du composé totalement réduit 325 (22 %) ainsi que 20 % de produit 

de départ 255.  

 

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous : 

 

 

 
 

NaBH3CN 

(équivalents) 
durée 

rendement 

produit 324 produit 325 

10 4 heures – 39 % 

5 27 heures 7 % 33 % 

5 14 heures 19 % 22 % 

 

Tableau 7 : essais de réduction de l’aminopentadiènal 255 

 

 Des essais d’oxydation de la fonction alcool en aldéhyde du composé doublement réduit 325 

ont été tentés : avec le réactif de Dess-Martin, la dégradation du produit a été observée et avec 
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l’oxyde de manganèse activé (MnO2) 
174 dans le dichloroéthane à reflux pendant 65 heures, le produit 

est oxydé mais avec un très faible rendement de 7 % (schéma 151). 

 

 
 

Schéma 151 : oxydation de l’alcool 325 

 

 

 

2- Essais de condensation du 2-méthylglutaconate sur le composé 324 

 

Quelques tentatives d’addition du 2-méthylglutaconate de potassium sur le composé 323 ont été 

réalisées dans l’espoir de construire le cycle E en une étape, dans des conditions d’organocatalyse 

(schéma 152). Le mécanisme envisagé impliquerait deux réactions d’addition 1,4 puis 1,2 après 

activation in situ de l’aldéhyde ,β-insaturé 324 par le catalyseur aminé, qui, par ailleurs, pourrait 

aussi s’additionner sur l’aldéhyde le moins encombré de glutaconaldéhyde pour donner une énamine 

et favoriser l’addition 1,4. 

 

 

 

 

Schéma 152 : stratégie de synthèse du squelette pentacyclique 

 

En présence de pyrrolidine (10 mol %) dans l’éthanol à température ambiante pendant 5 jours, 

le produit de départ est récupéré majoritairement après traitement. Une autre tentative avec la L-

proline (20 mol %) et un autre catalyseur : le (S)-[bis(trifluorométhyl)phényl]-2-pyrrolidineméthanol 

                                                      
174

 (a) «Chemical manganese dioxide (CMD), an efficient activated manganese dioxide. Application to oxidation of benzylic and 

allylic alcohols». T. Aoyama, N. Sonoda, M. Yamauchi, K. Toriyama, M. Anzai, A. Ando et T. Shioiri, Synlett, 1998, 35–36 ;  

(b) «Efficient solvent-free oxidation of benzylic and aromatic allylic alcohols and biaryl acyloins by manganese dioxide and 

barium manganate». H. Firouzabadi, B. Karimi et M. Abbassi, J. Chem. Research (S), 1999, 236–237. 
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triméthylsilyléther (10 mol %) a été réalisée en présence d’un excès de 2-méthylglutaconate de 

potassium 58b (2 équivalents) dans l’éthanol. Après 6 jours d’agitation à température ambiante, aucun 

changement sur CCM n’a été remarqué, ce qui nous a conduits à chauffer le mélange réactionnel à 67 

°C pendant 24 heures environ. Cet essai a redonné de manière imprévue la tryptamine monobenzylée 

de départ 316 via une réaction de rétro-Michael vinylogue (schéma 153). 

 

 

 
 

Schéma 153 : essai de condensation du glutaconate de potassium sur l’accepteur de Michael 323 

 

 

Une expérience de condensation du composé 299 a été tentée avec le glutaconate de 

potassium 58b. Les catalyseurs utilisés sont la L-proline (20 mol %) et un catalyseur dit « de 

MacMillan » (10 mol %). En chauffant à 100 °C aux micro-ondes pendant 4 heures, nous avons isolé 

le produit d’auto-condensation du glutaconaldéhyde 180 déjà évoqué précédemment, ainsi que 

d’autres produits dont les structures n’ont pu être déterminées (schéma 154).  

 

 

 
 

Schéma 154 : essai de condensation sous micro-ondes 

 

Les essais de condensation du 2-méthylglutaconate de potassium sur l’accepteur de Michael 

s’étant montrés infructueux, cette stratégie a été écartée.  
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D- Stratégie « sel de dihydropyridinium‒sel de glutaconaldéhyde »  
 

 

Cette partie fait suite aux travaux effectués par Philippe Nuhant et Isabelle Sinigaglia à l’ICSN, 

sous la direction de Christian Marazano et de Bernard Delpech. Nous avons vu dans le précédent 

chapitre consacré aux aminopentadiènals, qu’il était possible d’accéder au squelette des 

manadomanzamines lorsque l’aminal, résultant de la condensation aminopentadiènal/sel de 

dihydropyridinium, est hydrolysé (cf schéma 86 page 91). En remplaçant l’aminopentadiènal par un sel 

de glutaconaldéhyde, l’équipe de Marazano a pu montrer qu’il était possible de le faire réagir sur un 

sel de dihydropyridinium pour conduire à un précurseur dialdéhydique.  

 

Cette approche biomimétique présente l’avantage d’utiliser les intermédiaires essentiels 

postulés dans le « scénario universel » de biogenèse des manzamines, à savoir l’aminopentadiènal –

– ou son précurseur biosynthétique, le glutaconaldéhyde 58 – et le sel de dihydropyridinium. La 

condensation de ces deux composés permet l’obtention d’un composé possédant un squelette quasi-

complet de la manadomanzamine, via une cascade de réactions permettant la formation du cycle D, 

sur lequel il ne resterait qu’à construire le cycle C par une réaction de Pictet-Spengler et le cycle E par 

une réaction d’aldolisation-crotonisation (schéma 155).  

 

 

 

Schéma 155 : approche biomimétique de la manadomanzamine par l’approche « sel de 

dihydropyridinium‒sel de glutaconaldéhyde » 

 

 

1- Préparation de la tétrahydropyridine 

 

Le sel de dihydropyridinium 326 est formé in situ par réaction de Polonovski-Potier sur la 

tétrahydropyridine, elle-même synthétisée par réduction d’un sel de pyridinium. Ce dernier est formé 

par réaction de la tryptamine sur le sel de Zincke 110 (le chlorure de 1-(2,4-dinitrophényl)-3-

méthylpyridinium) en quantité équimolaire dans de l’éthanol à reflux. Le mélange réactionnel, 

contenant le sel de pyridinium 328, est ensuite mis à réagir avec le borohydrure de sodium dans le 
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méthanol pour donner la tétrahydropyridine 322 avec un rendement de 52 % après purification. Il faut 

noter que seul l’isomère avec la double liaison la plus substituée a été isolé  et qu’une très faible 

quantité de pipéridine 329 (4 %) a également été isolée.  

 

Afin d’éviter qu’une réaction de Pictet-Spengler ait lieu sur le dihydropyridinium formé 

ultérieurement, une étape de protection de l’azote indolique a été réalisée au préalable. L’azote 

indolique est protégé par un groupement carbamate, le tert-butyloxycarbonyle (Boc), introduit par 

réaction avec le di-tert-butyldicarbonate (Boc2O) dans du dichlorométhane anhydre en présence d’une 

base, la 4-diméthylaminopyridine (DMAP), en quantité catalytique. Le composé protégé 330 est 

obtenu avec un rendement de 97 % (schéma 156).  

 

 

 
 

Schéma 156 : synthèse de la tétrahydropyridine 330 

 

 

2- Condensation du sel de glutaconaldéhyde sur le sel de 

dihydropyridinium 

 

 

La réaction de Polonovski-Potier est initiée par la formation d’un N-oxyde, réalisée à l’aide de 

l’acide m-chloroperbenzoïque (mCPBA). Le N-oxyde 331 a ensuite été traité en présence d’anhydride 

trifluoroacétique à 0 °C dans du dichlorométhane anhydre pour former le sel de dihydropyridinium 326 

puis deux équivalents de glutaconate de potassium 58b sont ajoutés au mélange réactionnel ainsi 

qu’une quantité catalytique d’eau. Le premier équivalent de glutaconate sert à neutraliser l’acide 

trifluoroacétique tandis que le deuxième équivalent va réagir sur le sel de dihydropyridinium pour 

aboutir au composé 327 possédant un aldéhyde aliphatique et un motif aminopentadiènal (schéma 

157). 

 

                                                      

  Un mélange de deux isomères pouvait être obtenu lors de cette étape de réduction mais 

l’isomère avec la double liaison la moins substituée n’a pas été observé. 
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Schéma 157 : synthèse du composé 327 

 

Une autre manière de former le dihydropyridinium in situ peut être réalisée avec comme point 

de départ l’aminonitrile 332 : en présence de tétrafluoroborate d’argent (un équivalent), le groupement 

cyano est piégé sous forme de cyanure d’argent tandis que le sel de dihydropyridinium 326 est 

régénéré. Le précipité est éliminé par filtration et le filtrat contenant le sel de dihydropyridinium est 

concentré puis repris dans du dichlorométhane auquel sont ajoutés le glutaconate de potassium 58b 

et une quantité catalytique d’eau (schéma 158).  

 

 
 

Schéma 158 : formation du sel de dihydropyridinium 326 via l’aminonitrile 

 

 

 Il est à noter que le composé 327 s’est révélé instable : en effet, plusieurs tentatives de 

purification ont été réalisées par chromatographie (sur gel de silice ou alumine) et ont conduit à des 

produits de dégradation. 175 De plus, aucune tache nette 

n’a été observée sur CCM après addition du glutaconate 

de potassium dans le milieu réactionnel mais une traînée 

orange de taches, rendant ainsi le suivi par CCM difficile. 

D’autre part, malgré le nombre de synthèses de ce 

composé effectués, nous n’avons pu avoir qu’un seul 

spectre de masse nous confirmant la masse molaire du 

produit réarrangé obtenu (m/z 451 [M+H]
+
, source ESI). 

Cependant, le spectre RMN 
1
H du mélange brut est 

suffisamment exploitable pour vérifier la formation de ce 

composé : on constate notamment l’apparition des 

signaux d’aldéhydes et des singulets du motif 

aminopentadiènal (figure 13). 

 

                                                      
175

 Par exemple, nous avons pu observé la présence d’un aldéhyde ,-conjugué après purification sur alumine résultant d’une 

perte de la chaîne aminopentadiènal.  

Figure 13 : quelques données 

spectrales du composé 327 
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Concernant le réarrangement en lui-même : le glutaconaldéhyde s’additionne en 1,4 du sel de 

dihydropyridinium 326 pour donner l’iminium 333, en équilibre avec sa forme hémiaminal par piégeage 

de l’iminium par l’atome d’oxygène. L’hydrolyse de l’iminium permet de libérer une amine secondaire 

pouvant réagir avec l’aldéhyde du glutaconaldéhyde pour former ainsi un squelette 327 précurseur de 

la manadomanzamine, possédant le cycle D déjà construit (schéma 159). 

 

 
 

Schéma 159 : mécanisme supposé de formation du composé 327 

 

3- Essai de déprotection 

 

À partir de ce composé 327, nous avons envisagé de déprotéger dans un premier temps 

l’azote indolique puis, dans un second temps, d’activer l’aminopentadiènal (par de l’anhydride 

trifluoroacétique par exemple) pour favoriser la forme iminium et ainsi faciliter la réaction de Pictet-

Spengler (schéma 160). 

 

 

 
 

Schéma 160 : stratégie de synthèse à partir du composé 327 
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Le composé 327 s’étant révélé très instable, il a tout de suite été engagé tel quel dans l’étape 

suivante. La déprotection du groupement tert-butyloxycarbonyle est généralement effectuée en milieu 

acide. Plusieurs méthodes de clivage ont été essayées : 

 

 Par chauffage dans de l’eau à 100 °C 176 sans succès ; le composé n’étant pas soluble dans 

l’eau, l’utilisation d’un solvant miscible dans l’eau comme le dioxane, nous a permis de mener la 

réaction en phase homogène. Par contre, lorsque la réaction est chauffée à 200 °C dans un mélange 

eau/dioxane, le spectre RMN 
1
H nous montrait l’absence de pic correspondant aux protons du tert-

butyle ; ce qui nous laisse supposer que le clivage a bien eu lieu. 177  

 

  En présence de 5 équivalents d’acide trifluoroacétique (TFA) dans le dichlorométhane à 

température ambiante, le spectre RMN 
1
H du mélange brut montrait la disparition du singulet 

correspondant aux méthyles du groupement Boc ; néanmoins, après purification, aucun produit pur 

correspondant au produit attendu n’a pu être isolé. Nous avons refait un essai de déprotection en 

mettant le composé 327 dans un mélange dichlorométhane/TFA 50/50 à température ambiante 

pendant une heure, puis de l’isopropoxyde de titane (Ti(OiPr)4) a été ajouté au mélange pour 

promouvoir la réaction d’aldolisation-crotonisation intramoléculaire. Le spectre RMN 
1
H du mélange 

brut a montré qu’aucune des réactions attendues n’a eu lieu du fait de la présence de signaux 

d’aldéhyde et d’un singulet à 1,78 ppm correspondant aux méthyles du groupement Boc. 

 

 Un essai de clivage du groupement carbamate par du phosphate tripotassique hydraté 

(K3PO4H2O)178 dans le méthanol à reflux pendant 4,5 heures n’a pas permis d’obtenir le produit désiré 

puisque nous avons constaté que le groupement Boc était toujours présent sur le spectre RMN 
1
H. 

 

 Une tentative de déprotection en milieu basique par le biais d’une solution de carbonate 

de potassium à 10 % m/m dans le méthanol à température ambiante pendant 19 heures n’a pas 

permis le clivage du carbamate.  

 

 Une réaction avec 2 équivalents de bromure de zinc (ZnBr2) 
179 dans de l’éthanol à 

température ambiante a conduit à la dégradation du composé de départ.  

 

 

Conclusion 

 

Cette stratégie biomimétique « sel de dihydropyridinium-sel de glutaconaldéhyde » a permis 

de construire en une seule étape le cycle D pipéridéinique via un réarrangement impressionant. 

Malheureusement, les essais de cyclisation, que ce soit de l’indole via la réaction de Pictet-Spengler 

pour former le cycle C, ou de l’aldéhyde via une aldolisation pour donner le cycle E, ont été 

inefficaces.  

 

                                                      
176

 «Boiling water-catalyzed neutral and selective N-Boc deprotection». J. Wang, Y.-L. Liang et J. Qu, Chem. Comm., 2009, 

5144–5146. 
177

 Cependant, les pics observés m/z 237 et 303 sur le spectre de masse ne permettent pas de confirmer l’obtention du produit 

souhaité (de poids moléculaire 350 g/mol). 
178

 «Microwave-assisted N-Boc deprotection under mild basic conditions using K3PO4.H2O in MeOH». S. R. Dandepally et A. L. 

Williams, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 1071–1074. 
179

 (a) «First asymmetric total syntheses of fawcettimine-type Lycopodium alkaloids, lycoposerramine-C and phlegmariurine-A». 

A. Nakayama, N. Kogure, M. Kitajima et H. Takayama, Org. Lett., 2009, 11, 5554–5557 ; (b) «Enantioselective total synthesis of 

(-)- and (+)-petrosin». H. Toya, K. Okano, K. Takasu, M. Ihara, A. Takahashi, H. Tanaka et H. Tokuyama, Org. Lett., 2010, 12, 

5196–5199. 
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E- Stratégie « autocondensation » 
 

 

Bien que l’utilisation d’unités glutaconaldéhyde dans les précédentes stratégies ait permis 

l’accès à des intermédiaires avancés, le cœur pentacyclique de la manadomanzamine n’a pu être 

construit à partir des précurseurs correctement assemblés (voir stratégie « cycloaddition » et « sel de 

dihydropyridinium‒sel de glutaconaldéhyde). Nous nous sommes alors orientés vers les 

diènaminoesters, comme une voie alternative aux glutaconaldéhydes et aminopentadiènals, pour 

parvenir au cycle D pipéridinique en une seule étape. Cette voie s’inspire des travaux effectués par 

l’équipe de Koike et al. sur la formation d’un noyau dihydropyridine à partir d’un N-

arylaminopentadiènoate 334 par autocondensation, qui, selon les auteurs, impliquerait deux additions 

successives 1,6 puis 1,4 suivie de l’élimination d’un motif N-aryl-amine. 180 Cette cascade réactionnelle 

est effectuée dans le xylène à reflux en présence d’un excès de diéthoxypropyne 335, dont le proton 

acétylénique jouerait le rôle d’un catalyseur acide, mais d’autres acides de Lewis peuvent être utilisés 

come le chlorure de zinc (schéma 161).  

 

 
 

Schéma 161 : bibliographie : accès au noyau dihydropyridine par autocondensation de N-

arylaminopentadiènoate 334 

 

À partir de ces travaux, un modèle biomimétique 336 comportant un système dihydropyridine, 

correspondant au cycle D du précurseur simplifié de la manadomanzamine, a été imaginé au départ 

du diènaminoester 337. Ce dernier se distingue des exemples décrits par Koike et al. par la présence 

d’un méthyle en position 2 et par un noyau indole, qui remplacerait le groupement arylamine (schéma 

162).  

 

                                                      
180

 «Aminodienyl esters III: a new synthesis of 1,4-dihydropyridines by self-heterocyclic annelation reactions of sec-aminodienyl 

esters». T. Koike, N. Takeuchi et S. Tobinaga, Chem. Pharm. Bull., 1998, 46, 1497–1500.  
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Schéma 162 : stratégie « autocondensation » 

 

 

1- Synthèse du précurseur biosynthétique 

 

Le diènaminoester de départ 276, le 5-diméthylamino-2-méthylpentadiénoate de méthyle, a 

été préparé à partir d’un dérivé du diméthylformamide, le bis(diméthylamino)méthoxyméthane 338, et 

le tiglate de méthyle 339. En suivant les conditions opératoires décrites par Koike et al., 181 la 

condensation de ces deux réactifs à 150 °C pendant 5 heures a mené au diènaminoester 276 avec 

des rendements variables allant de 42 à 87 % sans purification. La formation de ce composé pourrait 

être expliquée par la prédisposition du bis(diméthylamino)méthoxyméthane 338 à libérer le sel de 

formamidinium 340, espèce réactive pouvant être attaqué par des nucléophiles. 182 L’anion 

méthanolate libéré pourrait ensuite déprotoner le tiglate de méthyle pour le transformer en ènolate 

341, qui pourrait alors s’additionner sur le sel de formamidinium et fournir le diènaminoester 276 

(schéma 163). 

 

 

                                                      
181

 «Aminodienylesters. I: the cycloaddition reactions of tert-aminodienylester with ,-unsaturated carbonyl compounds, 

styrenes, and quinones». T. Koike, M. Tanabe, N. Takeuchi et S. Tobinaga, Chem. Pharm. Bull., 1997, 45, 243–248. 
182

 La dissociation de ce composé ainsi que son implication dans la synthèse de composés carbonylés ,-insaturés ont été 

étudiés : (a) «Eigenschaften von Amidacetalen und Aminalestern». G. Simchen, H. Hoffmann et H. Bredereck, Chem. Ber., 

1968, 101, 51–57 ; (b) «The synthesis of orthoamides and their conversion to formamidinium salts». D. H. Clemens et W. D. 

Emmons, J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 2588–2589 ; (c) «Reaction of singlet oxygen with enamino carbonyl systems. A general 

method for the synthesis of -keto derivatives of lactones, esters, amides, lactams, and ketones». H. H. Wasserman et J. L. 

Yves, J. Org. Chem., 1985, 50, 3573–3580. 
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Schéma 163 : hypothèse de formation du diènaminoester 276 

 

 

 

Ce diènaminoester 276 est ensuite utilisé tel quel pour 

l’étape de condensation avec la tryptamine dans le THF à 

reflux 183 : lorsqu’on ajoute au mélange réactionnel de la 

tryptamine 277 (1 équivalent pour 3 équivalents de 

diènaminoester d’après les conditions décrites par Koike et 

al.), le composé 337 est obtenu avec un faible rendement de 6 

% après purification et le diènaminoester est récupéré avec 

des rendements compris entre 42 et 54 %. Lorsque la réaction 

est réalisée en quantité équimolaire, le rendement monte à 17 

% après purification (schéma 164).  

 

 

 

 

Afin d’améliorer le rendement, le diènaminoester 276 est purifié au préalable par 

chromatographie ou par cristallisation du cyclohexane avant d’être mis en réaction avec la tryptamine. 

Cette purification devient d’autant plus nécessaire lorsque la réaction est réalisée sur une plus grosse 

quantité de matière première (de l’ordre du gramme) et le diènaminoester 276 est isolé avec un 

rendement de 39 %. Lorsque la réaction est réalisée avec un défaut de tryptamine (1 équivalent pour 

2 équivalents d’énaminoester), le composé 337 184 est obtenu avec un faible rendement de 10 % avec 

44 % de diènaminoester ; en diminuant à 1,5 équivalent de diènaminoester, le composé 337 est 

obtenu avec un rendement de 31 % avec du diènaminoester (24 %). Pour que la réaction devienne 

totale, nous avons poursuivi l’étude de cette réaction en mettant régulièrement de la tryptamine dans 

le mélange réactionnel jusqu’à consommation complète du diènaminoester. Les conditions retenues 

pour l’obtention de ce composé 337 sont l’utilisation de 1,5 équivalent de tryptamine pour 1 équivalent 

de diènaminoester dans le THF à reflux pour de bons rendements de 78 à 85 % après purification.  

 

 

 

                                                      
183

 «Aminodienylesters. II. A new synthesis of 2,3-dihydro-6H-1,3-oxazines by heterocyclic annelation reactions of sec-

aminodienylesters with acetaldehyde». T. Koike, M. Tanabe, N. Takeuchi et S. Tobinaga, Chem. Pharm. Bull., 1997, 45, 27–31. 
184

 Ce composé s’est révélé très instable, notamment au contact de la silice.  

Schéma 164 : condensation du 

diènaminoester avec la tryptamine 
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2- Essais d’autocondensation du diènaminoester 337 

 

 

Selon les auteurs, le motif dihydropyridine est formé lorsque le N-arylaminopentadiènoate est 

mis en présence d’un excès de diéthoxypropyne (4 équivalents) dans le xylène à reflux. Les auteurs 

n’ayant pas décrit d’exemple indolique, il nous fallait étudier la réactivité du diènaminoester pour 

déterminer s’il était capable de s’autocondenser pour donner la dihyropyridine. Lorsque ces conditions 

opératoires sont appliquées au diènaminoester 337, nous avons pu observer en CCM la disparition du 

produit de départ mais pas l’apparition claire de nouvelles taches, ceci rendant les CCM totalement 

inexploitables. D’autres conditions ont été testées et sont résumées dans le tableau ci-dessous : 

 

 

 

conditions opératoires résultat 

 
diéthoxypropyne 335 

(4 équivalents) 

xylène à reflux,  

10 heures environ 
dégradation du produit de départ 

THF dans un tube scellé : 

2 heures à 140 °C puis 2 

heures à 150-160 °C après 

ajout de 2 équivalents de 335 

produit de départ 337 + impuretés 

chlorure de zinc (ZnCl2) 

(1 équivalent) 
185

 
xylène à reflux, 4 heures 

deux fractions de colonne : 

 produit de départ 337 + m/z 407 

par SM-ESI en mode négatif  

 m/z 407 par SM-ESI en mode 

positif 

 

Tableau 8 : essais d’autocondensation du diènaminoester 337 

  

 

Au vu de ces résultats très décevants, nous avons choisi un autre acide de Lewis, le triflate de 

zinc dans le dichlorométhane à température ambiante. En conditions catalytique (10 mol % de triflate 

de zinc), nous avons pu constater sur le spectre de masse la présence de deux ions pseudo-

moléculaires [M+H]
+ 

(SM-APCI en mode positif) à 409, correspondant à la masse molaire de la 

dihydropyridine attendue et à 693, correspondant à une unité supplémentaire d’aminoester 337 

associée à la dihydropyridine (tableau 9, essai 1). 

 

 

 

 

                                                      
185 

 Un autre essai mené, avec le chlorure de zinc (1 équivalent) 

dans le dichlorométhane à température ambiante pendant trois 

semaines, avait permis la formation d’un composé qui pourrait 

correspondre au lactame 342 d’après le spectre de masse. 
 

 



Chapitre III : approche biomimétique des manadomanzamines 

 

 

162 

 

Figure 14 : structure de l’aminal 

cyclique 343 

 

Lorsque nous avons augmenté à 32 mol % de triflate de zinc, nous avons obtenu la 

dihydropyridine 186 336 sous forme d’un mélange de 

diastéréoisomères avec un rendement de 7 % (tableau 9, 

essai 2). Un autre composé, correspondant à l’ion 

pseudo-moléculaire m/z 693 cité plus haut, a pu être isolé 

et caractérisé comme étant un aminal cyclique 343. Il est 

à noter que ce composé a pu être isolé dans deux 

fractions 187 de colonne sous forme d’un mélange de 

plusieurs diastéréoisomères : la première fraction 

contiendrait quatre diastéréoisomères de l’aminal cyclique 

343 (avec un rendement de 4 %) tandis que la deuxième 

fraction contiendrait deux autres diastéréoisomères (avec 

un rendement de 5 %) dont la structure est représentée 

ci-contre (figure 14).   

 

 

Avec un équivalent de triflate de zinc, quand le mélange réactionnel est agité pendant 2 h 40, 

nous obtenons principalement l’aminal cyclique 343, avec un rendement global de 11 %, isolé comme 

précédemment dans deux fractions de colonne tandis qu’avec un temps de réaction de 56 h, le 

spectre de masse révèle un pic m/z 409 [M+H]
+
 qui pourrait correspondre à la dihydropyridine 336 

(tableau 9, essai 4). 

 

 

 

essai 
conditions opératoires rendement 

Zn(OTf)2 durée 343 336 

1 10 mol % 23 h 
m/z 693 [M+H]

+
 correspondant 

à l’aminal cyclique 

m/z 409 [M+H]
+
 correspondant 

à la dihydropyridine 

2 32 mol % 9 h 20 9 % 7 % 

3 1 équivalent 2 h 40 11 % ‒ 

4 1 équivalent 56 h ‒ 
m/z 409 [M+H]

+
 correspondant 

à la dihydropyridine 

 

Tableau 9 : essais d’autocondensation en présence de triflate de zinc 

 

Le mécanisme supposé de formation de l’aminal bicyclique commencerait par l’association 

des deux diènaminoesters 337 par une addition de Michael, suivie d’une cyclisation de l’azote pour 

conduire à un dihydropyridinium 344 après élimination d’une unité tryptamine. L’équilibre tautomérique 

iminium/ènamine pourrait expliquer la formation de la dihydropyridine 336 (forme ènamine) alors que 

                                                      
186

 Les attributions spectrales de la dihydropyridine 336 n’ont pu être faites à cause des diastéréoisomères observés sur les 

spectres RMN, compliquant leur interprétation. Ce composé n’est donc pas décrit dans la partie expérimentale. 
187

 La première fraction a un Rf de 0,65 (CH2Cl2/méthanol 95/5) et la deuxième fraction a un Rf  de 0,44 (CH2Cl2/méthanol 95/5). 
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l’iminium pourrait être attaqué par une troisième molécule de diènaminoester pour conduire à l’aminal 

cyclique 343 (schéma 165). 

 

 

Schéma 165 : hypothèse mécanistique pour l’aminal cyclique 343 

 

 

Plusieurs expériences d’autocondensation ont été tentées dans différents solvants, catalysées 

ou non par un acide. Parmi elles, un essai d’autocondensation réalisé dans l’hexafluoroisopropanol 

(HFIP), qui a joué le rôle de solvant mais aussi de catalyseur acide, a permis la formation du noyau 

tétrahydro--carboline 345 (schéma 166).   

 

 
 

Schéma 166 : essai de condensation dans l’HFIP 

 

  Pour résumer, parmi toutes les tentatives effectuées en vue de synthétiser le cycle D 

pipéridinique par autocondensation du diènaminoester 337, celles utilisant le triflate de zinc ont donné 

de meilleurs résultats avec l’obtention d’un aminal cyclique 343, dont la formation ferait intervenir la 

forme iminium de la dihydropyridine cible. Ainsi, la formation de cette dernière est possible en utilisant 

le triflate de zinc mais elle est difficile à isoler en raison du piégeage de sa forme iminium par une 

troisième molécule de diènaminoester.    
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 Bien que ces expériences n’aient pas conduit à l’isolement de la dihydropyridine cible 336 de 

manière satisfaisante, elles ont montré que le diènaminoester 337 était très réactif ; par conséquent, 

d’autres voies alternatives ont été imaginées pour construire un précurseur avancé du squelette 

pentacyclique de la manadomanzamine à partir du diènaminoester 337. 

 

 

3- Autres approches synthétiques  

 

Deux approches ont été envisagées : la première fait intervenir une unité en C3 type 

malonaldéhyde tandis que la seconde utilise des unités réactives en C5 telles que le N,N-diméthyl-2-

méthylaminopenta-2,4-diènal 193 et le glutaconaldéhyde. 

 

 

a- Essais avec le sel de malonaldéhyde 

 

Récemment, les travaux de Aurrecoechea et al. ont montré qu’une structure pipéridinique 

pouvait être obtenu par cyclocondensation entre un 5-aminopent-2-ènoate d’éthyle et un aldéhyde 

aliphatique dans de l’éthanol ou l’acétonitrile à reflux suivie d’une réduction de la pipéridéine 188 

(schéma 167). 

 

 
 

Schéma 167 : bibliographie : synthèse de pipéridine d’après Aurrecoechea
188

 

 

 

 En nous inspirant de cette réaction, nous avons pensé condenser l’aminoester 346 avec un 

dérivé du malonaldéhyde pour former les cycles C et D. Une première étape de formation d’imine, en 

équilibre tautomérique avec sa forme ènamine, qui pourrait s’additionner sur l’ester insaturé pour 

former la pipéridéine, représentant le cycle D du modèle de la manadomanzamine et enfin, une 

réaction de Pictet-Spengler sur l’iminium résultant permettrait l’obtention du cycle C (schéma 168). 

 

 

 

Schéma 168 : approche envisagée avec le malonaldéhyde 

 

 

Nous avons mis en réaction l’aminoester 346 avec le sel sodique du malonaldéhyde 22 (2 

équivalents), catalysé par de l’acide citrique (1 équivalent) et de l’acide trifluoroacétique (10 gouttes 

                                                      
188

 «A two-step synthesis of 3,4-disubstituted piperidines from acyclic precursors through tetrahydropyridine intermediates». J. 

M. Aurrecoechea, J. M. Gorgojo et C. Saornil, Synthesis, 2010, 605–612. 
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rajoutées après 3 heures de réaction) dans de l’éthanol à reflux pendant 17 heures. Nous avons 

récupéré l’aminoester de départ 346 (27 %) ainsi que le produit d’addition 347 d’une unité 

malonaldéhyde mais n’ayant pas effectué de cyclisation avec un rendement de 16 %. Une seconde 

tentative a été réalisée avec un excès de malonaldéhyde sodique (3,2 équivalents) dans un mélange 

acide citrique 4 %/dichlorométhane à température ambiante pendant 6 jours et a aussi conduit à la 

formation du composé 347 avec un rendement de 38 % et un autre produit dont la structure n’a pu 

être déterminée (schéma 169). 

  

 
 

Schéma 169 : essai de synthèse du noyau pipéridéine 

 

 

b- Essai avec le N,N-diméthyl-2-méthylaminopenta-2,4-diènal  

 

Nous avons voulu exploiter la réactivité nucléophile du diènaminoester 337 avec le N,N-

diméthyl-2-méthylaminopenta-2,4-diènal 193, activé au préalable par le chlorure d’acétyle. Nous 

avions envisagé deux additions nucléophiles par le diènaminoester via ses fonctions ènamine et 

amine secondaire sur l’iminium 238, permettant ainsi l’accès aux cycles C et D après élimination de la 

diméthylamine et cyclisation par réaction de Pictet-Spengler (schéma 170). 

 

 

Schéma 170 : mécanisme envisagé pour la condensation du diènaminoester 337 sur 

l’aminopentadiènal activé 238 

 

 

L’iminium 238 est formé dans un premier temps par réaction de l’aminopentadiènal 193 avec 

le chlorure d’acétyle en quantité équimolaire dans le dichlorométhane anhydre, à 0 °C sous 

atmosphère inerte, puis le diènaminoester 337 est additionné. La purification du mélange a permis de 

récupérer l’aminopentadiènal de départ 193 (34 % environ) et d’isoler le composé 348, possédant un 

noyau tétrahydro--carboline et un acétamide (schéma 171).  
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Schéma 171 : synthèse du composé 348  

 

 Ce résultat confirme les précédents obtenus lorsqu’un nucléophile est ajouté à l’iminium 238 

formé in situ, c'est-à-dire la régénération de l’aminopentadiènal de départ (cf chapitre II, tableau 2). 

Nous avions également envisagé d’exploiter le caractère diènophile de l’aminoester 346, qui pourrait 

être engagé dans une réaction de cycloaddition [4+2] avec le système diènique de l’iminium 238 et 

ainsi, construire le cycle E tandis que les cycles C et D pourraient être formés par réaction sur 

l’iminium. Cependant, l’aminopentadiènal risque d’être régénéré lorsque cet aminoester sera ajouté 

dans le mélange, c’est pourquoi cette réaction n’a pas encore été tentée (schéma 172). 

 

 

 

Schéma 172 : mécanisme envisagé avec l’aminoester 346 

 

 

c- Essai avec le 2-méthylglutaconaldéhyde 

 

Une autre approche a été pensée pour aboutir au cycle D pipéridinique au départ du 2-

méthylglutaconaldéhyde 58. Ce dernier s’additionnerait sur le diènaminoester 337 par une addition de 

Michael suivie d’une attaque de l’azote sur l’aldéhyde pour former une imine, en équilibre 

tautomérique avec l’ènamine, fournissant ainsi la dihydropyridine 349 (schéma 173). 
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Schéma 173 : mécanisme envisagé pour la condensation du glutaconaldéhyde sur le diènaminoester 

337 

 

Le diènaminoester 337 est mis à réagir avec le glutaconaldéhyde 58 (3,5 équivalents), 

préparé auparavant à partir du glutaconate de potassium, à reflux du dichloroéthane pendant 4 heures 

et a conduit à une dégradation du diènaminoester de départ. 

  

 

  En résumé, bien que la dihydropyridine cible 336 n’ait pu être isolée, nous avons pu voir à travers 

ces quelques exemples la grande réactivité du diènaminoester 337, permettant d’accéder à des 

structures intéressantes lorsqu’il est seul en solution :  

- un aminal bicyclique 343 via l’intermédiaire dihydropyridine cible, 

- un motif tétrahydro--carboline (composés 345 et 348) après réaction de Pictet-Spengler. 

 

 

 

 

Schéma 174 : aperçu de la réactivité du diènaminoester 337 

 

 

F- Stratégie « diènaminoester‒glutaconaldéhyde »  
 

En parallèle de la stratégie « autocondensation », nous avons imaginé une dernière stratégie 

de synthèse reposant sur l’intermédiaire biosynthétique 274 proposé dans la deuxième voie (voie B) 

de notre biogenèse de la manadomanzamine (cf schéma 121 page 127). Cet intermédiaire pourrait 

permettre d’accéder aux cycles D et E via une cascade réactionnelle impliquant, entre autre, une 

réaction de Pictet-Spengler et une cycloaddition et pourrait être construit à partir d’une molécule de 

tryptamine 277, de glutaconaldéhyde 58 et d’un diènaminoester 276, un analogue oxydé du N,N-
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diméthylaminopentadiènal. Le recours aux diènaminoesters serait dans ce cas plus adéquat pour 

obtenir le squelette « inside yohimbane » de la manadomanzamine par rapport aux 

glutaconaldéhydes (utilisés dans la stratégie B), qui pouvaient également conduire au squelette 

yohimbane lors de l’étape clé de « cycloaddition », qui nécessitait une différenciation des deux 

aldéhydes ,β-insaturés du composé 279 (cf schéma 142 page 144) pour accéder au squelette 

souhaité. 

 

 

 
 

Schéma 175 : approche mixte « diènaminoester‒glutaconaldéhyde » 

 

 

1- Préparation du précurseur biosynthétique 

 

L’élaboration d’un précurseur biosynthétique a débuté par la synthèse du diènaminoester 337 

à partir du 5-diméthylamino-2-méthylpentadiènoate de méthyle 276 et de la tryptamine 277. La 

fonction ènamine est ensuite réduite à l’aide du cyanoborohydrure de sodium (NaBH3CN), en 

présence d’acide acétique dans le méthanol à température ambiante, pour former l’amine secondaire 

346 avec de bons rendements (88-98 %). L’introduction d’une unité en C5 via le sel de 

glutaconaldéhyde 58a est effectuée dans un mélange biphasique dichlorométhane/solution aqueuse 

d’acide citrique à 4 % à température ambiante pour donner le composé 349 après extraction. Il peut 

ensuite être directement mis en jeu dans une réaction de Pictet-Spengler.  

 

Nous avions envisagé dans un premier temps, d’activer la partie aminopentadiènal du 

composé 349 par O-trifluoroacétylation pour promouvoir la réaction de Pictet-Spengler via sa forme 

iminium, comme décrit dans la seconde stratégie (cf schéma 140 page 142). De plus, en nous 

inspirant des travaux de Jacobsen sur la synthèse totale asymétrique de la yohimbine189, nous 

espérions que le composé résultant pouvait se cycliser en présence d’un acide de Lewis et fournir 

ainsi le squelette de la manadomanzamine (schéma 176). En dépit des différents essais réalisés avec 

                                                      
189

 «Catalytic asymmetric total synthesis of (+)-yohimbine». D. J. Mergott, S. J. Zuend et E. N. Jacobsen, Org. Lett., 2008, 10, 

745–748. 
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un excès d’anhydride trifluoroacétique, le produit cyclisé n’a pu être obtenu : en effet, le produit se 

dégrade. Un essai a été réalisé avec 2,1 équivalents d’anhydride trifluoroacétique et 10 mol % de 

triflate d’ytterbium dans le dichlorométhane à reflux pendant 23 heures mais sans succès puisque le 

produit de départ a été récupéré. Cependant, nous avons pu isoler 2 mg d’un composé dont le spectre 

RMN nous laisse supposer que la réaction de Pictet-Spengler a bien eu lieu. De plus, le spectre de 

masse nous montre la présence d’un ion pseudo-moléculaire [M+H]
+
 (MS-APCI) à 477 et [M+Na]

+ 

(MS-ESI) à 499 pouvant correspondre à un composé tétrahydro--carboline O-trifluoroacétylé 350 ou 

pentacyclique 351 ; malheureusement, la structure de ce composé n’a pas pu être déterminée.  

 

 

 
 

Schéma 176 : tentative de synthèse du squelette manadomanzamine à partir du composé 349 

 

 

La réaction de Pictet-Spengler a pu être finalement accomplie en présence d’un excès d’acide 

trifluoroacétique (5 équivalents) dans le dichlorométhane à température ambiante pour accéder au 

noyau tétrahydro-β-carboline 352, qui s’est ensuite ouvert via une réaction de rétro-Michael vinylogue 

pour donner le composé 353 (schéma 177). 190 Ce dernier s’est révélé instable sur silice, ce qui a 

                                                      
190

 Concernant l’ouverture du noyau tétrahydro--carboline, Bailey 

et Hollinshead ont montré qu’elle était induite par une base : 

«Synthesis of 3-(indol-2-yl)-propenoate derivatives of tryptamine, 

valuable intermediates for the preparation of indole alkaloids ». P. 

D. Bailey et S. P. Hollinshead, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 

2879‒2882. Cette ouverture de cycle a été exploitée dans la 

synthèse de produits naturels, tel que la minfiensine : «Efficient 

assembly of an indole alkaloid skeleton by cyclopropanation: 

concise total synthesis of (±)-minfiensine ». L. Shen, M. Zhang, Y. 

Wu et Y. Qin, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 3618‒3621. 
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amené à employer le mélange brut pour les étapes suivantes sans aucune purification. Il est à noter 

qu’un produit secondaire à cette réaction peut apparaître lors du traitement basique résultant de 

l’attaque de l’azote indolique sur l’aldéhyde conduisant à la formation d’un cycle à sept chaînons 

354.191   

 

 

 
 

Schéma 177 : synthèse du composé 353 

 

Puisque les deux dernières étapes ‒ l’addition d’une seconde unité en C5 suivie d’une 

cyclisation ‒ requièrent des conditions acides, une expérience de synthèse du composé 353 (via 352) 

en une étape à partir de l’aminoester 346 a été tentée. Parmi d’autres, les travaux de Hamann sur la 

formation du noyau tétrahydro--carboline, à partir d’un aldéhyde ,-insaturé via une réaction de 

Pictet-Spengler, ont montré que la formation de l’intermédiaire imine nécessitait une première étape 

                                                                                                                                                                      
 
191

 On peut noter la ressemblance structurale du composé 354 avec les 

arborescidines, alcaloïdes d’origine marine : «Brominated indole alkaloids from the 

marine tunicate Pseudodistoma arborescens». M. Chbani, M. Païs, J. M. Delauneux et 

C. Debitus, J. Nat. Prod., 1993, 56, 99‒104. Pour une synthèse biomimétique des 

arborescidines, voir : «Synthesis of the brominated marine alkaloids (±)-arborescidine 

A, B and C». B. E. A. Burm, M. M. Meijler, J. Korver, M. J. Wanner et G.-J. Koomen, 

Tetrahedron, 1998, 54, 6135‒6146.  
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d’addition de l’amine sur l’aldéhyde à pH neutre pour former un hémiaminal, qui peut ensuite se 

déshydrater pour former l’imine ; c’est cette deuxième étape qui est lente, réversible et catalysée par 

un acide. Ces travaux ont montré que l’addition d’acide trifluoroacétique dès le début de la réaction 

avec les autres réactifs entraînait une diminution de la formation d’imine due à la limitation de l’attaque 

de l’azote libre sur le carbonyle, ce qui entraîne un rendement plus faible de la réaction. C’est 

pourquoi l’acide est additionné après un intervalle de temps de réaction de l’amine et du carbonyle 

pour faciliter la formation de l’imine intermédiaire, qui peut ensuite se cycliser. 192 

 

L’addition de la chaîne latérale sur le composé 346 a été menée en utilisant un excès de 

glutaconate de sodium 58 (2,8 équivalents) en présence d’un équivalent d’acide trifluoroacétique dans 

le dichlorométhane à température ambiante. Après 24 heures d’agitation, de l’acide trifluoroacétique 

(4 équivalents) est rajouté pour faciliter la réaction de Pictet-Spengler via la forme iminium. 

Néanmoins, aucun des deux composés précédemment décrits 349 et 353 n’a été obtenu mais un 

composé 355 possédant deux chaînes en C5 a été formé avec un faible rendement de 14 % (schéma 

178). 

 

 

 

Schéma 178 : essai de synthèse en une étape du précurseur 353 

 

 

 

2- Étude de la cycloaddition intramoléculaire du précurseur biosynthétique 

 

 

À partir du précurseur 353, nous avons ensuite effectué des essais de cycloaddition 

intramoléculaire par organocatalyse dans un premier temps, afin de construire les cycles C, D et E en 

une étape.  

 

 

a- Essais dans des conditions d’organocatalyse 

 

Les premières expériences de cycloaddition intramoléculaire ont été menées avec de la 

proline en quantité catalytique :  

- 50 mol % dans l’acétonitrile à –5 °C → température ambiante  

- et 20 mol % dans l’acétonitrile à température ambiante pendant 24 heures 

mais sans succès, puisque le produit de départ a été récupéré.  

 

D’après la littérature, la cycloaddition intramoléculaire (formelle ou concertée) des composés 

carbonylés ,-insaturés est généralement catalysée par des dérivés de la proline en présence d’un 

                                                      
192

 «An improved Pictet-Spengler condensation: a convenient synthetic route to bioactive manzamine derivatives». Y.-M. Choo 

et M. T. Hamann, Heterocycles, 2007, 71, 245–252.  
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acide, tel que l’acide acétique ou l’acide benzoïque. Plusieurs essais de cycloaddition ont donc été 

réalisés avec un dérivé ,-diarylprolinol éther 193 comme catalyseur : 

 

 

 avec 20 mol % de (S)-,-bis[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]-2-

pyrrolidineméthanol triméthylsilyléther 356 (figure 15) et d’acide 

acétique (20 mol %) dans du dichlorométhane à température 

ambiante, le spectre RMN 
1
H du brut réactionnel nous montre le 

précurseur 353 en mélange avec le catalyseur ;  

 

 

 avec 10 mol % de (S)-(‒)-,-diphényl-2-pyrrolidineméthanol 

triméthylsilyléther 357 (figure 15) et d’acide benzoïque (20 mol 

%) dans un mélange toluène/dichlorométhane à température 

ambiante pendant 48 heures puis à 50 °C pendant 44 heures, 

nous récupérons le précurseur 353 (14 %) mais également un 

composé, dont le spectre RMN 
1
H nous montre la disparition du 

signal aldéhydique et l’apparition de deux signaux dans la zone 

des éthyléniques ; ceci nous incite à penser que la cycloaddition a 

pu avoir lieu. La présence de deux ions pseudo-moléculaires 

[M+H]
+
 à 363 et à 688 sur le spectre de masse (MS-ESI) tend à 

confirmer la cyclisation et deux hypothèses structurales possédant 

le squelette pentacyclique souhaité sont postulées : la première 

structure 359 résulterait d’une perte du catalyseur et la seconde 358 garderait le motif éther 

de diarylprolinol. L’analyse des spectres RMN 2D nous a permis de confirmer la présence 

d’un squelette pentacyclique mais aussi celle du motif diarylprolinol et de l’identifier comme 

étant le composé 358 (schéma 179). La stéréochimie sera discutée plus loin avec les 

expériences menées avec la pyrrolidine. 

 

                                                      
193

 Pour une revue récente sur l’utilisation de ces catalyseurs : «,-diarylprolinol ethers: new tools for functionalization of 

carbonyl compounds». A. Mielgo et C. Palomo, Chem. Asian J., 2008, 3, 922–948. 

Figure 15 : structure des 

catalyseurs 356 et 357 
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Schéma 179 : essai de cycloaddition catalysé par le (S)-diphényl-2-pyrrolidineméthanol 

triméthylsilyléther 

 

 

 avec 20 mol % de (S)-prolinol et d’acide benzoïque 194 à température ambiante puis à 55 °C 

pendant 25 heures, nous avons pu constater la présence d’un ion pseudo-moléculaire [M+H]
+
 

à 431 sur le spectre de masse du mélange brut, nous conduisant à supposer la formation 

d’une lactone entre l’hydroxyle du prolinol et l’ester méthylique du pentacycle résultant 361. La 

purification par chromatographie flash a abouti à des produits de dégradation mais également 

à un composé 360 dont le spectre RMN 
1
H nous révèle la présence d’un singulet à 5,10 ppm 

correspondant au proton éthylénique et d’un autre singulet à 4,21 ppm correspondant au 

proton en  de l’azote du prolinol ; ceci nous indique que le pentacycle a été formé. De plus, 

la présence d’un ion pseudo-moléculaire [M+H]
+
 à 464 (de faible intensité) tend à confirmer la 

présence du pentacycle mais sans lactone supplémentaire. La structure n’a pu être confirmée 

dû à la faible quantité isolée, toutefois, il serait intéressant de refaire cette expérience afin de 

déterminer la structure et voir s’il y a eu formation de lactone (schéma 180). 

 

                                                      
194

 «L-prolinol as a highly enantioselective catalyst for Michael addition of cyclohexanone to nitroolefins». P. J. Chua, B. Tan, X. 

Zeng et G. Zhong, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19, 3915–3918. 
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Schéma 180 : essai modèle de cycloaddition intramoléculaire catalysée par le (S)-prolinol 

 

 

 

b- Essais dans des conditions non catalytiques 

 

Parrallèlement, nous avons utilisé la pyrrolidine pour favoriser la cycloaddition et introduire 

un atome d’azote. Les premiers essais ont été menés à température ambiante avec 1 équivalent de 

pyrrolidine et 1 équivalent d’acide acétique dans le dichlorométhane anhydre avec du tamis 

moléculaire 4 Å. 195 Après 40 heures de réaction, nous avons pu isoler une petite fraction 196 d’un 

mélange de deux composés : le squelette du premier serait pentacyclique associé à un motif 

pyrrolidine tandis que l’autre composé posséderait un motif aminopentadiènal. Ce résultat prometteur 

nous a encouragés à poursuivre dans cette voie et nos essais de cycloaddition ont été réalisés avec 

un léger excès de pyrrolidine (1,2 équivalent) et un autre acide, l’acide benzoïque (1,2 équivalent) 

dans le toluène à 55 °C. Ces conditions ont permis la formation de deux diastéréoisomères 362 et 363 

avec des rendements variables compris entre 4 et 16 % et 8 et 20 % respectivement. La séparation 

par chromatographie flash de ces deux diastéréoisomères 362 et 363 s’est révélée très difficile en 

raison de la présence assez innatendue d’un troisième composé, le 2-méthyl-5-pyrrolidinylpentadiènal 

364, qui est élué avec l’un des deux composés lors de la purification par chromatographie sur colonne 

(schéma 181). Une expérience a été faite sans acide à reflux du dichlorométhane et nous avons pu 

constater que les deux diastéréoisomères 362 et 363 se formaient aussi bien en absence d’acide. 

Nous avons voulu voir si la réaction était également réalisable dans l’eau : le précurseur 353 n’étant 

pas soluble dans l’eau, il a été au préalable solubilisé dans un minimum de tétrahydrofurane, 

permettant ainsi d’avoir un mélange homogène. Lorsque la réaction est réalisée à température 

ambiante, aucun changement n’a été observé sur CCM, ce qui nous a amené à chauffer le mélange 

réactionnel à 45 °C permettant ainsi à la cycloaddition d’avoir lieu avec un des diastéréoisomères 362 

préférentiellement formé en plus du composé 364. Les différents résultats obtenus sont résumés dans 

le tableau de la page suivante : 

 

                                                      
195

 «A novel diastereoselective multicomponent cascade reaction». K. Kriis, K. Ausmees, T. Pehk, M. Lopp et T. Kanger, Org. 

Lett., 2010, 12, 2230–2233. 
196

 Pour information, cette réaction a été réalisée sur 200 mg de produit 353 pour obtenir une fraction de 4 mg du mélange décrit 

dans le paragraphe. 
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Schéma 181 : essais modèles de cycloaddition avec la pyrrolidine 

 

 

conditions opératoires rendements 

acide, solvant  
température, 

durée 
composé 362 composé 363 

pyrrolidinylpentadiènal 

364 

acide benzoïque 

(1,2 équivalent) 

CH2Cl2/toluène 

55 °C, 21 heures 4 – 16 % 8 – 20 % 5 – 7 % 

55 °C, 4,5 heures  10 % 10 % 19 % 

sans acide 

CH2Cl2 
reflux, 25 heures 6 % 8 % traces sur CCM 

acide benzoïque 

(1,2 équivalent) 

THF/eau 

T. A. puis 

à 45 °C, 21 heures  
12 % 6 % 20 % 

 le gel de silice utilisé pour la purification par chromatographie flash contenait 1 % de triéthylamine 

 

Tableau 10 : synthèse d’un modèle pentacyclique de la manadomanzamine 

 

 

Les rendements obtenus dépendent de plusieurs facteurs, tels que la pureté du produit de 

départ et sa quantité. Les premiers essais modèles ont été effectués sur une trentaine de mg et ont 

permis d’avoir les meilleurs rendements de 16 et 20 % pour les diastéréoisomères 362 et 363 

respectivement alors que les essais suivants ont été réalisés sur une centaine de mg, voire 200 mg, 

entraînant une baisse de rendement. D’autre part, ces composés se sont révélés instables au contact 

de la silice et, afin de limiter la dégradation des composés lors de la purification par chromatographie 

flash, de la triéthylamine a été ajoutée au gel de silice.  

 

 La formation assez surprenante du 2-méthyl-5-pyrrolidinylpentadiènal 364 nous a conduits à 

postuler un mécanisme impliquant une addition de type Michael sur l’iminium 365 suivie d’un clivage 

pour libérer l’aminoester 346 ainsi que le sel d’aminopentadièniminium 366, qui fournirait le 2-méthyl-

5-pyrrolidinylpentadiènal 364 après hydrolyse (schéma 182). En raison d’un mélange brut assez 

complexe à purifier, il ne nous a pas été possible d’isoler et d’identifier tous les produits secondaires, 
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dont le composé 346, afin de vérifier ce mécanisme.  Le fait que cet aminopentadiènal 364 n’ait pas 

été isolé dans l’essai de cycloaddition mené en l’absence d’acide benzoïque et qu’il soit formé 

préférentiellement lorsque la réaction est réalisée dans l’eau tend à confirmer que les protons 

apportés par l’acide ou l’eau sont nécessaires à sa formation.   

 

 

 

Schéma 182 : hypothèse de formation du 2-méthyl-5-pyrrolidinylpentadiènal 364 

 

 

 

c- Hypothèses mécanistiques 

 

Concernant le mécanisme de formation du squelette pentacyclique, nous avions envisagé une 

réaction d’aza-Michael sur l’iminium 365 formé in situ, pour régénérer le cycle C, suivie d’une réaction 

de Michael pour former le cycle D et enfin d’une réaction de Mannich par l’ènolate d’ester résultant 

pour construire le cycle E du modèle simplifié de la manadomanzamine (schéma 183).  

 

Toutefois, la formation des cycles D et E peut également être expliquée à partir du composé 

367 par une réaction de Diels-Alder intramoléculaire entre la diènamine et l’ester ,-insaturé, jouant 

le rôle de diènophile, qui conduirait aux composés endo 362 et 363. Concernant le composé 367, un 

autre mécanisme pourrait expliquer sa formation au départ du composé 353, qui redonnerait le 

composé 352 par addition d’aza-Michael 1,6 suivie de l’addition de la pyrrolidine pour fournir la 

diènamine.  

                                                      
 Cependant, le spectre RMN d’une fraction de colonne montre la présence d’un motif ester ,-insaturé pouvant correspondre 

à l’aminoester mais la structure n’a pu être confirmée. 
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Schéma 183 : formation du pentacycle via une cascade « aza-Michael/Michael/Mannich » 

 

 

 À propos des diènamines : analyse bibliographique 

 

De manière générale, les composés carbonylés ,-insaturés sont activés via un intermédiaire 

iminium très électrophile, généré par l’addition du catalyseur aminé sur le carbonyle, pour faciliter les 

additions nucléophiles en position , éventuellement suivie d’une addition électrophile en position  

par l’ènamine résultante. Cette cascade réactionnelle permet donc de fonctionnaliser les aldéhydes 

,-insaturés en  et  par activation séquentielle iminium/ènamine. 197 Dans notre cas, ce serait des 

fonctionnalisations en  et en  qui sont recherchées par activation séquentielle diènamine/iminium via 

un intermédiaire diènamine, qui serait l’espèce nucléophile réactive, formé in situ par addition du 

catalyseur aminé sur le carbonyle. C’est en cherchant à caractériser la forme iminium attendue 369a 

que l’équipe de Jørgensen a observé, en RMN 
1
H, l’intermédiaire diènamine 369b, présent à 50 % 

dans la solution avec un ratio de 2/1 Z/E, lorsqu’un catalyseur dérivé du prolinol est mis en réaction 

avec un aldéhyde ,-insaturé (schéma 184). Bien que les diènamines soient des composés connus 

                                                      
197

 Quelques exemples de fonctionnalisations d’aldéhydes ,-insaturés : (a) «Diarylprolinol ethers: expanding the potential of 

enamine/iminium-ion catalysis». C. Palomo et A. Mielgo, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 7876–7880 ; (b) «Asymmetric 

organocatalytic cascade reactions with -substituted ,β-unsaturated aldehydes». P. Galzerano, F. Pesciaioli, A. Mazzanti, G. 

Bartoli et P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 7892–7894 ; (c) «Cycle-specific organocascade catalysis: application 

to olefin hydroamination, hydro-oxidation, and amino-oxidation, and to natural product synthesis». B. Simmons, A. M. Walji et D. 

W. MacMillan, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 4349–4353. 
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et utilisés, notamment dans des réactions de cycloadditions 198 en tant que diènes riches en électrons, 

leur utilisation en organocatalyse est relativement récente. 199  

 

 
 

Schéma 184 : activation d’un aldéhyde ,-insaturé par une amine secondaire 

 

 

L’observation de cet intermédiaire diènamine 369b a conduit Jørgensen et al. à explorer le 

caractère nucléophile en  en le faisant réagir avec un électrophile, le diéthyl azodicaboxylate (DEAD). 

Cette réaction a conduit au composé 370 substitué en position  et de stéréochimie R avec un 

rendement de 56 % (schéma 185). Il avait également soulevé la possibilité qu’une réaction de Diels-

Alder pourrait expliquer la fonctionnalisation en , c’est pourquoi des calculs théoriques d’énergies des 

                                                      
198

 (a) «Dienamines as Diels-Alder dienes. An efficient cyclohexannulation sequence». R. L. Snowden et M. Wüst, Tetrahedron 

Letters, 1986, 27, 699–702 ; (b) «Molecular cascades. 1. Tandem cyclopropyl iminium ion rearrangement [4+2] cycloaddition 

reactions». R. K. Boeckman Jr., S. R. Breining et A. Arvanitis, Tetrahedron, 1997, 53, 8941–8962. 
199

 Dans des conditions d’organocatalyse, ces intermédiaires diènamines peuvent réaliser des réactions de cycloadditions et 

d’alkylation en  ou  des aldéhydes ,-insaturés : 1) cycloaddition [4+2] : «Amine-catalyzed cyclizations of tethered ,-

unsaturated carbonyl compounds». R. M. de Figueiredo, R. Fröhlich et M. Christmann, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 1450–

1453 ; 2) cycloaddition formelle : «Crossed intramolecular Rauhut-Currier-type reactions via dienamine activation». E. Marqués-

López, R. P. Herrera, T. Marks, W. C. Jacobs, D. Könning, R. M. de Figueiredo et M. Christmann, Org. Lett., 2009, 11, 4116–

4119 et 3) fonctionnalisations : (a) «Enantioselective - and -alkylation of ,-unsaturated aldehydes using dienamine 

activation». J. Stiller, E. Marqués-López, R. P. Herrera, R. Frölich, C. Strohmann et M. Christmann, Org. Lett., 2011, 13, 70‒73 ; 

(b) «Direct asymmetric vinylogous Michael addition of cyclic enones to nitroalkenes via dienamine catalysis». G. Bencivenni, P. 

Galzerano, A. Mazzanti, G. Bartoli et P. Melchiorre, Proc. Natl. Acad. Sc., 2010, 107, 20642–20647 ; (c) «Mechanisms in 

aminocatalysis». M. Nielsen, D. Worgull, T. Zweifel, B. Gschwend, S. Bertelsen et K. A. Jørgensen, Chem. Comm., 2011, 47, 

632‒649. 
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différents états de transitions possibles des diènamines intermédiaires ont été réalisés pour tenter de 

déterminer le mécanisme réactionnel. 200  

 

 
 

Schéma 185 : bibliographie : fonctionnalisation en position  de l’aldéhyde ,-insaturé 

 

 

Sur le schéma page suivante sont représentés les quatre conformères possibles de la 

diènamine intermédiaire 369b dont les calculs d’énergie de chaque conformère, des barrières de 

rotation, des barrières d’activation et des états de transition ont montré que : 

 

→ les deux conformères s-trans s’interconvertissent par protonation-déprotonation de 

l’iminium 369a en raison d’une barrière de rotation élevée (46,2 kcal.mol
‒1

) ; 

 

→ les deux conformères s-trans peuvent s’interconvertir en leur conformère s-cis par rotation, 

rendant la réaction de Diels-Alder possible ; 

 

→ les énergies des conformères s-cis sont plus élevées que celles des conformères s-trans, 

ce qui est en accord avec la géométrie de la diènamine 369b observée en RMN ; 

 

→ l’addition électrophile en  conduit à des espèces zwitterioniques 371 et 372 avec pour 

conséquence, des effets de solvant sur les énergies des différents états de transition : en effet, les 

calculs ont montré une diminution (de 3,0 à 1,41 kcal.mol
‒1

)
 
de l’énergie entre les états de transitions 

en passant de (E, s-trans, E) à (E, s-cis, E) ; 

 

→ les adduits 369c et 373 résultants d’une cycloaddition [4+2] sont plus stables que les 

zwitterions et peuvent donner le composé -fonctionnalisé après hydrolyse de l’aminal et isomérisation 

de la double liaison (cis à trans). 

 

   Concernant le mécanisme réactionnel, l’addition directe en  du DEAD sur les 

intermédiaires diènamines s-trans conduirait à deux produits finaux de configuration différentes : le (E, 

s-trans, E)-369b fournirait l’énantiomère S (372) tandis que le (E, s-trans, Z)-369b donnerait 

l’énantiomère R (371) avec une préférence pour le premier intermédiaire (E, s-trans, E)-369b en 

raison de la basse énergie de l’état de transition. Cependant, la stéréochimie S n’a pas été observée 

expérimentalement. Les deux voies réactionnelles conduisant aux intermédiaires 371 et 373 avec la 

même stéréochimie du centre  sont les voies B et D. L’énergie des états de transitions est la plus 

basse pour 373, cela indique que la réaction de cycloaddition concertée est la voie privilégiée pour 

expliquer la formation du composé 370.    

 

Pour appuyer cette théorie, le composé 374 est mis à réagir avec un équivalent de N-

méthylmaléimide, diènophile connu pour réaliser des réactions de cycloaddition [4+2] en présence 

d’un équivalent d’acide benzoïque. Un mélange de diastéréoisomères 375 (endo/exo) avec un ratio de 

2/1 a été obtenu avec un rendement de 35 % (schéma 186). 

                                                      
200

 «Dienamine catalysis: organocatalytic asymmetric -amination of ,-unsaturated aldehydes». S. Bertelsen, M. Marigo, S. 

Brandes, P. Dinér et K. A. Jørgensen, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 12973–12980. 



Chapitre III : approche biomimétique des manadomanzamines 

 

 

180 

 

 

 

 
 

Schéma 186 : bibliographie : structures possibles des diènamines intermédiaires et voies 

réactionnelles envisagées pour une fonctionnalisation en  d’un aldéhyde ,-insaturé §  

 

 

                                                      
§
 Les valeurs d’énergie des différents intermédiaires diènamines et états de transition se trouvent sous leur structure, celles des 

barrières de rotation se trouvent sous les flèches d’interconversion et celles des barrières d’activation sont situées à côté des 

voies réactionnelles.   
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 Discussion de nos résultats 

 

La configuration relative des centres 1, 10 et 24 des composés 362 et 363 a été fixée par les 

constantes de couplage et grâce aux corrélations dues aux effets nucléaires Overhauser (nOe) 

observées en NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement and Exchange Spectroscopy) (figure 16). 

 

 
 

Figure 16 : corrélations nOe et constantes de couplage obtenues pour les composés 362 et 363 

 

Des deux composés synthétisés 362 et 363, c’est le composé 363 qui présente la 

stéréochimie la plus proche de la molécule naturelle (malgré une inversion de la stéréochimie du 

centre 25 par rapport à la manadomanzamine) : en effet, nous pouvons voir que la stéréochimie 

relative des protons de la jonction de cycle H-10 et H-24 et celle des protons H-1 et H-10 est 

trans tandis que la stéréochimie relative du méthyle H-27 et du proton H-13 est cis et que la 

stéréochimie du centre 13 est en accord avec celle du produit naturel. 

  

Si nous regardons attentivement la structure de ces deux diastéréoisomères 362 et 363, ces 

derniers ne diffèrent que par leur centre 10 qui correspond à la position  de l’aldéhyde ,-insaturé. 

D’après la stéréochimie relative des deux diastéréoisomères 362 et 363, deux conformères de la 

diènamine intermédiaire 367, formés par réaction d’aza-Michael (cf schéma 183 page 177), peuvent 

être proposés pour chacun des diastéréoisomères : les conformères (E, s-trans, Z)-367 et (E, s-cis, 

Z)-367  pour le premier diastéréoisomère et les conformères (E, s-trans, E)-367  et (E, s-cis, E)-367  

pour le second diastéréoisomère. À partir des conformères s-trans, une cascade réactionnelle addition 

de Michael/Mannich pourrait expliquer la formation des cycles D et E tandis qu’une réaction de Diels-

Alder intramoléculaire pourrait avoir lieu à partir des conformères s-cis (schéma 187). 
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Schéma 187 : hypothèse mécanistique de formation des composés 362 et 363 à partir de 367  

 

 

Le premier mécanisme proposé de cycloaddition en deux étapes fournissant un intermédiaire 

zwitterionique 368, nous pouvons supposer que l’eau aurait tendance à solvater et à stabiliser ce 

dernier et donc contribuerait à accélérer la réaction. Cependant, d’après le suivi par CCM de la 

réaction menée dans l’eau, la réaction n’est pas plus rapide, au contraire, elle serait même plus lente 

par rapport aux réactions menées dans les solvants organiques. D’autre part, si le mécanisme est une 

réaction de Diels-Alder concertée, le solvant n’aurait que peu d’influence sur le déroulement de la 

réaction, même si dans certains cas, le solvant est un paramètre influençant fortement la vitesse de 
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réaction. Trois solvants ont été testés ‒  le toluène, le dichlorométhane et l’eau 201 ‒ et ont conduit aux 

produits de cycloaddition mais les rendements obtenus sont faibles, il est donc difficile de déterminer 

si le solvant a joué un rôle dans cette dernière étape de cycloaddition. Si nous revenons sur la 

réaction menée dans des conditions d’organocatalyse, nous avons récupéré 13 % du précurseur de 

départ 353 et 5 % d’un composé pentacyclique 358 (ou 45 % si le rendement est calculé sur la base 

du catalyseur) avec une stéréochimie relative correspondant à celle du composé 362, ce qui peut 

indiquer qu’une des deux voies est privilégiée (figure 17). Dans la mesure où l’essai a été réalisé sur 

une faible quantité de matière première, il n’est pas exclu que le second pentacycle ait été formé mais 

en trop faible quantité pour être isolé et caractérisé. 

 

 

   
 

Figure 17 : structure des composés 358 et 362 

 

 

Ainsi, nous ne pouvons proposer de mécanisme clair pour expliquer la formation des deux 

composés pentacycliques mais il serait probable qu’un mécanisme de Diels-Alder expliquerait la 

construction d’un composé tandis qu’une cascade réactionnelle Michael/Mannich permettrait 

l’élaboration du deuxième composé.  

 

 

Concernant l’absence de phénomène catalytique, on pourrait l’expliquer par la présence de 

l’ester méthylique qui empêcherait la libération du catalyseur. En effet, Christmann et al.  ont montré 

qu’une -élimination avait lieu pour régénérer le catalyseur après réaction de cycloaddition et qu’elle 

nécessitait une deuxième molécule de catalyseur pour former un iminium avec l’aldéhyde résiduel du 

cycloadduit 376 (schéma 188).  

 

                                                      
201

 Dans le cas d’une réaction de Diels-Alder dans l’eau, la formation de liaison hydrogène et le renforcement des interactions 

hydrophobes accélèreraient la réaction, voir : «"On water": unique reactivity of organic compounds in aqueous suspension». S. 

Narayan, J. Muldoon, M. G. Finn, V. V. Fokin, H. C. Kolb, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 3275‒3279. 
 voir référence 199 1) cycloaddition [4+2]. 
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Schéma 188 : -élimination du catalyseur 

 

 

d- Évaluation biologique 

 

Une évaluation de l’activité antimycobactérienne des composés 362 et 363 sur 

Mycobacterium tuberculosis (souche H37Rv) a donné les résutats suivants : 

 

 

 CMI (μg/mL) 

éthambutol 5 

362 10 

363 5 

manadomanzamine A 
152

 1,9 

manadamanzamine B 
152

 1,5 

 

 

Le composé 363, qui possède la stéréochimie la plus proche de celle de la 

manadomanzamine, est deux fois plus actif que le composé 362, avec une valeur de concentration 

minimale inhibitrice égale à celle de l’éthambutol, un antimycobactérien commercial utilisé dans le 

traitement de la tuberculose. 

 

 

 

III- Conclusion du chapitre  
 

 

 Dans ce chapitre consacré aux manadomanzamines, nous avons abordé les différents 

modèles biosynthétiques élaborés au laboratoire dans le but de synthétiser le squelette pentacyclique 

(« inside yohimbane ») des manadomanzamines.  

 

 Le premier modèle biomimétique faisait intervenir quatre unités réactives que sont la 

tryptamine 277, le glutaconaldéhyde 58, le malonaldéhyde et un aldéhyde ènolisable (A- stratégie 

« malonaldéhyde »). En vue de synthétiser l’accepteur de Michael 278 susceptible de se cycliser 

pour former le cycle D, deux précurseurs 298 et 290 ont été préparés à partir des trois premières 
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unités. De nombreuses tentatives ont été réalisées pour synthétiser l’accepteur de Michael souhaité 

278 mais sans succès. Néanmoins, nous avons pu voir que la partie aminopentadiènal du composé 

290 pouvait être activée par le cyanure de triméthylsilyle, ce qui laisse présager des 

fonctionnalisations possibles en  de l’azote. 

 

 En remplaçant l’unité en C3 par une molécule de glutaconaldéhyde 58, nous avons pu 

construire le squelette cible 279, précurseur du modèle simplifié des manadomanzamines (B- 

stratégie « cycloaddition »). Les essais menés dans des conditions d’organocatalyse dans le but de 

promouvoir une réaction de cycloaddition intramoléculaire n’ont pas abouti au squelette souhaité. 

Nous avons donc tenté une autre approche, en faisant réagir un excès de glutaconate de potassium 

58b sur l’accepteur de Michael 324 pour construire le cycle E mais cette réaction a malheureusement 

conduit à régénérer la tryptamine monobenzylée (C- stratégie « Michael/aldolisation »).  

 

 La stratégie biomimétique suivante a utilisé les intermédiaires postulés dans le scénario 

universel de biogenèse des alcaloïdes de type manzamine (D- « dihydropyridine‒sel de 

glutaconaldéhyde ») et a permis d’élaborer le cycle D en une étape via un réarrangement des plus 

intéressants ; cependant, les essais réalisés en vue de cycliser le noyau indole ou de promouvoir une 

réaction d’aldolisation se sont révélés infructueux.  

 

 En tentant d’exploiter la réactivité du diènaminoester pour synthétiser le cycle D également en 

une étape, nous avons abouti à un aminal cyclique 343 à partir du diènaminoester 337 en présence 

de triflate de zinc ; le mécanisme de formation de cet aminal ferait intervenir la dihydropyridine cible 

336 (E- stratégie « autocondensation »).  

 

 Enfin la dernière stratégie combinant la réactivité du glutaconaldéhyde 58 et du diènaminoester 

276 (F- stratégie mixte « énaminoester-glutaconaldéhyde ») s’est révélée être efficace et la plus 

fructueuse puisqu’à partir d’un squelette avancé 353 (correctement construit en terme de nombre de 

carbones), les cycles C, D et E ont été formés en une seule étape en présence de pyrrolidine et 

d’acide benzoïque. Deux composés 362 et 363, possédant le squelette « inside yohimbane » 

souhaité, ont pu être ainsi isolés et caractérisés dont l’un, le 363, présente la stéréochimie la plus 

proche de la molécule naturelle.  
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Schéma 189 : résultats obtenus pour chaque stratégie
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et S. V. Ley, Aldrichimica Acta, 1990, 23, 13–19 ;  

(b) «Inter- and intramolecular hetero-Diels-Alder reactions; Part 50: domino reactions in organic chemistry: the 

Knoevenagel-hetero-Diels-Alder-hydrogenation sequence for the biomimetic synthesis of indole alkaloids via 

strictosidine analogues». L. F. Tietze, J. Bachmann, J. Winchmann et O. Burkhardt, Synthesis, 1994, 1185–1194. 
166

 Cependant, nous avons pu observé, sur le spectre de masse, une masse à m/z 311 [M+H]
+ 

(source ESI) 

pouvant traduire la présence du composé souhaité 301. 
167

 «New approaches to the synthesis of eburnane alkaloids». Y. Langlois, A. Pouilhès, D. Génin, R. Z. 

Andriamialisoa et N. Langlois, Tetrahedron, 1983, 39, 3755–3761. 
168

 Néanmoins, le spectre de masse montre un pic m/z 333 [M+Na]
+
 (source ESI) pouvant correspondre au 

composé désiré 301. 
169

 (a) «A new and selective method of oxidation. The conversion of alkyl halides and alkyl tosylates to 

aldehydes». N. Kornblum, W. J. Jones et G. J. Anderson, J. Am. Chem. Soc., 1959, 81, 4113–4114 ;  
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(b) «Synthesis of 3-acetyl-1,4,6,7,12,12b-hexahydroindolo[2,3-a]-quinolizine». S. B. Mandal et S. C. Pakrashi, 

Heterocycles, 1985, 23, 931–934. 
170

 «Synthèse d‟acylphloroglucinols polyisoprénylés. Synthèse totale de la (±) clusianone. Utilisation des 

aminopentadiènals et des sels de glutaconaldéhydes pour la synthèse d‟alcaloïdes». P. Nuhant, thèse Université 

Paris-Sud, 2008. 
171

 La réaction n’étant pas totale, la tryptamine résiduelle est éliminée par filtration sur silice en éluant par un 

mélange CH2Cl2/AcOEt 7/3. 
172

 «Enhancement of 5-aminopenta-2,4-dienals electrophilicity via activation by O,N-bistrifluoroacetylation. 

Application to an N-acyl Pictet-Spengler reaction». P. Nuhant, S. B. Raikar, J.-C. Wypych, B. Delpech et C. 

Marazano, J. Org. Chem., 2009, 74, 9413–9421. 
173

 (a) «The cyanohydridoborate anion as a selective reducing agent». R. F. Borch, M. D. Bernstein et H. Dupont 

Durst, J. Am. Chem. Soc., 1971, 93, 2897–2904 ;  

(b) «Sodium cyanoborohydride: a highly selective reducing agent». C. F. Lane, Aldrichimica Acta, 1975, 8, 3–10.   
174

 (a) «Chemical manganese dioxide (CMD), an efficient activated manganese dioxide. Application to oxidation of 

benzylic and allylic alcohols». T. Aoyama, N. Sonoda, M. Yamauchi, K. Toriyama, M. Anzai, A. Ando et T. Shioiri, 

Synlett, 1998, 35–36 ;  

(b) «Efficient solvent-free oxidation of benzylic and aromatic allylic alcohols and biaryl acyloins by manganese 

dioxide and barium manganate». H. Firouzabadi, B. Karimi et M. Abbassi, J. Chem. Research (S), 1999, 236–

237. 

  Un mélange de deux isomères pouvait être obtenu lors de cette étape de réduction 

mais l’isomère avec la double liaison la moins substituée n’a pas été observé. 

 

 
175

 Par exemple, nous avons pu observé la présence d’un aldéhyde ,-conjugué après purification sur alumine 

résultant d’une perte de la chaîne aminopentadiènal. 
176

 «Boiling water-catalyzed neutral and selective N-Boc deprotection». J. Wang, Y.-L. Liang et J. Qu, Chem. 

Comm., 2009, 5144–5146. 
177

 Cependant, les pics observés m/z 237 et 303 sur le spectre de masse ne permettent pas de confirmer 

l’obtention du produit souhaité (de poids moléculaire 350 g/mol). 
178

 «Microwave-assisted N-Boc deprotection under mild basic conditions using K3PO4.H2O in MeOH». S. R. 

Dandepally et A. L. Williams, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 1071–1074. 
179

 (a) «First asymmetric total syntheses of fawcettimine-type Lycopodium alkaloids, lycoposerramine-C and 

phlegmariurine-A». A. Nakayama, N. Kogure, M. Kitajima et H. Takayama, Org. Lett., 2009, 11, 5554–5557 ;  

(b) «Enantioselective total synthesis of (-)- and (+)-petrosin». H. Toya, K. Okano, K. Takasu, M. Ihara, A. 

Takahashi, H. Tanaka et H. Tokuyama, Org. Lett., 2010, 12, 5196–5199. 
180

 «Aminodienyl esters III: a new synthesis of 1,4-dihydropyridines by self-heterocyclic annelation reactions of 

sec-aminodienyl esters». T. Koike, N. Takeuchi et S. Tobinaga, Chem. Pharm. Bull., 1998, 46, 1497–1500. 
181

 «Aminodienylesters. I: the cycloaddition reactions of tert-aminodienylester with ,-unsaturated carbonyl 

compounds, styrenes, and quinones». T. Koike, M. Tanabe, N. Takeuchi et S. Tobinaga, Chem. Pharm. Bull., 

1997, 45, 243–248. 
182 

La dissociation de ce composé ainsi que son implication dans la synthèse de composés carbonylés ,-

insaturés ont été étudiés : (a) «Eigenschaften von Amidacetalen und Aminalestern». G. Simchen, H. Hoffmann et 

H. Bredereck, Chem. Ber., 1968, 101, 51–57 ;  

(b) «The synthesis of orthoamides and their conversion to formamidinium salts». D. H. Clemens et W. D. 

Emmons, J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 2588–2589 ;  

(c) «Reaction of singlet oxygen with enamino carbonyl systems. A general method for the synthesis of -keto 

derivatives of lactones, esters, amides, lactams, and ketones». H. H. Wasserman et J. L. Yves, J. Org. Chem., 

1985, 50, 3573–3580. 
183

 «Aminodienylesters. II. A new synthesis of 2,3-dihydro-6H-1,3-oxazines by heterocyclic annelation reactions of 

sec-aminodienylesters with acetaldehyde». T. Koike, M. Tanabe, N. Takeuchi et S. Tobinaga, Chem. Pharm. 

Bull., 1997, 45, 27–31. 
184

 Ce composé s’est révélé très instable, notamment au contact de la silice. 
185 

 Un autre essai mené, avec le chlorure de zinc (1 

équivalent) dans le dichlorométhane à température 

ambiante pendant trois semaines, avait permis la 

formation d’un composé qui pourrait correspondre au  
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lactame 342 d’après le spectre de masse. 

 
186

 Les attributions spectrales de la dihydropyridine 336 n’ont pu être faites à cause des diastéréoisomères 

observés sur les spectres RMN, compliquant leur interprétation. 
187

 La première fraction se trouve à un Rf de 0,65 (CH2Cl2/méthanol 95/5) et la deuxième fraction à un Rf  de 0,44 

(CH2Cl2/méthanol 95/5). 
188

 «A two-step synthesis of 3,4-disubstituted piperidines from acyclic precursors through tetrahydropyridine 

intermediates». J. M. Aurrecoechea, J. M. Gorgojo et C. Saornil, Synthesis, 2010, 605–612. 
189 

«Catalytic asymmetric total synthesis of (+)-yohimbine». D. J. Mergott, S. J. Zuend et E. N. Jacobsen, Org. 

Lett., 2008, 10, 745–748. 
190

 Concernant l’ouverture du noyau tétrahydro--

carboline, Bailey et Hollinshead ont montré qu’elle était 

induite par une base : «Synthesis of 3-(indol-2-yl)-

propenoate derivatives of tryptamine, valuable 

intermediates for the preparation of indole alkaloids ». P. 

D. Bailey et S. P. Hollinshead, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 

2879‒2882. Cette ouverture de cycle a été exploitée dans 

la synthèse de produits naturels, tel que la minfiensine : 

«Efficient assembly of an indole alkaloid skeleton by 

cyclopropanation: concise total synthesis of (±)-

minfiensine ». L. Shen, M. Zhang, Y. Wu et Y. Qin, Angew. 

Chem. Int. Ed., 2008, 47, 3618‒3621. 

 

 
191

 On peut noter la ressemblance structurale du composé 354 avec les 

arborescidines, alcaloïdes d’origine marine : «Brominated indole alkaloids 

from the marine tunicate Pseudodistoma arborescens». M. Chbani, M. Païs, 

J. M. Delauneux et C. Debitus, J. Nat. Prod., 1993, 56, 99‒104.  

Pour une synthèse biomimétique des arborescidines, voir : «Synthesis of the 

brominated marine alkaloids (±)-arborescidine A, B and C». B. E. A. Burm, 

M. M. Meijler, J. Korver, M. J. Wanner et G.-J. Koomen, Tetrahedron, 1998, 

54, 6135‒6146. 
 

192
 «An improved Pictet-Spengler condensation: a convenient synthetic route to bioactive manzamine 

derivatives». Y.-M. Choo et M. T. Hamann, Heterocycles, 2007, 71, 245–252.  
193

 Pour une revue récente sur l’utilisation de ces catalyseurs : «,-diarylprolinol ethers: new tools for 

functionalization of carbonyl compounds». A. Mielgo et C. Palomo, Chem. Asian J., 2008, 3, 922–948. 
194

 «L-prolinol as a highly enantioselective catalyst for Michael addition of cyclohexanone to nitroolefins». P. J. 

Chua, B. Tan, X. Zeng et G. Zhong, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19, 3915–3918. 
195

 «A novel diastereoselective multicomponent cascade reaction». K. Kriis, K. Ausmees, T. Pehk, M. Lopp et T. 

Kanger, Org. Lett., 2010, 12, 2230–2233. 
196 

Pour information, cette réaction a été réalisée sur 200 mg de produit 353 pour obtenir une fraction de 4 mg du 

mélange décrit dans le paragraphe. 
 Cependant, le spectre RMN d’une fraction de colonne montre la présence d’un motif ester ,-insaturé pouvant 

correspondre à l’aminoester mais la structure n’a pu être confirmée. 
197

 Quelques exemples de fonctionnalisations d’aldéhydes ,-insaturés : (a) «Diarylprolinol ethers: expanding 

the potential of enamine/iminium-ion catalysis». C. Palomo et A. Mielgo, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 7876–

7880 ;  

(b) «Asymmetric organocatalytic cascade reactions with -substituted ,β-unsaturated aldehydes». P. Galzerano, 

F. Pesciaioli, A. Mazzanti, G. Bartoli et P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 7892–7894 ;  

(c) «Cycle-specific organocascade catalysis: application to olefin hydroamination, hydro-oxidation, and amino-

oxidation, and to natural product synthesis». B. Simmons, A. M. Walji et D. W. MacMillan, Angew. Chem. Int. Ed., 

2009, 48, 4349–4353. 
198

 (a) «Dienamines as Diels-Alder dienes. An efficient cyclohexannulation sequence». R. L. Snowden et M. Wüst, 

Tetrahedron Letters, 1986, 27, 699–702 ;  

(b) «Molecular cascades. 1. Tandem cyclopropyl iminium ion rearrangement [4+2] cycloaddition reactions». R. K. 

Boeckman Jr., S. R. Breining et A. Arvanitis, Tetrahedron, 1997, 53, 8941–8962. 
199 

Dans des conditions d’organocatalyse, ces intermédiaires diènamines peuvent réaliser des réactions de 

cycloadditions et d’alkylation en  ou  des aldéhydes ,-insaturés : 1) cycloaddition [4+2] : «Amine-catalyzed 
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cyclizations of tethered ,-unsaturated carbonyl compounds». R. M. de Figueiredo, R. Fröhlich et M. 

Christmann, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 1450–1453 ; 2) cycloaddition formelle : «Crossed intramolecular 

Rauhut-Currier-type reactions via dienamine activation». E. Marqués-López, R. P. Herrera, T. Marks, W. C. 

Jacobs, D. Könning, R. M. de Figueiredo et M. Christmann, Org. Lett., 2009, 11, 4116–4119 et 3) 

fonctionnalisations : (a) «Enantioselective - and -alkylation of ,-unsaturated aldehydes using dienamine 

activation». J. Stiller, E. Marqués-López, R. P. Herrera, R. Frölich, C. Strohmann et M. Christmann, Org. Lett., 

2011, 13, 70‒73 ; (b) «Direct asymmetric vinylogous Michael addition of cyclic enones to nitroalkenes via 

dienamine catalysis». G. Bencivenni, P. Galzerano, A. Mazzanti, G. Bartoli et P. Melchiorre, Proc. Natl. Acad. Sc., 

2010, 107, 20642–20647 ; (c) «Mechanisms in aminocatalysis». M. Nielsen, D. Worgull, T. Zweifel, B. Gschwend, 

S. Bertelsen et K. A. Jørgensen, Chem. Comm., 2011, 47, 632‒649. 
200

 «Dienamine catalysis: organocatalytic asymmetric -amination of ,-unsaturated aldehydes». S. Bertelsen, M. 

Marigo, S. Brandes, P. Dinér et K. A. Jørgensen, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 12973–12980. 
§
 Les valeurs d’énergie des différents intermédiaires diènamines et états de transition se trouvent sous leur 

structure, celles des barrières de rotation se trouvent sous les flèches d’interconversion et celles des barrières 

d’activation sont situées à côté des voies réactionnelles.   
201

 Dans le cas d’une réaction de Diels-Alder dans l’eau, la formation de liaison hydrogène et le renforcement des 

interactions hydrophobes accélèreraient la réaction, voir : «"On water": unique reactivity of organic compounds in 

aqueous suspension». S. Narayan, J. Muldoon, M. G. Finn, V. V. Fokin, H. C. Kolb, K. B. Sharpless, Angew. 

Chem. Int. Ed., 2005, 44, 3275‒3279. 
 voir référence 199 1) cycloaddition [4+2]. 
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Chapitre IV : préparation d’analogues de la pelletiérine en 

vue de la synthèse biomimétique d’alcaloïdes de lycopodes 
 

 

 

I- La pelletiérine, alcaloïde du grenadier 
 

A- Histoire de la pelletiérine  
 

La pelletiérine 
202

 377 a été isolée par Charles Tanret (1847-1917) en 1878 à partir de l’écorce 

du grenadier Punica granatum L., dont les tiges et les racines étaient traditionnellement utilisées 

comme anti-helminthiques (surtout tænicides), accompagnée de trois autres alcaloïdes : la 

méthylpelletiérine 378, la pseudopelletiérine 379 et l’isopelletiérine 380. 
203

 La pelletiérine est décrite 

comme étant une huile incolore, volatile et optiquement active. Sa structure a été établie en 1917 par 

Hess et Eichel comme étant un aldéhyde pipéridinique, le 3-(pipéridin-2-yl)-propionaldéhyde 381. 
204

 

Cependant, la véracité de cette structure a longtemps été débattue. Parmi les nombreuses études 

réalisées autour de la pelletiérine, une équipe japonaise a isolé en 1960 la pelletiérine en suivant le 

protocole reporté par Hess, comparé les caractéristiques décrites par Hess et Eichel et a conclu que 

la « soit-disant » pelletiérine 377 était en réalité l’isopelletiérine 380 ou la 1-(pipéridin-2-yl)-

propanone.
205

 Des études de RMN et IR menées par Gilman et Marion en 1961 sur un échantillon de 

sulfate de pelletiérine, isolé par Tanret lui-même, ont montré la présence d’une cétone à la place d’un 

aldéhyde, confirmant ainsi que la pelletiérine de Tanret était la 1-(pipéridin-2-yl)-propanone. 
206

 C’est à 

partir de ce moment que la (–)-pelletiérine 377 se réfère à la (–)-1-(pipéridin-2-yl)-propanone tandis 

que l’isopelletiérine 380 correspond à son mélange racémique. Il aura fallu attendre quatre-vingts ans 

pour connaître la structure exacte de cette petite molécule dont l’histoire a été brillamment analysée 

par Drillien et Viel dans une perspective historique. 
207

 Plus tard, la configuration absolue (R) 
208

 de la 

pelletiérine et sa biosynthèse via la L-lysine ont été révélées (schéma 190). 
209

  

 

Il faut noter que la (‒)-pelletiérine, sous forme de base, peut subir une épimérisation du centre 

asymétrique, phénomène connu pour avoir lieu via un intermédiaire 382 provenant d’une réaction de 

rétro-Michael, conduisant ainsi à une racémisation de la pelletiérine (voir encadré du schéma 190). 

 

                                                      
202

 En hommage à Pierre Joseph Pelletier (1788-1842). 
203

 (a) «Sur la pelletiérine, alcaloïde de l‟écorce de grenadier». C. Tanret, Compt. Rend. Acad. Sci., 1878, 86, 1270–1272 ;  

(b) «Sur les alkalis du grenadier». C. Tanret, Compt. Rend. Acad. Sci., 1880, 90, 695–698. 
204

 «Über die Alkaloide des Granatapfel-Baumes. III. Die Konstitution des Pelletierins». K. Hess et A. Eichel, Ber. Dtsch. Chem. 

Ges., 1917, 50, 1192–1199. 
205

 (a) «Studies on pelletierine I. Isolation of pelletierine from pomegranate root bark». S. Kuwata, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1960, 

33, 1668–1672 ; (b) «Studies on pelletierine. II. On the structure of the so-called pelletierine proposed by Hess». S. Kuwata, 

Bull. Chem. Soc. Jpn., 1960, 33, 1672–1678. 
206

 «La pelletiérine de Tanret». R. E. Gilman et L. Marion, Bull. Soc. Chim. Fr., 1961, 1993–1995 et références citées. 
207

 «Sur la structure de la pelletiérine, alcaloïde du grenadier». G. Drillien et C. Viel, Bull. Soc. Chim., 1963, 2393–2340. 
208

 Détermination de la configuration absolue : (a) «Synthesis and absolute configuration of Tanret‟s (‒)-pelletierine». H. C. 

Beyerman et L. Maat, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 1963, 82, 1033‒1039 ; (b) «Resolution of isopelletierine: a second synthesis 

of pelletierine». H. C. Beyerman et L. Maat, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 1965, 84, 385‒388 ; (c) «The complete configuration of 

sedridine and of pelletierine». H. C. Beyerman, L. Maat, A. Van Veen et A. Zweistra, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 1965, 84, 

1367‒1379; propriétés chiroptiques : «Chiroptical properties of pelletierine and anaferine». J. C. Craig, S. Y. C. Lee et S. K. 

Roy, J. Org. Chem., 1978, 43, 347–349. 
209

 (a) «Specifically ring-labelled (±)-pelletierine». R. N. Gupta et I. D. Spenser, Can. J. Chem., 1969, 47, 445–447 ; (b) 

«Biosynthesis of N-methylpelletierine: vindication of a classical biogenetic concept». T. Hemscheidt et I. D. Spenser, J. Am. 

Chem. Soc, 1990, 112, 6360–6363 et références citées. 



Chapitre IV : préparation d’analogues de la pelletiérine 

 

194 

 

 
 

Schéma 190 : histoire de la pelletiérine 

 

 

B-  Biogenèse et synthèse biomimétique de la pelletiérine et de la 

pseudopelletiérine 

 

 

1- Biogenèse de la pelletiérine 

 

 La pelletiérine 377 associe un noyau pipéridinique et une unité en C3 de type propanone. Sa 

biosynthèse nécessite un acide aminé, la L-lysine, qui par décarboxylation conduit à la cadavérine. 

Cette dernière subit une désamination oxydative pour donner l’aminopentanal qui se cyclise pour 

donner la Δ
1
-pipéridéine 383. L’unité en C3 est fournie par la voie des polyacétates : l’association de 

deux unités acétylcoenzyme A fournit l’acétoacétylcoenzyme A 384, qui va se condenser sur la Δ
1
-

pipéridéine, formant ainsi la pelletiérine après décarboxylation. Une deuxième molécule 

d’acétoacétylcoenzyme A pourrait attaquer la pelletiérine oxydée 385 pour former 386. Cette dernière 

molécule, non naturelle, interviendrait dans la biogenèse d’alcaloïdes de lycopodes, tel que la 

lycopérine A qui sera présentée dans la deuxième partie de ce chapitre (schéma 191).  

 

 

Schéma 191 : biogenèse de la pelletiérine 
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2-  Synthèses biomimétiques de la pelletiérine et pseudopelletiérine 

 

 

 Les premières synthèses de la pelletiérine furent présentées indépendamment par Ritchie et 

al. et Schöpf en 1949. Elles procèdent via une réaction de Mannich par de l’acide acétoacétique 387, 

suivie d’une décarboxylation, sur une Δ
1
-pipéridéine 383 formée in situ 

210
 (schéma 192). Une dizaine 

d’année plus tard, la (±)-pelletiérine a pu être obtenue par voie enzymatique à partir de la cadavérine 

et de l’acétoacétate en présence d’amine oxydase et de catalase. 
211

 La biosynthèse de la pelletiérine 

a ensuite été décrite par Spenser en 1969 à partir de la 
14

C-lysine, ce qui a permis de mettre en 

évidence la formation de l’intermédiaire pipéridéine 383 à partir de la lysine et le rôle de l’acide 

acétoacétique dans la formation de la chaîne latérale. 
207a 

De nombreuses méthodes ont par la suite 

été développées pour synthétiser la pelletiérine, notamment des synthèses asymétriques. 
212

 

 

 

 

 
Schéma 192 : synthèse biomimétique de la pelletiérine 

 

 

 La pseudopelletiérine 379 résulterait d’une réaction de Mannich intramoléculaire de la N-

méthylpelletiérine oxydée 388. Une synthèse biomimétique en une étape a été décrite à partir du 

glutaraldéhyde, de la méthylamine et d’un diacide 389 par Robinson en 1924, Schöpf en 1937 et 

revue par Cope en 1951. 
213

 Ces synthèses sont évidemment inspirées de la célèbre synthèse de la 

tropanone par Robinson en 1917 (schéma 193). 
214

 

 

 

                                                      
210

 (a)  «A synthesis of iso-pelletierine and methyl iso-pelletierine». E. Anet, G. K. Hughes et E. Ritchie, Nature, 1949, 501 ;  

(b) «Über die Polymeren des Δ-1-Piperideins». C. Schöpf, A. Komzak, F. Braun, E. Jacobi, M.-L. Bormuth, M. Bullnheimer et I. 

Hagel, Justus Liebigs Ann. Chem., 1948, 559, 1–42 ; (c) «A synthesis of isopelletierine and methylisopelletierine». E. F. L. J. 

Anet, G. K. Hughes et E. Ritchie, Aust. J. Sci. Res., A, 1950, 3, 336–341. 
211  «

Plant enzyme reactions leading to the formation of heterocyclic compounds». A. J. Clarke et P. J. P. Mann, Biochem. J., 

1959, 71, 596–609.
 

212  
(a) «A convenient synthesis of pelletierine (2-piperidylpropanone)». J. Quick et R. Oterson, Synthesis, 1976, 745–756 ; 

 (b) «Synthesis of enantiomeric β-amino ketones via 1,3-dipolar cycloaddition and chromatographic resolution». C. Louis, S. 

Mill, V. Mancuso et C. Hootelé, Can. J. Chem., 1994, 72, 1347–1350 ; synthèses asymétriques : (c) «A new asymmetric entry to 

2-substituted piperidines. A concise synthesis of (±)-coniine, (-)-pelletierine, (+)--coniceine, and (+)-epidihydropinindine». H. 

Takahata, M. Kubota, S. Takahashi et T. Momose, Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 3047–3054 ; (d) «Anodic oxidation of 

chiral sulfinylamines: a new route to highly diastereoselective -alkylation of piperidine». S. Turcaud, T. Martens, E. Sierecki, J. 

Pérard-Viret et J. Royer, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 5131–5134 ; (e) «Improved protocol for asymmetric, intramolecular 

heteroatom Michael addition using organocatalysis: enantioselective syntheses of homoproline, pelletierine, and homopipecolic 

acid». E. C. Carlson, L. K. Rathbone, H. Yang, N. D. Collett et R. G. Carter, J. Org. Chem., 2008, 73, 5155–5158.
 

213
 (a) «Die Synthese des Tropinons, Pseudopelletierins, Lobelanins und verwandter Alkaloide unter physiologischen 

Bedingungen». C. Schöpf et G. Lehmann, Justus Liebigs Ann. Chem., 1935, 518, 1–37 ; (b) «Preparation of glutaraldehyde and 

pseudopelletierine». A. C. Cope, H. L. Dryden, C. G. Overberger et A. A. D’Addieco, J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 3416–3418 

et références citées. 
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 «A synthesis of tropinone». R. Robinson, J. Chem. Soc., 1917, 111, 762‒768. 
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Schéma 193 : synthèse biomimétique de la pseudopelletiérine 379 

 

 

II- Alcaloïdes du genre Lycopodium 
 

A- Introduction 
 

 En 2011, plus de 250 alcaloïdes ont été identifiés à partir du 

genre Lycopodium, avec parfois des architectures moléculaires 

originales et complexes. 
215

 Le genre Lycopodium comprend plus de 

500 espèces et seulement 10 % de ces espèces ont été étudiées pour 

leur contenu en alcaloïdes. Les activités biologiques de ces composés 

peuvent être très prometteuses, comme par exemple l’huperzine A, 

isolée à partir d’Huperzia serrata, qui présente une activité inhibitrice de 

l’acétylcholinestérase. Ces alcaloïdes présentent un grand intérêt tant 

d’un point de vue biogénétique que biologique et sont des cibles de 

choix pour la synthèse totale. W. A. Ayer avait divisé ces alcaloïdes en 

4 classes : la classe « lycopodine », la classe « lycodine », la classe 

« fawcettimine » et les « molécules diverses » avec respectivement la 

lycopodine, la lycodine, la fawcettimine et la phlegmarine comme chefs 

de file (figure 18). 
216

 Compte tenu du nombre d’alcaloïdes aujourd’hui 

décrits, leur classification est devenue difficile et plus particulièrement depuis ces dix dernières 

années où les alcaloïdes isolés peuvent présenter des structures très complexes. 
217
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 De nouveaux membres sont régulièrement isolés et identifiés comme par exemple les lyconadines C, D, E et F décrites en 

2011 par l’équipe de Kobayashi : (a) «Lyconadins D and E, and complanadine E, new Lycopodium alkaloids from Lycopodium 

complanatum». K. Ishiuchi, T. Kubota, H. Ishiyama, S. Hayashi, T. Shibata, K. Mori, Y. Obara, N. Nakahata et J. Kobayashi, 

Bioorg. Med. Chem., 2011, 19, 749‒753 ; (b) «Lyconadins C and F, new Lycopodium alkaloids from Lycopodium 

complanatum». K. Ishiuchi, T. Kubota, H. Ishiyama, S. Hayashi, T. Shibata et J. Kobayashi, Tetrahedron Lett., 2011, 52, 

289‒292.  
216

 «The Lycopodium alkaloids». W. A. Ayer et L. S. Trifonov, 1994, in The Alkaloids, Chemistry and Pharmacology, vol 45 (Eds 

G. A. Cordell et A. Brossi) Academic Press, San Diego, pp 233‒266.  
217

 Revues récentes sur les alcaloïdes du genre Lycopodium : (a) «The Lycopodium alkaloids». X. Ma et D. R. Gang, Nat. Prod. 

Rep., 2004, 21, 752–772 ; (b) «The Lycopodium alkaloids». J. Kobayashi et H. Morita, 2005, in The Alkaloids, Chemistry and 

Biology, vol 61 (Ed. G. A. Cordell) Elsevier, San Diego, pp 1–57 ; (c) «The Lycopodium alkaloids». Y. Hirasawa, J. Kobayashi et 

H. Morita, Heterocycles, 2009, 77, 679–729. 
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Figure 18 : classification d’après W. A. Ayer 

 

 

 En se basant sur des considérations biosynthétiques, une autre classification des alcaloïdes 

du genre Lycopodium peut être envisagée. Bien que la biosynthèse de ces alcaloïdes ne soit pas 

complètement élucidée en raison du peu d’études de marquage réalisées jusqu’à maintenant, des 

chercheurs ont pu montrer que la lysine était à l’origine de ces alcaloïdes. De plus, les expériences 

réalisées par l’équipe de Spenser et al., afin de déterminer l’origine biosynthétique de la lycopodine, 

ont pu montré l’implication de la pelletiérine et l’intervention d’une molécule d’acide 

acétonedicarboxylique 389. Celle-ci s’additionne sur la Δ
1
-pipéridéine 383 après une première 

décarboxylation, puis sur une molécule de pelletiérine 377 pour former la lycopodine après une 

deuxième décarboxylation
 218

 (schéma 194).  

 

 
 

 

Schéma 194 : origine biosynthétique et implication de la pelletiérine dans les alcaloïdes de lycopodes 
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 «A classical paradigm of alkaloid biogenesis revisited: acetonedicarboxylic acid as a biosynthetic precursor of lycopodine». 

T. Hemscheidt et I. D. Spenser, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 1799–1800. Pour plus d’information sur leurs travaux : (a) 

«Biosynthesis of lycopodine from lysine and acetate. The pelletierine hypothesis». M. Castillo, R. N. Gupta, D. B. MacLean et I. 

D. Spenser, Can. J. Chem., 1970, 48, 1893–1903 ; (b) «Biosynthesis of lycopodine. Pelletierine as an obligatory intermediate». 

J.-C. Braekman, R. N. Gupta, D. B. MacLean et I. D. Spenser, Can. J. Chem., 1972, 50, 2591–2602 ; (c) «Biosynthesis of 

lycopodine. The incorporation of pelletierine». M. Castillo, R. N. Gupta, Y. K. Ho, D. B. MacLean et I. D. Spenser, J. Am. Chem. 

Soc., 1970, 92, 1074–1075. 
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De ce fait, les alcaloïdes du genre Lycopodium peuvent formellement être considérés comme 

biosynthétiquement dérivés d’unités pelletiérine plus ou moins oxydées et pourraient être classifiés en 

fonction du nombre d’unité pelletiérine retrouvée dans la molécule finale. Par conséquent, certains 

alcaloïdes résulteraient de la condensation de deux unités dérivées de la pelletiérine, tels que la 

nankakurine A, l’huperzine A et la lyconadine A
219

, trois unités tels que l’himéradine A
220

 et la 

lycopérine A
221

, voire quatre unités tels que la complanadine D
222

, d’après le nombre de cycles 

pipéridine retrouvés dans les molécules (schéma 195). 

 

 

 
 

Schéma 195 : classification suivant le nombre d’unités pelletiérine 

 

 

B- Biogenèse d’alcaloïdes du genre Lycopodium 
 

 

1- Biogenèse d’alcaloïdes à deux unités dérivées de la pelletiérine 

 

L’exemple de l’huperzine A a été choisi pour illustrer la biogenèse d’alcaloïdes à deux unités 

de pelletiérine (schéma 196). Cet alcaloïde tétracyclique, qui ne possède visiblement pas deux cycles 

pipéridine mais un noyau pyridone, résulterait cependant de l’association de deux unités de type 

pelletiérine. Une réaction d’aldolisation-crotonisation entre deux molécules de pelletiérine oxydées 

suivie d’une addition 1,2 puis d’une réduction, conduirait à un cycle insaturé. L’attaque de l’ènamine 
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 «Lyconadin A, a novel alkaloid from Lycopodium complanatum». J. Kobayashi, Y. Hirasawa, N. Yoshida et H. Morita, J. Org. 

Chem., 2001, 66, 5901–5904. 
220

 «Himeradine A, a novel C27N3-type alkaloid from Lycopodium chinense». H. Morita, Y. Hirasawa et J. Kobayashi, J. Org. 

Chem., 2003, 68, 4563–4566. 
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 «Lycoperine A, a novel C27N3-type pentacyclic alkaloid from Lycopodium hamiltonii, inhibiting acetylcholinesterase». Y. 

Hirasawa, J. Kobayashi et H. Morita, Org. Lett., 2006, 8, 123–126. 
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 «Complanadines C and D, new dimeric alkaloids from Lycopodium complanatum». K. Ishiuchi, T. Kubota, Y. Mikami, Y. 

Obara, N. Nakahata et J. Kobayashi, Bioorg. Med. Chem., 2007, 15, 413–417. 
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sur l’imine permettrait de former un autre cycle. L’oxydation du noyau pipéridéine en pyridone pourrait 

donner naissance à l’huperzine B. Cette dernière serait soumise à une oxydation en imine, puis à une 

hydrolyse conduisant à la libération d’une amine et d’un aldéhyde. L’oxydation de ce dernier en acide 

carboxylique suivie d’une décarboxylation permet d’obtenir l’huperzine C. L’isomérisation de la double 

liaison terminale conduit à l’huperzine A. 

 

 

 
 

Schéma 196 : hypothèse de biogenèse de l’huperzine A 

 

2- Biogenèse d’alcaloïdes à trois unités dérivées de la pelletiérine 

 

L’exemple de la lycopérine A 
223

 a été choisi pour illustrer la biogenèse d’alcaloïdes à trois 

unités de type pelletiérine (schéma 197). Cet alcaloïde possède deux unités pelletiérine et une unité 

de la molécule 386 évoquée au schéma 190. Les deux molécules de pelletiérine 377 seraient 

soumises à des réactions d’aldolisation-crotonisation par 386 de manière symétrique, permettant la 

création de liaisons carbone-carbone, et à une oxydation conduisant à la forme ènamine. Les 

fonctions carbonyle seraient alors attaquées par les ènamines via une addition de type 1,2 puis 

déshydratation, ce qui permettrait de former des systèmes tétrahydroquinoléine. Après réductions 

partielles de ces systèmes bicycliques, la lycopérine A serait obtenue après une réaction de N-

acétylation. 
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 «Lycoperine A, a novel C27N3-type pentacyclic alkaloid from Lycopodium hamiltonii, inhibiting acetylcholinesterase». Y. 

Hirasawa, J. Kobayashi et H. Morita, Org. Lett., 2006, 8, 123–126. 
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Schéma 197 : hypothèse de biogenèse de la lycopérine A 

 

 

3- Biogenèse d’alcaloïdes à quatre unités dérivées de la pelletiérine 

 

L’exemple de la complanadine A
224

 a été choisi pour illustrer la biogenèse d’alcaloïdes à 

quatre unités dérivées de la pelletiérine (schéma 198). Cet alcaloïde est un dimère d’un système 

tétracyclique comprenant un noyau tétrahydroquinoléine et un noyau pyridinique. Deux molécules de 

pelletiérine 377 s’associeraient entre-elles via une réaction d’aldolisation-crotonisation tandis que le 

cycle pipéridinique serait oxydé pour donner la forme ènamine. Cette dernière attaquerait la fonction 

cétone par une réaction d’addition de type 1,2 conduisant après déshydratation à une 

tétrahydroquinoléine. Puis l’attaque de l’ènamine sur l’imine permettrait la formation du système 

tétracyclique. Ce dernier serait complètement réduit avant d’être oxydé pour former l’imine, en 

équilibre avec l’ènamine. La forme ènamine attaquerait la forme imine permettant ainsi la liaison des 

deux systèmes tétracycliques. La complanadine A serait ensuite obtenue par oxydation du noyau 

pipéridine en pyridine. 
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 «Complanadine B, obscurimines A and B, new alkaloids from two species of Lycopodium». H. Morita, K. Ishiuchi, A. 

Haganuma, T. Hoshino, Y. Obara, N. Nakahata et J. Kobayashi, Tetrahedron, 2005, 61, 1955–1060. 
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Schéma 198 : hypothèse de biogenèse de la complanadine A 

 

 

C- Synthèses totales d’alcaloïdes de lycopodes  
    

Au cours de ces trois dernières années, un grand nombre de synthèses totales d’alcaloïdes 

de lycopodes a été décrit, comme par exemple, la cernuine et la cermizine D 
225

, la fawcettidine 
226

, les 

lycoposerramines X et Z 
227

, la clavolonine, la déacétylfawcettiine et l’acétylfawcettiine 
228

, la 

serratézomine A 
229

, la sieboldine A 
230

, la 8-déoxyserratinine 
231

, la complanadine A, la 

lycoposerramine R 
232

, la lycopérine A 
233

 et la fastigiatine (figure 19). Dans le cadre de cette thèse 

consacrée aux stratégies biomimétiques, nous avons analysé ces publications récentes pour y déceler 
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 «First asymmetric total syntheses of cernuane-type Lycopodium alkaloids, cernuine, and cermizine D». Y. Nishikawa, M. 

Kitajima et H. Takayama, Org. Lett., 2008, 10, 1987‒1990. 
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 «Total synthesis of (+)-fawcettidine». J. A. Kozak et G. R. Dake, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 4221‒4223. 
227

 «Asymmetric total syntheses of cyclic nitrone-containing phlegmarine-type Lycopodium alkaloids, lycoposerramines-X and -

Z». T. Tanaka, N. Kogure, M. Kitajima et H. Takayama, J. Org. Chem., 2009, 74, 8675-8680. 
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 «Total synthesis of (+)-clavolonine, (‒)-deacetylfawcettiine, and (+)-acetylfawcettiine». K. M. Laemmerhold et B. Breit, 

Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 2367‒2370. 
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 «Total synthesis of the Lycopodium alkaloid (+)-serratezomine A». A. Chandra, J. A. Pigza, J.-S. Han, D. Mutnick et J. N. 

Johnston, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 3470‒3471. 
230

 «Total synthesis of (+)-sieboldine A». S. M. Canham, D. J. France et L. E. Overman, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 

7876‒7877. 
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 «Total synthesis of (‒)-8-deoxyserratinine via an efficient Helquist annulation and double N-alkylation reaction». Y.-R. Yang, 

Z.-W. Lai, L. Shen, J.-Z. Huang, X.-D. Wu, J.-L. Yin et K. Wei, Org. Lett., 2010, 12, 3430‒3433.  
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 «Methoxypyridines in the synthesis of Lycopodium alkaloids: total synthesis of (±)-lycoposerramine R». V. Bisai et R. 

Sarpong, Org. Lett., 2010, 12, 2551‒2553. 
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 «Total synthesis of (‒)-lycoperine A». Y. Nakamura, A. M. Burke, S. Kotani, J. W. Ziller et S. D. Rychnovsky, Org. Lett., 2010, 

12, 72‒75. 
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des étapes que l’on pourrait qualifier de « biomimétiques ». Ces étapes consistent généralement en 

une cascade réactionnelle conduisant à la formation de squelette polycyclique, et des étapes de 

conversion biomimétique d’alcaloïdes, permettant ainsi d’avoir des arguments supplémentaires sur les 

liens biosynthétiques existants entre eux (étude de biomécanistique).  

 

 

 

 

 

Figure 19 : structure d’alcaloïdes de lycopodes dont la synthèse totale a été réalisée au cours de ces 

trois dernières années 
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 Des études de conversion biomimétique ont été réalisées sur les alcaloïdes appartenant au 

groupe « fawcettimine » et ont montré qu’en présence d’une base, la lycoposerramine C 391 pouvait 

être convertie en phlegmariurines A 392 et B 393 par ouverture de cycle : lorsque du méthanolate de 

sodium est utilisé, un mélange de phlegmariurines A 392 et B 393 est obtenu alors qu’avec le tert-

butoxide de potassium, seule la phlegmariurine A 392 est formée (schéma 199). 
234

 

 

 
 

Schéma 199 : conversion biomimétique de la lycoposerramine C en phlegmariurines  

 

 Une autre conversion biomimétique a été exploitée pour la synthèse de la lycoflexine, 

alcaloïde isolé à partir de Lycopodium clavatum var inflexum en 1973 par l’équipe d’Ayer. Sa synthèse 

totale a été effectuée par l’équipe de Ramharter en 2010 via la N-Boc-fawcettimine 396. 
235

 Cette 

dernière est préparée par oxydation du composé tricyclique 395, lui-même formé en 8 étapes à partir 

de la cyclohexènone 394. Traitée par de l’acide chlorhydrique et du formaldéhyde, la N-Boc-

fawcettimine 396 permet d’accéder en une étape à la lycoflexine via une cascade réactionnelle 

impliquant le clivage du groupement carbamate, suivie de la formation de l’iminium 397, par attaque 

de l’amine secondaire de la fawcettimine 390 sur le formaldéhyde, et cyclisation finale par réaction de 

Mannich (schéma 200). 
236
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 (a) «Seven new Lycopodium alkaloids, lycoposerramines-C, -D, -E, -P, -Q, -S, and -U, from Lycopodium serratum Thunb.». 

H. Takayama, K. Katakawa, M. Kitajima, K. Yamaguchi et N. Aimi, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 8307‒8311 ; (b) «First 

asymmetric total syntheses of fawcettimine-type Lycopodium alkaloids, lycoposerramine-C et phlegmariurine-A». A. Nakayama, 

N. Kogure, M. Kitajima et H. Takayama, Org. Lett., 2009, 11, 5554‒5557. 
235

 «Synthesis of the Lycopodium alkaloid (+)-lycoflexine». J. Ramharter, H. Weinstabl et J. Mulzer, J. Am. Chem. Soc., 2010, 

132, 14338‒14339. 
236

 Cette étape biomimétique avait auparavant été testée par l’équipe d’Ayer, qui avait postulé l’iminium 397 comme précurseur 

biosynthétique : «Lycoflexine, a new type of Lycopodium alkaloid». W. A. Ayer, Y. Fukazawa et P. P. Singer, Tetrahedron Lett., 

1973, 50, 5045‒5048. 
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Schéma 200 : synthèse totale de la (+)-lycoflexine 

 

Parmi les synthèses totales décrites récemment, celles de la fastigiatine et complanadine A 

présentent une succession de réactions permettant d’accéder en une étape au squelette principal de 

l’alcaloïde cible.  

 

 La fastigiatine est un alcaloïde pentacyclique, isolé à partir de Lycopodium fastigiatum par 

MacLean et al.. 
237

 La première synthèse totale a été accomplie très récemment par l’équipe de Shair. 
238

 Bien qu’elle ne soit pas biomimétique à proprement parlé, cette remarquable synthèse totale a 

permis de mettre en avant l’iminium 398 comme intermédiaire biosynthétique de la fastigiatine. Leur 

approche synthétique a fait intervenir le composé 400, qui est obtenu en 10 étapes à partir du 

cyclopropane 399. Traité en milieu acide, le composé 400 subit une cycloaddition formelle [3+3] pour 

construire le tétracycle 401 après déprotection et N-méthylation. Cette cycloaddition débuterait par 

une déprotection de la cétone (en position 13), suivie d’une addition 1,4 pour former la liaison C-6/C-7, 

puis d’une addition 1,2 par l’ènamine pour former la liaison C-4/C-13. Le cœur pentacyclique de la 

fastigiatine 402 est ensuite obtenu par chauffage dans le trifluoroéthanol via une cascade 

réactionnelle faisant intervenir une rétro-aldolisation suivie de la formation d’un iminium sur lequel une 

réaction de Mannich aurait lieu. Les deux étapes suivantes de décarboxylation et de N-acétylation 

permettent d’accéder à la fastigiatine. L’aptitude du précurseur 401 à subir une telle cascade a conduit 

les auteurs à proposer l’intermédiaire iminium 398 comme intermédiaire biosynthétique de ce noyau 
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 «Fastigiatine, a lycopodium alkaloid with a new ring system».  R. V. Gerard, D. B. MacLean, R. Fagianni et C. J. Lock, Can. 

J. Chem., 1986, 64, 943‒949. 
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 «Total synthesis of (+)-fastigiatine». B. B. Liau et M. D. Shair, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 9594‒9595. 
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pentacyclique, que l’on peut retrouver dans d’autres alcaloïdes, comme par exemple l’himéradine A 

(schéma 201). 

 

 
 

Schéma 201 : synthèse totale de la fastigiatine incluant une cascade réactionnelle biomimétique 

 

 

 Nous pouvons retrouver une autre cascade réactionnelle biomimétique très intéressante 

dans la synthèse totale de la complanadine A, qui a été accomplie par l’équipe de Sarpong en 2010.
 

239
 En s’inspirant des travaux réalisés par l’équipe de Schumann

240
, la N-desméthyl--obscurine 409 

est préparée en une étape à partir de l’énamide 405 et du composé 404 (schéma 202). Traités en 
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 Deux synthèses totales de la complanadine A ont été reportées par deux équipes, indépendamment l’une de l’autre : (a) 

«Synthesis of (+)-complanadine A, an inducer of neurotrophic factor excretion». C. Yuan, C.-T. Chang, A. Axelrod et D. Siegel, 

J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 5924‒5925 ; (b) «Total synthesis of (+)-complanadine A using an iridium-catalyzed pyridine C‒H 

functionalization». D. F. Fischer et R. Sarpong, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 5926‒5927. 
240

 «Synthese des Lycopodium-Alkaoids rac--obscurin durch 1,3-Anellierung eines Enimins». D. Schumann et A. Naumann, 

Liebigs Ann. Chem., 1983, 220‒225. 
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milieu acide, l’énamide s’hydrolyse pour donner l’amide 406, qui peut alors s’additionner sur le 

composé 407  pour fournir la N-desméthyl--obscurine 409 via un intermédiaire 408, qui s’apparente 

à un intermédiaire biosynthétique 403 postulé dans notre hypothèse de biogenèse (cf schéma 198 

page 201). Après une étape de protection de l’azote, le lactame est oxydé en pyridone à l’aide du 

tétracétate de plomb. Le noyau pyridone est un motif que l’on retrouve dans de nombreux alcaloïdes, 

tels que l’huperzine A, la lyconadine A et la lycoposerramine R (cf schéma 195 page 198 et figure 19 

page 202). 

 

 

 
 

Schéma 202 : synthèse totale de la complanadine A 
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III- Travaux personnels 
 

 Au laboratoire, nous avons souhaité étudier plus particulièrement la nankakurine A, 
241

 

alcaloïde isolé à partir de Lycopodium hamiltonii. Il possède un noyau cyclohexanique accolé à un 

noyau 3-aza-bicyclo[3.3.1]nonane relié à une pipéridine par un carbone spiranique. Il induit la 

sécrétion de facteurs neurotrophiques à partir des cellules astrocytaires, permettant la différenciation 

des cellules PC-12, cellules de phéochromocytome. Sous l’effet des facteurs de croissance, ces 

cellules se différencient en étendant un réseau de neurites. Il est à noter que la structure de la 

nankakurine A a été révisée en 2006 (schéma 203). À ce jour, trois synthèses totales des 

nankakurines A et B ont été reportées dans la littérature. 
242

 

 

 

 
 

Schéma 203 : structure de la nankakurine A 

 

 

 Notre but est d’élaborer une stratégie de synthèse biomimétique de la nankakurine A en nous 

inspirant de sa biogenèse. La nankakurine A, possédant deux cycles pipéridine, résulterait de 

l’assemblage de deux dérivés oxydés de la pelletiérine. La préparation d’analogues stables oxydés de 

la pelletiérine doit donc être un pré-requis et constitue l’objet de ce chapitre. 

 

 

 

A- Biogenèse et schéma rétrosynthétique de la nankakurine A 
 

Nous allons prendre et décomposer notre hypothèse de biosynthèse de la nankakurine 

comme bon exemple pour justifier nos travaux concernant la conception d’analogues de la 

pelletiérine. Nous proposons pour la nankakurine A, la voie de biogenèse suivante (schéma 204) : 

deux molécules de pelletiérine 377 s’assembleraient par une réaction d’aldolisation-crotonisation. Une 

oxydation permettrait la formation d’une ènamine, qui pourrait alors réaliser une addition nucléophile 

sur le groupement carbonyle résiduel suivie d’une déshydratation, conduisant à un cycle insaturé. 

Après oxydation des cycles pipéridine et pipéridéine sous forme imine et ènamine, la forme ènamine 

attaquerait la forme imine, créant ainsi le carbone spiranique. La nankakurine A serait ensuite obtenue 

après réduction des doubles liaisons et N-méthylation.  
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 (a) «Nankakurine A, a novel C16N2-type alkaloids from Lycopodium hamiltonii». Y. Hirasawa, H. Morita et J. Kobayashi, Org. 

Lett., 2004, 6, 3389–3391 ; (b) «Nankakurine B, a new alkaloid from Lycopodium hamiltonii and revised stereostructure of 

nankakurine A». Y. Hirasawa, J. Kobayashi, Y. Obara, N. Nakahata, N. Kawahara, Y. Goda et H. Morita, Heterocycles, 2006, 

68, 2357–2364. 
242

 (a) «Enantioselective total syntheses of nankakurines A and B: confirmation of structure and establishment of absolute 

configuration ». B. L. Nilsson, L. E. Overman, J. Read de Alaniz et J. M. Rohde, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 11297‒11299 ; 

(b) «Concise total syntheses of the Lycopodium alkaloids (±)-nankakurines A and B via luciduline». X. Cheng et S. P. Waters, 

Org. Lett., 2010, 12, 205‒207 ; (c) «Total synthesis of (+)-nankakurines A and B and (±)-5-epi-nankakurine A». R. A. Altman, B. 

L. Nilsson, L. E. Overman, J. Read de Alaniz, J. M. Rohde et V. Taupin, J. Org. Chem., 2010, 75, 7519‒7534. 
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Schéma 204 : hypothèse de biogenèse de la nankakurine A 

 

Nous pouvons donc formellement décomposer la nankakurine A en deux dérivés oxydés de la 

pelletiérine 377 que sont la déshydropelletiérine 410 et la tétradéshydropelletiérine 411 (schéma 205). 

 

 
 

Schéma 205 : schéma rétrosynthétique 

 

 

  Objectifs : 

 

 Que ce soit pour un accès à la nankakurine A ou bien de façon plus générale pour la 

préparation de squelettes d’alcaloïdes de lycopodes via des stratégies biomimétiques, nous avons vu 

au travers des différentes biogenèses, l’implication de molécules de pelletiérine plus ou moins 

oxydées.  

 

 Cependant, la pelletiérine est un produit naturel connu pour avoir une certaine instabilité. Par 

exemple, et ceci est un cas général pour les pipéridines substituées en  de l’atome d’azote, le centre 

asymétrique est susceptible de se racémiser. On notera également que la pelletiérine sous forme de 

base est un liquide volatil. Pour faciliter nos approches et éviter d’avoir à utiliser directement la 

pelletiérine, nous avons souhaité concevoir des analogues stables de la pelletiérine. 

 

 L’objectif a donc été la préparation d’analogues plus ou moins oxydés de la pelletiérine sur le 

modèle de la molécule 412. Cette molécule que l’on peut considérer comme un «châssis moléculaire» 

(building block) est construite de la façon suivante : sur la base d’une molécule de pelletiérine, l’azote 
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est protégé par une fonction phényléthanol et une fonction iminium est masquée sous forme 

d’oxazolidine. La présence d’un centre asymétrique sur l’azote devrait en outre laisser présager des 

transformations chimiques diastéréosélectives sur le cycle pipéridinique (induction par le substrat). 

Cette molécule 412 sera par la suite dénommée « phényloxazolopelletiérine » (schéma 206). 

  

 
 

Schéma 206 : réactivité potentielle de la « phényloxazolopelletiérine »  

 

 

B- Synthèse des « châssis moléculaires » 
 

1- La phényloxazolopelletiérine 412 

 

Pour parvenir à synthétiser le composé 412, la voie de synthèse envisagée comporte deux 

étapes et utilise le glutaraldéhyde 413, un produit commercial, comme produit de départ. Le 

glutaraldéhyde sera soumis à une réaction de Wittig dans un premier temps suivie d’une condensation 

avec le (R)-(‒)-phénylglycinol pour conduire à 412. 
243

 

 

 
 

Schéma 207 : synthèse envisagée de la phényloxazolopelletiérine 412 

                                                      
243

  (a) «Chiral non-racemic N-cyanomethyloxazolidines: the pivotal system of the CN(R,S) method». H.-P. Husson et J. Royer, 

Chem. Soc. Rev., 1999, 28, 383‒394 ; (b) «New piperidine scaffolds via nucleophilic reactivity of (‒)-phenyloxazolopiperidine». 

E. Poupon, D. François, N. Kunesch et H.-P. Husson, J. Org. Chem., 2004, 69, 3836‒3841.  
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La synthèse débute donc par la formation d’un accepteur de Michael 414 à partir du 

glutaraldéhyde 413 (en solution aqueuse à 50 %) via une réaction de Wittig. 
244

 Le glutaraldéhyde en 

excès réagit avec un équivalent d’ylure, la 1-triphénylphosphoranylidène-2-propanone, à température 

ambiante dans le tétrahydrofurane (THF) pour donner le composé voulu 414 avec un rendement de 

71 %.  

 

 
 

Schéma 208 : synthèse de l’accepteur de Michael 414 

 

 

 Le composé 412 est ensuite obtenu par condensation du (R)-(‒)-phénylglycinol 415 sur le 

composé 414 précédemment obtenu. Différentes conditions ont été testées au laboratoire pour 

parvenir à synthétiser ce composé et sont résumées dans le tableau ci-dessous. Toutes ces 

expériences ont été réalisées à température ambiante. 

 

 

 
 

réactifs équivalent solvant durée rendement 

(R)-phénylglycinol 1,2 méthanol 71 h 29 % 

(R)-phénylglycinol 4,0 méthanol 90 h 11 % 

(R)-phénylglycinol 

et triflate de 

praséodyme 

1,2 

méthanol 7 j ‒ 

10 mol % 

(R)-phénylglycinol 1,2 dichlorométhane 4 j 50 % 

 

Tableau 11 : synthèse de la phényloxazolopelletiérine 412 

 

 

  Au vu de ces résultats, les meilleures conditions pour synthétiser le produit 412 sont 

l’utilisation de 1,2 équivalent de 415 dans du dichlorométhane à température ambiante pendant quatre 

jours. 

 

 

                                                      
244

  «A new approach to erythrinanes through Pummerer-type cyclization». C. Jousse et D. Desmaële, Eur. J. Org. Chem., 1999, 

909–915. 
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  Détermination des configurations : 

 

 Le composé 412 est obtenu sous forme d’un mélange de diastéréoisomères non séparables 

sur colonne de silice. 
245, 246

 Une étude de RMN approfondie a permis de montrer que le carbone 2 

était le centre épimérisé. Les expériences de RMN 2D ont permis de dégager les caractéristiques 

présentées ci-dessous. 

 

 

Schéma 209 : configuration de la phényloxazolopelletiérine 412 

 

La diastéréosélectivité correcte au niveau du carbone 6 peut s’expliquer de la manière 

suivante. De par la réactivité plus importante de la fonction aldéhyde par rapport au système de 

Michael, on aurait d’abord formation des deux oxazolidines monocycliques. Ensuite, une équilibration 

addition de Michael puis rétro-Michael aurait lieu, expliquant ainsi la stéréochimie du composé 412 

(schéma 210).  

 

 
 

Schéma 210 : hypothèse mécanistique de la formation de 412 

 

 Même si thermodynamiquement, l’oxazolidine dite "cis" est plus stable , l’épimérisation en 

cette position (carbone 2) n’est pas rare (elle intervient notamment lors des étapes de purification sur 

colonne de silice). Elle ne prête pas à conséquence dans la pratique puisque les fonctionnalisations 

en positions 2 et 3 feraient intervenir les formes à oxazolidine ouverte (iminium ou ènamine). 

                                                      
245

 Des essais en HPLC ont été tentés pour déterminer la pureté du composé 412, mais sans résultats interprétables puisque ce 

composé n’absorbe pas en UV. 
246

 Dans le but d’équilibrer le mélange vers l’oxazolidine thermodynamiquement la plus stable, l’usage d’un acide de Lewis a été 

proposé. Dans notre cas, nous avons utilisé le bromure de zinc comme acide de Lewis d’après les travaux de Dickman et al.. 
#
 

Une quantité catalytique (10 mol %) de ce dernier est mise en réaction avec le composé 412 dans le dichlorométhane pendant 

une nuit à température ambiante mais nous n’avons pu observer la conversion dans l’un des diastéréoisomères. 
#
 «A kilolaboratory preparation of the CNRS chiral auxiliary». N. R. Guz, M. Pfeiffer et D. Dickman, Org. Process Res. Dev., 

2010, 14, 1476‒1478. 
 Par convention, la stéréochimie des oxazolidines (cis, 

trans) est attribuée en fonction de la position relative des 

protons H-10 et H-2. 
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2- Réaction avec la 1-phényléthylamine 

 

 

Nous avons vu dans la voie de biogenèse 

que nous avons proposée pour les complanadines 

(cf schéma 198 page 201), qu’il était possible 

d’envisager une réaction de dimérisation entre deux 

cycles pipéridine. C’est une réaction connue dans la 

nature, notamment dans un système plus simple et 

qui conduit à la tétrahydroanabasine à partir de deux 

molécules de pipéridéine (voir schéma ci-contre). 

       

 

 

  Objectifs : 

 

Pour favoriser la dimérisation, il est souhaitable que la fonction iminium/ènamine reste libre. 

L’utilisation de la 1-phényléthylamine 416, qui sera comme le phénylglycinol une source d’azote et un 

inducteur de chiralité, peut être judicieuse car elle ne stabilisera pas la forme iminium (schéma 212). 

 

 

 
 

Schéma 212 : stratégie de dimérisation 

 

 

Le composé 414 réagit avec 1,2 équivalents de (S)-1-phényléthylamine dans du 

dichlorométhane à température ambiante pendant 45 heures. Après purification, le spectre de masse 

d’une fraction de colonne a montré la présence d’un ion pseudo-moléculaire m/z [M+Na]
+
 509 

attendue pour la structure dimérique 417 ainsi qu’un autre ion pseudo-moléculaire m/z [M+H]
+
 347 

pouvant correspondre au composé 418 issu de l’addition de deux molécules d’amine (figure 20).  

                                                      
 La tétrahydroanabasine est une molécule importante dans le métabolisme secondaire. Elle est notamment le précurseur des 

alcaloïdes dits « de lupins ».  

Schéma 211 : formation de la 

tétrahydroanabasine 
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Figure 20 : détection des composés 417 et 418 en spectrométrie de masse 

 

La présence de la structure dimérique attendue ayant été détectée, un autre essai a donc été 

mené dans les mêmes conditions mais avec 6 jours d’agitation. Après purification, le produit de 

dimérisation n’a pu être obtenu ; en effet, c’est la N-1-phényléthylamino-pseudopelletiérine 419 qui a 

été obtenue avec un rendement de 15 %. La pseudopelletiérine existant à l’état naturel, le composé 

419 serait un analogue synthétique de cette molécule naturelle (schéma 213). 

 

 

 
 

Schéma 213 : synthèse de la N-1-phényléthylamine-pseudopelletiérine 419 

 

 

Ce composé est issu de l’attaque sur l’aldéhyde par la fonction amine de la 1-

phényléthylamine suivie d’une addition de Michael conduisant à la formation d’un cycle pipéridéine. La 

fonction cétone en équilibre avec la forme énol va permettre à cette dernière d’attaquer la forme 

iminium du cycle pipéridéine créant ainsi un cycle 4-pipéridone. Cette réaction nous a permis de 

constater une réactivité importante de la fonction cétone mais également une réactivité iminium 

(schéma 214).  

 

 
 

Schéma 214 : hypothèse mécanistique de la formation de 419 

 

 

Les études de RMN nous ont permis de déterminer la conformation du produit 419 selon que 

le cycle 4-pipéridone se trouve sous forme chaise ou sous forme bateau (schéma 215). La 

représentation de Newman de la molécule permet de constater que l’angle formé entre les protons H-

2 et H-9 est de 60 °, ce qui se traduit par une constante de couplage très petite (inférieure à 1 Hz) 

d’après la courbe de Karplus. De plus, un couplage en « W » (
4
J = 6,8 Hz) a pu être observé entre les 

protons H-9 et H-3 (représenté en gras sur la figure de gauche).  
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Schéma 215 : conformation du produit 419 

 

On notera également que la présence de la phényléthylamine introduit une différenciation 

nette des signaux des protons et des carbones de la molécule malgré la présence d’un plan de 

symétrie dans la structure pontée. 

 

 

 

3- Réaction avec un double accepteur de Michael 

 

 

  Objectifs :  

 

Un motif pipéridinique substitué en  et ’ de l’atome d’azote est présent dans la structure de 

la lycopérine A. La réaction d’une amine comme la 1-phényléthylamine sur, cette fois-ci, un double 

accepteur de Michael 421 pourrait permettre d’accéder à un tel squelette (schéma 216). 

 

 
 

Schéma 216 : schéma rétrosynthétique 
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La lycopérine A serait issue de l’assemblage d’unités dérivées de la pelletiérine 410 et 386. 

Pour obtenir un équivalent du composé 386, le glutaraldéhyde est soumis à une réaction de Wittig 

suivie d’une réaction de condensation avec la 1-phényléthylamine pour fournir le composé 420. Ce 

dernier sera déprotégé pour conduire au composé 386. 

 

Dans un premier temps, nous synthétisons le double accepteur de Michael 421 de la même 

manière que le produit 414, c'est-à-dire à partir d’une solution aqueuse à 50 % de glutaraldéhyde 413. 

Ce dernier réagit avec 2 équivalents de 1-triphénylphosphoranylidène-2-propanone dans du THF à 

température ambiante pendant deux jours. Cette réaction nous a permis d’obtenir le composé 421 

avec un rendement de 38 %. Un meilleur rendement de 58 % est obtenu si la réaction est réalisée à 

reflux du toluène pendant 3 heures (schéma 217). 

 

 
 

Schéma 217 : synthèse du double accepteur de Michael 421 

 

 

  Réactivité avec les amines : 

 

Le composé 421 est mis en réaction avec 1,2 équivalents de (S)-1-phényléthylamine 416 

dans du dichlorométhane à température ambiante pendant 10 jours. Ces conditions n’ont pas permis 

d’obtenir le composé souhaité 420 mais une perte d’une chaîne propanone a été constatée ainsi que 

la formation inattendue du N-1-phényléthylamino-pseudopelletiérine 419, précédemment isolé par 

réaction avec l’accepteur de Michael 414 (schéma 218).   

 

 

 

Schéma 218 : condensation avec la (S)-phényléthylamine 

 

La perte d’une chaîne latérale a également été constatée lors des essais de condensation 

effectués avec le (R)-phénylglycinol. Le double accepteur de Michael 421 est mis en réaction avec 1,5 

équivalent de (R)-phénylglycinol 415 dans le dichlorométhane à température ambiante pendant 4 

jours et a permis l’obtention du composé 412 avec un rendement de 45 % (schéma 219). 
247

 

 

                                                      
247

 Notons que le rendement de cette réaction est presque identique à celui obtenu lorsque le composé 412 est obtenu à partir 

du monoacccepteur de Michael 414. 
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Schéma 219 : condensation avec le (R)-phénylglycinol 

 

Ce phénomène peut être expliqué par un mécanisme impliquant une réaction de rétro-

Mannich 
§
 conduisant à un iminium 423 pouvant être piégé par un site nucléophile, tel que le 

groupement hydroxyle du phénylglycinol ou l’ènolate de la chaîne propanone restante, par une 

réaction de Mannich intramoléculaire (schéma 220). 
248

 

 

 
 

Schéma 220 : hypothèse de formation des composés 412 et 419 à partir de 421 

 

                                                      
§ 
123 références sont répertoriées sur Sci-Finder® pour la réaction de rétro-Mannich (consulté le 2 mai 2011). 

248
 Analyse bibliographique concernant la réaction de rétro-Mannich : une cascade réactionnelle ‒ photocyclisation/rétro-

Mannich/Mannich ‒ a notamment été exploitée pour synthétiser des systèmes bicycliques : (a) «A new method for the formation 

of nitrogen-containing ring systems via the intramolecular photocycloaddition of vinylogous amides. A synthesis of 

mesembrine». J. D. Winkler, C. L. Muller et R. D. Scott, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 4831‒4832 ; (b) «Pseudosymmetry in 

azabicyclo[2.1.1]hexanes. A stereoselective construction of the bicyclic core of peduncularine». J. R. Ragains et J. D. Winkler, 

Org. Lett., 2006, 8, 4437‒4440 ; (c) «Stereoselective synthesis of 8-substituted 6-azabicyclo[3.2.1]octan-3-ones». J. D. Winkler 

et M. E. Fitzgerald, Synlett, 2009, 562‒564. Synthèse de pyrroles à partir d’un bicycle : «Acid-promoted retro-mannich reaction 

of N-protected tropenones to 2-substituted pyrroles». N. Cramer, J. Juretschke, S. Laschat, A. Baro et W. Frey, Eur. J. Org. 

Chem., 2004, 1397‒1400.  
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La question qui s’est posée est à quel moment se déroulait ce phénomène, lors de la réaction 

ou durant la purification sur gel de silice. Afin de tenter d’y répondre, le double accepteur de Michael 

421 est à nouveau mis à réagir avec le phénylglycinol 415 dans le dichlorométhane à température 

ambiante. Le spectre de masse d’un échantillon du mélange brut a montré la présence d’un ion 

pseudo-moléculaire m/z [M+H]
+
 318 correspondant au composé  et ‟ disubstitué souhaité 422 avec 

un fragment m/z [M+H]
+
 260 (perte d’une chaîne propanone) correspondant à la 

phényloxazolopelletiérine (PM 259 g/mol). 
249

 Le composé 422 n’ayant pas été isolé, nous pouvons 

donc conclure que la cascade réactionnelle rétro-Mannich/Mannich intramoléculaire a lieu en grande 

majorité lors de la purification. 

 

En parallèle, nous avons souhaité voir quelle pouvait être la réactivité de ce double accepteur 

de Michael 421 vis-à-vis d’une amine primaire simple, la benzylamine. Le double accepteur de 

Michael 421 est mis à réagir avec 1,2 équivalent de benzylamine dans le dichlorométhane à 

température ambiante pendant 21 heures et a finalement permis d’accéder à un dérivé pipéridinique 

424 substitué en  et ‟ de l’azote. 
250

 Ce dernier a été obtenu sous forme d’un mélange de deux 

diastéréoisomères non séparables sur colonne avec un ratio 85/15 en faveur de l’isomère trans 424a 

(schéma 221). 
251

 La purification ayant été réalisée sur gel de silice, il serait logique de penser qu’un 

squelette de type pseudopelletiérine se soit formé au contact de la silice, ce qui ne semble pas être le 

cas puisque ce type de composé n’a pas été isolé. Il semblerait donc que cette pipéridine 424 soit 

« moins sensible » à la silice que les deux autres pipéridines attendues 420 et 422. ∬ 

  

 
 

Schéma 221 : condensation avec la benzylamine 

 

C- Étude de réactivité 
 

Sont résumées sur le schéma ci-dessous, les différentes réactivités qui ont été testées au 

laboratoire : 

 
 

Schéma 222 : étude de la réactivité de la phényloxazolopelletiérine 

                                                      
249

 Sur le spectre RMN
1
H du mélange brut (dans le CDCl3), qui est assez complexe, seul le signal correspondant au proton H-6 

de la phényloxazolopelletiérine a pu être observé.  
250

 Il est à noter qu’une épimérisation du composé 424 en solution dans le CDCl3 a pu être observée, se traduisant notamment 

par une démultiplication de certains signaux sur le spectre RMN Jmod. 
251

 «Enantiselective access to Lobelia alkaloids». D. Compère, C. Marazano et B. C. Das, J. Org. Chem., 1999, 64, 4528‒4532.  
∬ Cette sensibilité est à nuancer : cette expérience a été refaite sans solvant cette fois et a conduit à une fraction contenant 

l’adduit 424, qui s’est ensuite dégradé lorsqu’une deuxième purification a été réalisée. 
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1- Oxydation  

 

Des essais d’oxydation ont été entrepris en vue de préparer un analogue de la 

tétradéshydropelletiérine, composé dont nous avons postulé l’implication dans la biogenèse de la 

nankakurine A (figure 21). 

 

 
 

Figure 21 : structure de la tétradéshydropelletiérine et son équivalent synthétique 425 

 

 Comme présenté sur la figure, une molécule possédant une structure de dihydropelletiérine 

potentielle peut trouver tout son intérêt pour des fonctionnalisations multiples du cycle pipéridinique. 

Deux méthodes sont principalement décrites pour oxyder des amines tertiaires : la réaction de 

Polonovski-Potier et une variante de la méthode de Leonard
252

 utilisant de l’acétate mercurique. 

 

 

a- Réaction de Polonovski-Potier 

 

La réaction de Polonovski-Potier est une méthode classique pour oxyder les amines tertiaires 

en iminium/ènamine, qui se déroule en deux étapes avec une première étape de formation d’un N-

oxyde à l’aide d’un peracide suivie d’une deuxième étape d’addition sur l’anhydride trifluoroacétique 

conduisant à la formation d’un iminium. 

 

 Des essais 
253, 254

 ont été réalisés afin d’obtenir le dérivé N-oxyde du composé 412. Ce dernier 

est soumis à l’action de 3 équivalents d’acide m-chloroperbenzoïque (mCPBA). Cette réaction se fait 

dans du dichlorométhane à 0 °C pendant 2 heures. Malgré plusieurs tentatives de purification, le 

dérivé N-oxyde du composé 412 n’a pu être isolé, bien que sa formation soit révélée sur CCM par 

l’apparition d’un composé plus polaire présentant une couleur caractéristique au réactif de 

Dragendorff. 

 

 Une méthode 
255

 a été utilisée pour conduire au composé souhaité 426 sans étape 

d’isolement du dérivé N-oxyde. Comme précédemment, le composé 412 est mis en solution avec 2,6 

équivalents de mCPBA dans du dichlorométhane à 0 °C pendant 1,5 heures. Après traitement, le 

résidu est resolubilisé dans du dichlorométhane distillé, auquel sont ajoutés 4 équivalents d’anhydride 

trifluoroacétique à – 20 °C sous atmosphère inerte. Ces conditions n’ont malheureusement pas permis 

d’obtenir le composé 426 (schéma 223).   

                                                      
252

 (a) «Unsaturated amines. XII. Steric requirements of mercuric acetate oxidation of tertiary amines». N. J. Leonard et D. F. 

Morrow, J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 371‒375 ; (b) «Unsaturated amines. XVI. An oxidative cyclization route to oxazolidines 

and tetrahydro-1,3-oxazines». N. J. Leonard et W. K. Musker, J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 5148‒5155. 
253

  «Studies on the biomimetic synthesis of the Manzamine alkaloids». J. E. Baldwin, T. D. W. Claridge, A. J. Culshaw, F. A. 

Heupel, V. Lee, D. R. Spring et R. C. Whitehead, Chem. Eur. J., 1999, 5, 3154–3161. 
254 «Synthesis of the unusual octahydropyrano[2,3-b]pyridine ringsystem of „upenamide». A. A. Maia, S. Mons, R. P. F. Gil et C. 

Marazano, Eur. J. Org. Chem., 2004, 1057–1062.  
255

  «A biomimetic transformation of serratinine into serratezomine A through a modified Polonovski reaction». H. Morita et J. 

Kobayashi, J. Org. Chem., 2002, 67, 5378–5381.  
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Schéma 223 : essai de synthèse du composé 426 

 

b- Acétate de mercure Hg(OAc)2 

 

Nous avons poursuivi nos essais d’oxydation avec l’acétate de mercure (Hg(OAc)2), connu 

pour transformer les amines tertiaires en iminium, en présence d’acide tétracétique éthylènediamine 

(EDTA).
 256

  Cette méthode d’oxydation est notamment utilisée pour promouvoir la réaction de Pictet-

Spengler par l’intermédiaire d’un iminium généré in situ (schéma 224). 
257

 

 

 

Schéma 224 : oxydation d’une amine tertiaire par l’association (Hg(OAc)2)/ EDTA
258

 

 

 

Le composé 412 est mis en réaction avec ces deux réactifs en quantité équimolaire dans un 

mélange eau/éthanol (2/1) à 80 °C pendant 4 heures. Ces conditions n’ont pas conduit à l’oxydation 

de l’amine tertiaire en iminium mais en lactame 427 avec un bon rendement de 79 % (schéma 225). 

Cette oxydation en lactame avait auparavant été observée sur des dérivés pipéridines. 
259

 

 

 

Schéma 225 : synthèse du lactame 427 

 

                                                      
256

 «Mercury(II) acetate-ethylenediaminetetraacetic acid». P. Kočovský, in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, p 

3248 et références citées. 
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 (a) «Études en série indolique ‒ XI. Synthèses dans la série de la dihydro-18,19-dl antirhine». L. Chevelot , H.-P. Husson et 

P. Potier, Tetrahedron, 1975, 31, 2491‒2494 ; (b) «Quinolizidines. XXVI. A synthesis of (±)-deplancheine». T. Fujii, M. Ohba et 

N. Sasaki, Chem. Pharm. Bull., 1989, 37, 2822-2824.   
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 «Préparation énantiosélective d‟ènamines endocycliques : application à la synthèse biomimétique des alcaloïdes du genre 

Nitraria». D. François, thèse, 2000, Université René-Descartes (Paris V). 
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 (a) «Lactams. V. Syntheses of 1-(2-arylethyl)-3-alkyl-2- and -6-piperidones: a comparative study of the mercuric acetate-

EDTA and the ferricyanide oxidation methods». T. Fujii, S. Yoshifuji, K. Michishita, M. Mitsukuchi et K. Yoshida, Chem. Pharm. 

Bull., 1973, 21, 2695‒2704 ; (b) «Quinolizidines. IX. An improved procedure for the synthesis of indolo[2,3-a]quinolizidine from 

3-(2-piperidinoethyl)indole». T. Fujii, M. Ohba et N. Sasaki, Heterocycles, 1984, 22, 1805‒1810, entre autres exemples. 
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c- Iode I2  

 

Les deux réactifs oxydants s’étant montré décevants, une dernière tentative d’oxydation a été 

réalisée avec un autre agent oxydant, l’iode (I2). Celui-ci est mis en réaction avec le composé 412 en 

quantité équimolaire dans le dichlorométhane à température ambiante pendant 4 jours. Au vu du 

résultat précédent et de la littérature 
260

, nous nous attendions à isoler à nouveau un lactame mais 

c’est finalement l’iminium 426 (sous forme d’iodure) qui a été isolé et caractérisé avec un bon 

rendement de 76 % (schéma 226).  

 

 

 
 

Schéma 226 : synthèse du composé 426 

 

2- Protection du carbonyle 

 

Différentes expériences ont été menées afin de protéger la fonction cétone sous forme de 

cétal acyclique 
261

 et cyclique 
262

 mais n’ont pas permis d’obtenir le composé protégé. 

L’encombrement stérique du phényle peut être une explication raisonnable au manque de réactivité 

observé durant toutes ces expériences.  

 

La protection de la phényloxazolopelletiérine 412 a pu être réalisée en mettant un large excès 

(20 équivalents) d’éthanedithiol en présence d’un acide de Lewis, l’éthérate de trifluorure de bore, 

dans le dichlorométhane à température ambiante. Le composé protégé 428 a pu être obtenu avec un 

bon rendement de 87 % (schéma 227). 
263

 

 

 
 

Schéma 227 : thiocétalisation de la phényloxazolopelletiérine 
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 L’oxydation des N,O-acétals en amidoalcools a été décrite avec de l’iode et de l’acétate de sodium en milieu méthanolique 

aqueux : «Synthesis of garosamine and of related amino sugars. An efficient tetrahydrooxazine ring opening». J. J. Wright et C. 

L. Luce, J. Org. Chem., 1978, 43, 1968‒1972. 
261

 Pour former l’acétal acyclique, le composé 412 est mis en réaction avec un large excès de triméthoxyméthane et d’acide p-

toluènesulfonique (p-TSA) en quantité catalytique dans du méthanol à température ambiante, mais n’a pas abouti au composé 

protégé. 
262

 Différentes conditions ont été testées, notamment l’utilisation d’éthylène glycol (4 équivalents) en présence de p-TSA 

catalytique dans le toluène à température ambiante et à reflux ; lorsque l’éthylène glycol est utilisé à la fois comme réactif et 

solvant réactionnel avec une résine échangeuse d’ion (Amberlyst
®
 15) et en chauffant à 65 °C, le composé de départ a été 

récupéré intact.  
263

 Tout comme son précurseur 412, le composé 428 n’absorbe pas en UV conduisant à des résultats peu exploitables lors des 

essais  entrepris pour évaluer la pureté de ce composé en HPLC.  
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  Essais de déprotection : 

 

 

Des essais de déprotection du carbonyle ont été réalisés avec des oxydants dérivés d’iode, 

tels que le diacétoxyiodobenzène (PIDA) et le [bis(trifluoroacétoxy)iodo]benzène (PIFA) en excès sur 

le composé 428. 
264

 Ces essais n’ayant pas abouti, une étape supplémentaire de réduction de 

l’iminium a été envisagée avant l’étape de déprotection de la cétone. La première étape de réduction 

est réalisée à l’aide de 3 équivalents de borohydrure de sodium dans le méthanol à température 

ambiante pour fournir l’alcool 429 avec un rendement de 65 %. Ce composé s’est révélé être très 

instable, ne pouvant être conservé plus de 24 heures et devant être utilisé très rapidement pour la 

deuxième étape. Des expériences de déprotection ont été tentées de nouveau à partir de ce composé 

avec le PIDA ou le PIFA mais sans succès puisque le produit 430 n’a pu être isolé. Cependant, l’essai 

réalisé avec 2 équivalents de PIFA dans un mélange eau/acétone à température ambiante a permis 

d’observer la présence d’un ion pseudo-moléculaire m/z [M+H]
+
 à 262 sur le spectre de masse, 

indiquant la présence du composé souhaité 430 de masse molaire 261 g/mol mais dont le spectre 

RMN 
1
H est difficilement exploitable pour confirmer la formation de ce composé (schéma 228).  

 

 
 

Schéma 228 : essais de déprotection de la cétone 

 

 

3- Réactivité iminium 

 

Cette réactivité a pu être observée lorsque la (S)-phényléthylamine est mise à réagir avec 

l’accepteur de Michael 414 ou le double accepteur de Michael 421 pour donner le squelette de la 

pseudopelletiérine 419 par réaction de Mannich intramoléculaire (schéma de rappel). 
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 «Deblocking of dithianes with diacetoxyiodobenzene ». X.-X. Shi et Q.-Q. Wu, Synth. Commun., 2000, 30, 4081–4086.  
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Schéma 229 : accès au squelette pseudopelletiérine par condensation de la (S)-phényléthylamine 

avec 414 ou 421 

 

 

4- Réactivité ènamine avec des électrophiles 

 

Une des réactions envisageables les plus simples consiste à faire réagir la 

phényloxazolopelletiérine 412 et son analogue thioacétal 428 avec un accepteur de Michael simple 

comme la méthylvinylcétone. 

 

 La phényloxazolopelletiérine 412 est mise en réaction avec 4 équivalents de 

méthylvinylcétone 431. Cette réaction se fait à reflux du méthanol pendant 12 heures et a conduit au 

composé 432 avec un rendement de 66 %. Ce dernier présente une substitution en position 3 du 

cycle pipéridinique. L’obtention d’un tel composé confirme bien la réactivité énaminique du composé 

412 (schéma 230). Néanmoins, la diastéréosélection étudiée ici sur un modèle simple est décevante 

puisque le composé 432 se présente sous forme d’un mélange de diastéréoisomères dont le 

majoritaire est représenté ci-dessous. 

  

 
 

Schéma 230 : réactivité de la phényloxazolopelletiérine 412 avec la méthylvinylcétone 431  

 

 

L’analyse de la stéréochimie du composé 432 est délicate. En effet, si un spectre RMN proton 

correspondant à un diastéréoisomère majoritaire (~ 70 %) peut être obtenu sur un échantillon « sorti 

de colonne », le composé 432 s’avère instable et tend à s’épimériser en solution dans le CDCl3 
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conduisant à des démultiplications de la plupart des signaux (notamment sur le spectre de RMN
13

C). 

Par conséquent, les données des expériences à deux dimensions n’ont pas permis d’attribuer 

clairement tous les signaux du mélange.  

 

 

Comme pour son précurseur, nous avons voulu tester la réactivité énaminique de son 

analogue thioacétal 428 en le faisant réagir avec un large excès de méthylvinylcétone (10 

équivalents). Ces conditions ont permis de confirmer la réactivité énaminique du composé 428, qui a 

pu s’additionner sur deux molécules de méthylvinylcétone et donner le composé 433 avec un 

rendement de 25 %. Un seul diastéréoisomère a été isolé dans ce cas (schéma 231). 

 

 
 

Schéma 231 : réactivité du composé 428 avec la méthylvinylcétone  

 

 

Des essais de formylation ont été menés pour tester la réactivité ènamine du composé 412 à 

l’aide du  réactif de Vilsmeier 434. Un léger excès de celui-ci (1,7 équivalents) est mis en réaction 

avec la phényloxazolopelletiérine 412 dans le dichloroéthane à froid (0-5 °C) avec agitation à 

température ambiante pendant 1 heure mais aucune réaction n’a eu lieu. De même lorsque 

l’expérience a été réalisée avec 2,3 équivalents de réactif de Vilsmeier 434 à reflux du dichloroéthane 

pendant 5 heures, nous n’avons pu isoler le composé souhaité bien que nous observions une 

disparition du composé de départ sur CCM (les spectres RMN des fractions de colonne sont 

difficilement interprétables et ne nous permettent pas d’identifier le composé souhaité bien que le 

spectre de l’une des fractions présente un signal aldéhydique vers 9,75 ppm) (schéma 232).  

 

 
 

Schéma 232 : essai de formylation du composé 412 

 

 

5- Réactivités diverses 

 

  Essais de dimérisation 

 

Une autre stratégie de dimérisation des deux cycles pipéridine a été élaborée à partir du 

dérivé thioacétal de la phényloxazopelletiérine 428. Nous avons envisagé de bloquer l’alcool primaire 

de l’oxazolidine sous forme d’éther de triméthylsilyle afin que la fonction iminium/ènamine reste libre 

(schéma 233).  
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Schéma 233 : stratégie de dimérisation à partir du composé 428 

 

 

Pour cela, nous avons fait réagir le composé 428 avec le cyanure de triméthylsilyle (TMSCN), 

qui permet d’introduire un groupement cyano masquant ainsi la réactivité iminium/ènamine du cycle 

pipéridine. Le composé 428 est mis à réagir avec deux équivalents de cyanure de triméthylsilyle dans 

le dichlorométhane à température ambiante pour donner l’-aminonitrile 436 avec de bons 

rendements allant jusqu’à 94 %. Des acides de Lewis dérivés du bore ont ensuite été testés pour 

décyaner et piéger l’ion cyano, tels que le tétrafluoroborate d’argent et le tétrafluoroborate de lithium, 

et libérer la fonction ènamine, qui pourrait alors attaquer la fonction iminium d’une seconde molécule 

437. En présence de ces acides, nous n’avons pu observer de dimérisation mais la régénération du 

composé de départ 428 ; en effet, les acides de Lewis choisis ont également clivé la fonction éther 

silylé. Nous avons également testé la réactivité de ce composé en présence d’autres réactifs, tels que 

le fluorure de tétrabutylammonium ou la silice, qui ont également conduit à la régénération du 

composé de départ (schéma 234).  

 

 

Un essai de protection de l’alcool primaire en éther de tert-butyldimiéthylsilyl, groupement plus 

stable que le précédent, a été tenté avec le triflate de tert-butyldiméthylsilyl (TMSOTf) mais sans 

succès, puisque le produit de départ n’a pas réagi. 
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Schéma 234 : essais de dimérisation à partir du composé 428 

 

 

  Essai d’oxydation 

 

 

Une expérience d’oxydation de l’iminium 426 en un pyridinium a été réalisé avec de l’oxyde de 

manganèse activé dans du chloroforme à température ambiante (schéma 235). Après filtration sur 

silice, le composé obtenu a pu être identifié comme étant un lactame bicyclique 438 après analyse 

approfondie des spectres RMN 2D.  

 

 

 
 

Schéma 235 : essai d’oxydation de l’iminium 426 
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IV- Conclusion et perspectives 
 

 

 Au cours ce chapitre, nous avons décrit la préparation d’un 

analogue stable de la pelletiérine, la phényloxazolopelletiérine 412, en 

deux étapes à partir du glutaraldéhyde.  

 

 Nous avons pu montrer au cours de cette étude que la 

phényloxazolopelletiérine 412, ainsi que son analogue thioacétal 428, 

pouvaient être fonctionnalisé grâce à leur réactivité ènamine et la présence 

d’un centre asymétrique sur l’azote permettant des réactions « diastéréosélectives » sur le cycle 

pipéridinique. L’étude des réactions de condensation avec la (S)-1-phényléthylamine nous a permis 

de constater la réactivité iminium par la formation du composé 419, analogue de la pseudopelletiérine.  

 

  Nous avons pu effectuer des réactions d’oxydation sur deux sites différents : en position 2, 

un lactame 427 a pu être synthétisé tandis qu’un iminium 426 a pu être formé par oxydation de l’amine 

tertiaire.  

 

  L’accès à des pipéridines  et ’ disubstitués s’est révélé compliqué par des réactions de 

rétro-Mannich et seul le composé 424 a pu être obtenu à partir du double accepteur de Michael et de 

la benzylamine. 

 

  En résumé, malgré le nombre d’essais effectués en vue de fonctionnaliser le composé 412 

(quarante-six expériences différentes infructueuses dont quelques unes sont citées en annexe), cet 

analogue stable, voire trop stable de la pelletiérine, ne présentait pas la réactivité 

escomptée (notamment une réactivité ènamine/iminium décevante) : l’une des raisons pourrait être la 

présence d’une copule chirale trop volumineuse empêchant toute réaction sur le système 

N‒CH‒CH2‒CO‒CH3.  

 

 
 

Schéma 236 : récapitulatif des composés synthétisés en série pipéridinique 
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‒ Annexe ‒ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 12 : exemples d’expériences infructueuses à partir de la phényloxazolopelletiérine 412 
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Synthèse du motif pyridine 

‒ Travaux annexes ‒ 
 

 

 

Au cours d’une étude consacrée à la formation du noyau pyridine par analogie à la très 

célèbre synthèse de pyridine de Chichibabin, nous avons pu observer quelques aspects intéressants. 

La réaction de Chichibabin est une réaction à deux composants (un aldéhyde et une amine) et est 

l’une des plus efficaces pour synthétiser en une étape le noyau pyridine. Au laboratoire, nous avons 

travaillé avec le phénylacétaldéhyde 438 et la diméthoxyphényléthylamine 439 comme unités de 

départ. La condensation de trois équivalent d’aldéhyde 438 pour un équivalent d’amine 439 a permis 

d’observer la formation de deux types de pyridinium. En milieu polaire, avec ou sans catalyse, la 

formation d’un pyridinium 441 a été observée, tandis que le mélange de ces deux réactifs sous 

atmosphère inerte a conduit à un mélange de deux pyridiniums 440 et 441 (schéma 237). 
265

 Ce 

travail annexe ne sera pas plus détaillé dans ce manuscrit. 

 

 

 
 

Schéma 237 : accès aux pyridiniums 440 et 441 

 

 

 

 

                                                      
265

 «Particular behavior of C6C2 units in the Chichibabin pyridine synthesis and biosynthetic implications». F. Dagorn, L.-H. Yan, 

E. Gravel, K. Leblanc, A. Maciuk et E. Poupon, Tetrahedron Lett., 2011, 52, 3523‒3526. 
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  Au cours de ce travail consacré à la synthèse biomimétique d’alcaloïdes de type 

manzamine, les différentes hypothèses de biogenèse sont présentées et comparées dans un premier 

chapitre introductif. Elles ont conduit à l’élaboration d’un scénario universel de biogénétique de ce 

type d’alcaloïdes.  

 

 

 Nous nous sommes intéressés (dans le chapitre II) à deux composés en C5, le N,N-

diméthyl-2-méthylaminopentadiènal 193 et le 2-méthylglutaconate de potassium 58b, utilisés comme 

modèles simplifiés pour mimer les voies de biosynthèse des alcaloïdes de type manzamine. L’étude 

menée sur le premier a permis de montrer qu’il pouvait réagir en tant que diène (réaction de Diels-

Alder) et en tant qu’électrophile après activation en iminium tandis que l’étude du second sur le sel de 

Zincke 110 a montré qu’il possédait un caractère nucléophile conduisant à l’obtention d’un analogue 

257 d’un intermédiaire biosynthétique des alcaloïdes de type manzamine (schéma 239).  

 

 

Schéma 238 : bilan de la réactivité des composés 193 et 58b.  

 

 

  Dans le but d’élaborer le cœur polycyclique des manadomanzamines (chapitre III), le 2-

méthylglutaconaldéhyde 58 a été engagé dans plusieurs stratégies biomimétiques imaginées à partir 

d’un intermédiaire biosynthétique 274 postulé dans notre hypothèse de biogenèse. Associé à un 

analogue oxydé de l’aminopentadiènal 193, le diènaminoester 276, nous avons préparé l’intermédiaire 

353 qui a conduit à la construction des cycles C, D et E en une seule étape (schéma 240).  
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Schéma 239 : modèle biomimétique du squelette pentacyclique de la manadomanzamine A 

 

  Dans un dernier chapitre (chapitre IV), nous avons décrit la synthèse de la 

phényloxazolopelletiérine 412, analogue stable de la pelletiérine, élément pivot de la biogenèse 

d’alcaloïdes du genre Lycopodium. Des analogues ont été obtenus en étudiant le comportement de ce 

composé (schéma 241). 

 

 
 

Schéma 240 : étude de la réactivité de la phényloxazolopelletiérine 412 

 
  Ce travail contribue à démontrer tout l’intérêt des stratégies biomimétiques pour la 

construction de squelettes complexes exploitables pour la synthèse totale de substances naturelles ou 

en pharmacochimie. 
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add addition 
ACN  acétonitrile 
AcOH acide acétique 
AcOEt acétate d’éthyle 
AgNO3 nitrate d’argent 
AgBF4 tétrafluoroborate d’argent 
BF3OEt2 éthérate de trifluorure de bore 
Boc tert-butyloxycarbonyle 
Boc2O di-tert-butyldicarbonate 
Bu3SnLi lithium tributylstannyl  
BzOH acide benzoïque 
Cbz benzyloxycarbonyle 
CDCl3 chloroforme deutéré 
CDK-5  kinase cycline-dépendante 
CeCl3H2O chlorure de cérium hydraté 
CE50 concentration efficace 50 
CH2Cl2 dichlorométhane 
CHCl3 chloroforme 
(CF3CO)2O anhydride trifluoroacétique 

 chauffage au reflux 

CI50 concentration inhibitrice 50 
CLHP Chromatographie Liquide Haute Performance 
CMI  concentration minimale inhibitrice 
CSA  acide camphosulfonique 
COSY COrrelated SpectroscopY 
Cs2CO3 carbonate de césium 
CuSO4 sulfate de cuivre 
DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ène 
DCE 1,2-dichloroéthane 
DMAP 4-diméthylaminopyridine 
DMF diméthylformamide 
DMSO diméthysulfoxyde 
DNP 2,4-dinitrophényle 
E

+ 
électrophile 

EDTA acide éthylènediaminetétraacétique 
ESI ElectroSpray Ionisation 
EtOH éthanol 
Et2O éther diéthylique 
Et3N triéthylamine 
Et2NH diéthylamine 
éq équivalent 
g gramme 
GSK-3  Glycogène Synthase Kinase-3  
h heure 
H2 dihydrogène 
H2O eau 
HBF4 acide tétrafluoroborique 
HCl acide chlorhydrique 
HFIP hexafluoroisopropanol 
Hg(OAc)2 acétate de mercure (II) 
HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation 
H3PO4 acide o-phosphorique 
HSQC Heteronuclear Single Quantum Correlation 
Hz hertz 
I2 diiode 
IBX acide 2-iodoxybenzoïque 
IR infrarouge 
j jour 
KCN cyanure de potassium 
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K2CO3 carbonate de potassium 
KOH hydroxyde potassium 
KOtBu tert-butoxyde de potassium 
LDA diisopropylamidure de lithium 
LiAlH4 tétrahydruroaluminate de lithium 
LiBF4 tétrafluoroborate de lithium 
mCPBA acide m-chloroperbenzoïque 
MDA malondialdéhyde ou malonaldéhyde 
MeCOCl chlorure d’acétyle 
Me2NH diméthylamine 
MeOTf triflate de méthyle 
MeSO3H acide méthanesulfonique 
MeOH  méthanol 
MeONa méthanolate de sodium 
MnO2 dioxyde de manganèse 
NaBH4 borohydrure de sodium 
NaBH3CN cyanoborohydrure de sodium 
NaBH(OAc)3 triacétoxyborohydrure de sodium 
NaOH hydroxyde de sodium 
NMO N-oxyde de N-méthylmorpholine 
nOe nuclear Overhauser effect 
NOESY Nuclear Overhauser Enhancement and Exchange SpectroscopY 
n-Bu  butyle 
n-Hex  hexyle 
o-DCB o-dichlorobenzène 
Pd/C palladium sur charbon 
Pd(OH)2 hydroxyde de palladium  
PIDA diacétoxyiodobenzène 
PIFA [bis(trifluoroacétoxy)iodo]benzène 
Ph phényle 
POCl3 oxychlorure de phosphore 
p-TSA  acide p-toluènesulfonique 
ppm partie par million 
t-BuOK tert-butoxyde de potassium 
RMN Résonance Magnétique Nucléaire 
Sc(OTf)3 triflate de scandium 
SiO2 dioxyde de silicium (silice) 
SM Spectrométrie de Masse 
T. A. température ambiante 
TBAF fluorure de tétrabutylammonium 
TBDMS tert-butyldiméthylsilyle 
TBSCl chlorure de tert-butyldiméthylsilyle 
TFA acide trifluoroacétique 
THF tétrahydrofurane 
TMSCN cyanure de triméthylsilyle 
TMSOTf triflate de triméthylsilyle 
TPAP perruthénate de tétrapropylammonium 
ZnBr2 bromure de zinc 
ZnCl2 chlorure de zinc 
Yb(OTf)3 trifluoromethanesulfonate (ou triflate) d'ytterbium 
Zn(OTf)2  triflate de zinc 
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Biomimetic approach to manadomanzamines and preparation of derivatives of 

pelletierine for biomimetic synthesis of Lycopodium alkaloids. 

 
 
 
 

 This work is dedicated to the biomimetic synthesis of complex polycyclic alkaloids namely 

the manzamine alkaloids and especially to manadomanzamine. The biogenetic hypotheses 

postulated for these alkaloids are reported in a first introductory chapter. A few examples of 

manzamine alkaloids biogenesis are described and compared. 

 

 

 The second chapter is focused on the reactivity of reactive units (considered as simplified 

models of two key biosynthetic intermediates, namely glutaconaldehydes and aminopentadienals) 

resulting from the ring-opening of pyridinium salts, and their implication in natural products 

synthesis. Particularly detailed are the investigations conducted on 5-dimethylamino-2-

methylpenta-2,4-dienal and the condensation of potassium glutaconaldehyde onto a pyridinium 

salt. 

 

 

 The chemistry of these reactive units has been exploited to design several model studies 

towards the synthesis of pentacyclic indole nucleus of manadomanzamine A, isolated from an 

Indonesian sponge Acanthostrongylophora sp.. These biomimetic models, elaborated from a 

biosynthetic intermediate postulated in our biosynthesis hypothesis have culminated in the 

synthesis of the central pentacyclic indole nucleus. 

 

 

 The last chapter reports the preparation of more or less oxidized analogs of pelletierine, 

the well known alkaloid isolated from Punica granatum. Compounds such as 

phenyloxazolopelletierine have been prepared and their reactivity investigated in view of the 

biomimetic synthesis of Lycopodium alkaloids.   

 



 

 

 

 Résumé de la thèse :  

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés dans une première partie à la synthèse 

biomimétique d’alcaloïdes de type manzamines et plus particulièrement, aux 

manadomanzamines. Une étude de la réactivité des deux intermédiaires clés de leur 

biogenèse, les glutaconaldéhydes et les aminopentadiènals, a été entreprise. Ces mêmes 

molécules ont ensuite été utilisées comme équivalents synthétiques dans une synthèse 

biomimétique du squelette pentacyclique de la manadomanzamine A. Une seconde partie 

est consacrée à la préparation d’analogues stables de la pelletiérine en vue d’une synthèse 

biomimétique d’alcaloïdes du genre Lycopodium. 

 

 Mots clés relatifs: alcaloïdes, chimie biomimétique, manzamines, manadomanzamine, 

aminopentadiènals, glutaconaldéhyde, pelletiérine, pipéridine, Lycopodium, substances 

naturelles, chimie marine. 
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