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 Résumé de la thèse : 

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés à développer des voies de synthèse 

convergentes et diastéréosélectives en vue de préparer des analogues pyrrolidiniques des alcaloïdes 

de Lobelia comme nouveaux ligands des récepteurs nicotiniques centraux à l’aĐĠtylĐholiŶe. AiŶsi, 

nous avons mis au point une méthode « bidirectionnelle » basée sur des réactions de double aza-

Michael et donnant accès à des pyrrolidines 2,5-disubstituées. Une étude de réactivité a également 

ĠtĠ ŵeŶĠ afiŶ d’aŵĠlioƌeƌ la ĐhiŵiosĠlectivité des différents processus réactionnels impliquant des 

ƌĠaĐtioŶs d’aza-Michael dans des séquences de cyclisation tandem. Dans un second temps, nous 

avons décrit une voie dite « d’ĠloŶgatioŶ ŵoŶodiƌeĐtioŶŶelle » peƌŵettaŶt d’aĐĐĠdeƌ à des 2,5-trans-

pyrrolidines énantiopures. Enfin, la dernière partie de ce manuscrit aborde une étude prospective de 

ƌĠduĐtioŶs dĠsyŵĠtƌisaŶtes pouƌ la syŶthğse d’hoŵologues pyƌƌolidiŶiƋues de la loďĠliŶe. 

  Mots clés  

Aza-Michael, Rauhut-Currier, oxazolidines chirales, désymétrisation, alcaloïdes de Lobelia,   

rĠĐepteuƌs ŶiĐotiŶiƋues à l’aĐĠtylĐholiŶe ;ŶAChRsͿ, 
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 Abstract: 

The present work has been dedicated to the development of convergent and diastereoselective 

routes for the preparation of pyrrolidine Lobelia alkaloid analogues as novel neuronal nicotinic 

receptors. We have settled a selective bidirectional strategy based on chain homologation by double 

olefination followed by aza-Michael reactions as a straightforward access to 2,5-cis-disubstituted 

pyrrolidines that was extended to the synthesis of 2,6-cis-piperidines. Additional studies have been 

carried out in order to drive chemoselectivities in the course of competitive tandem aza-Michael-

induced ring closure reactions. In the same time, we also described a monodirectional route to 

access 2,5-trans-disubstituted pyrrolidines. The last part of this manuscript has been finally dedicated 

to a prospective reductive desymmetrization study for the rapid and enantioselective synthesis of 

pyrrolobeline homologues. 

  Key words  

Aza-Michael, Rauhut-Currier, chiral oxazolidines, desymmetrization, Lobelia alkaloids, nicotine, 

neuronal nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs). 
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Abréviations 

Å : angström 
ACh : acétylcholine 
AChBP : acetylcholine binding protein  
Alk. : alkyle 
AM : aza-Michael 
AM/M : aza-Michael/Michael 
APCI : atmospheric pressure chemical ionization 
Ar. : aryle 
BH : Baylis-Hillman 
BINAP: 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphthyle 
BLA : acide de Lewis assisté par un acide de Brønsted (Brønsted acid-assisted Lewis acid) 
Boc : tert-Butyloxycarbonyle 
BTM : benzotétramizole 
CatBH : catécholborane 
CCM : chromatographie sur couche mince 
CDI : carbonyldiimidazole 
Cys : cystéine 
Δ : chauffage à reflux 
Da : dalton 
DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 
DAM : double aza-Michael 
DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ène 
DCM : dichlorométhane 
DEAD : di-tert-butylazodicarboxylate 
DHȕE : dihydro-ȕ-érythroïdine 
DIBAL-H : diisobutylaluminium hydride 
DIP-Cl = Ipc2BCl : diisopinocamphényl-chloroborane 
DIPEA : diisopropyléthylamine 
DMAP : diméthylaminopyridine 
DME : diméthyléther 
DMF : diméthylformamide 
DMP : Dess–Martin périodinane 
DPPA : diphénylphosphorylazide 
Ent. : énantiomère 
ESI : electron spray ionization 
ET : état de transition 
FBDD : fragment based drug discovery 
FC : Friedel-Crafts 
GABA : acide Ȗ-aminobutyrique 
GEA : groupe électroattracteur 
GED : groupe électrodonneur 
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HFIP : hexafluoroisopropanol 
Ile : isoleucine 
Im. : imidazole 
Ki  : constante d’inhibition 
LBA : acide de Brønsted assisté par un acide de Lewis (Lewis acid-assisted Brønsted acid) 
MBH : Morita-Baylis-Hillman 
MCCPM : 4-(dicyclohexylphosphino)-2-[(diphénylphosphino)méthyl]-pyrrolidine 
m-CPBA : acide m-chloroperbenzoique  
MOMCl : chlorure de méthoxyméthyle 
MsCl : chlorure de méthanesulfonyle 
nAChR(s) : récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine 
NDMBA : acide N,N’-diméthylbarbiturique 
nOe : nuclear Overhauser effect 
nOesy : nuclear Overhauser effect spectroscopy 
Pin : pinacole 
Rac. : racémique 
RC : Rauhut-Currier 
RMN : résonance magnétique nucléaire 
RT : température ambiante 
RX : rayons X 
SAM : S-adénosyl méthionine 
Ser : sérine 
SN2 : substitution nucléophile d’ordre β 
SNC : système nerveux central 
TA : température ambiante 
TBAF : fluorure de tétra-n-butylammonium 
TBSCl : chlorure de tert-butyldiméthylsilyle 
TEA : triéthylamine 
TEOC : 2-(triméthylsilyl)éthoxycarbonyle 
TFA : acide trifluoroacétique  
TFE : trifluoroéthanol 
TfOH : acide triflique 
THF : tétrahydrofurane 
TMEDA : tétraméthyléthylènediamine 
TMS : triméthylsilyle 
Tol. : toluène 
Troc(Cl) : chlorure de 2,2,2-trichloréthoxycarbonyle 
Trp : tryptophane 
Tyr : tyrosine 
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I. Les récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine 

1. Fonctions physiologiques 

Les récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine (nAChRs) sont essentiels à l’ensemble de la 

physiologie nerveuse. Ils assurent une neurotransmission rapide, induite par l’acétylcholine 

(ACh, 1) aussi bien au niveau des muscles squelettiques qu’au niveau de tous les relais 

ganglionnaires du système nerveux autonome, des glandes médullo-surrénales et sensitives. 

Ainsi au travers de ces fonctions, les nAChRs influencent, directement ou non, l’activité de 

tous les organes.[1, 2] 

Mais au-delà de leurs fonctions physiologiques systémiques, les nAChRs sont très largement 

exprimés au niveau du système nerveux central (SNC) et sont fréquemment retrouvés sur les 

neurones des différents systèmes de neurotransmetteurs (figure 1).[3] Ces positions 

présynaptiques  sont stratégiques et permettent aux nAChRs de moduler les sécrétions de 

dopamine, d’adrénaline, d’acétylcholine, du GABA et du glutamate qui sont des 

neurotransmetteurs associés à un grand nombre d’effets neurophysiologiques chez les 

mammifères.  

 

Figure 1 : coupe sagittale de cerveau de rat montrant la répartition des sous-types de nAChRs.[2] Les 
zones en vert correspondent aux aires des noyaux dopaminergiques.[4]  

De ce fait, les nAChRs modulent et contrôlent différents phénomènes physiologiques et 

comportementaux chez les êtres humains et ils constituent des cibles thérapeutiques 

importantes dans le traitement de nombreuses pathologies neuropsychiatriques telles que les 

maladies d’Alzheimer et de Parkinson, les schizophrénies, les dépressions, les déficits de 

l’attention chez l’enfant et la dépendance au tabac. Néanmoins, parmi toutes ces interactions 
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neuronales, c’est l’expression spécifique de certains sous-types de nAChRs au niveau de la 

sphère dopaminergique qui a constitué un des axes de recherche les plus importants en chimie 

thérapeutique et qui a conduit notamment à la découverte de la varénicline (Champix®) qui 

est, avec la nicotine, la seule molécule ciblant les nAChRs neuronaux actuellement sur le 

marché. Ces deux principes actifs sont tous deux indiqués dans le traitement du sevrage 

tabagique.[5, 6]  

2. Structure 

Les nAChRs appartiennent à la super-famille des canaux ioniques transmembranaires. Ils sont 

considérés comme étant les prototypes des protéines allostériques, c'est-à-dire qu’ils sont 

capables d’assurer la transduction du signal via des activations topographiques distinctes 

induisant ainsi un changement conformationnel du récepteur au travers de la membrane 

plasmique. Les connaissances de leurs structures moléculaires, de leurs organisations 

fonctionnelles et de leurs transitions allostériques sont sans précédent en biologie et font de 

ces récepteurs un modèle de choix pour étudier les interactions ligand-récepteur.[2, 7-9] 

2.1. Structure générale 

D’une masse moléculaire d’environ β90 kDa, les nAChRs s’organisent en 5 sous-unités 

identiques ou homologues arrangées symétriquement autour d’un canal ionique (figure 2). 

Chez les mammifères, il existe différents sous-types de nAChRs qui diffèrent par leur 

composition en sous-unités (α, ȕ, Ȗ, į et İ), elle-même fonction de leur localisation tissulaire. 

Les sous-unités protéiques sont codées par 17 gènes dont l’expression est variable : 9 sous-

unités α et γ sous-unités ȕ sont exprimées dans le cerveau. δes différentes combinaisons 

pentamériques qui découlent de l’association de ces sous-unités possèdent des différences de 

fonction (pharmacologiques et cinétiques) et de localisation tissulaire.[2, 9] 

 

Figure 2 : oligopentamère nicotinique obtenu par cryomicroscopie électronique (résolution de 4 Å).[9] 
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δ’étude structurale des nAChRs est étroitement liée à la découverte de ces protéines dans 

l’organe électrique de torpille (Torpedo). Ce tissu est extrêmement riche en nAChRs ayant 

une grande homologie de séquence avec les récepteurs musculaires humains, chacun ayant 

une stœchiométrie de type α12.ȕ1.Ȗ/İ.į.[10] La structure des nAChRs est ainsi de mieux en 

mieux caractérisée (figure 2) ; chaque sous-unité peptidique est formée d’un domaine N-

terminal extracellulaire, d’une partie transmembranaire à quatre segments formant le canal et 

d’un domaine C-terminal cytoplasmique dont la séquence en acides aminés est variable.[2, 9] 

δe site de fixation de l’acétylcholine se situe dans le domaine N-terminal, à la jonction entre 

une sous-unité α et une autre sous-unité pouvant être de type α, ȕ ou Ȗ/İ.  

2.2. Fonctionnement 

δ’ouverture du canal est ainsi stabilisée par la fixation d’un ligand endogène, l’acétylcholine, 

ou exogène, tel que la nicotine. Cette activation « phasique » et rapide entraine un influx 

d’ions calcium et sodium ainsi qu’un efflux d’ions potassium au niveau de la cellule, ce qui 

entraine alors une dépolarisation de la membrane neuronale et de ce fait un effet excitateur 

(figure 3). Par ailleurs, une exposition prolongée à l’ACh ou à d’autres agents nicotiniques 

entraine une diminution progressive de la fréquence de ce signal. Ce phénomène est dû à une 

désensibilisation dans un état fermé (état R), ou inactivé (état I et D). Cette dernière propriété 

est importante dans le développement de nouveaux médicaments puisque tous sont 

administrés sur de longues périodes et entraînent inévitablement une modification à long 

terme de la sensibilité et de l’expression des récepteurs. Une exposition chronique aux agents 

nicotiniques provoque en outre une augmentation de l’expression tissulaire des nAChRs : ce 

phénomène est encore appelé « up-regulation ».[2, 11]  

 
Figure 3 : modèle de Monod-Wyman-Changeux : transitions allostériques entre les états au repos (R), 

activé (A) et désensibilisés (I et D).[12] 
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2.3. Sites de fixation 

Il existe des sites de fixation du ligand localisés au niveau du domaine extracellulaire et 

topographiquement distincts du canal ionique qui se place dans l’axe de symétrie du domaine 

trans-membranaire (figure 4). δes sites de liaison se situent à l’interface entre une sous-unité 

α (dite « principale » P) et une autre sous-unité qui peut être de type ȕ, Ȗ, į ou İ (dite 

« complémentaire » C). Dans un récepteur homopentamérique comme les nAChRs α7, ils se 

situent entre deux sous-unités α tandis que dans un hétéropentamère, ils se situent entre une 

sous-unité α et une sous-unité adjacente ȕ ou Ȗ/İ. De ce fait, le nombre de sites de liaison par 

pentamère diffère en fonction de leur composition en sous-unités, allant ainsi de 2 (comme 

dans le muscle βα1.1ȕ.1Ȗ.1į.), jusqu’à 5 (comme dans les nAChRs neuronaux α7.).[2] Les 

sites de liaison sont avant tout dépendant d’une sous-unité complémentaire, ils n’ont pas 

toujours la même affinité pour le ligand et de ce fait il peut coexister dans un même oligomère 

des sites de liaisons non équivalents. 

 

Figure 4 : répartition des sites de fixation en fonction des sous-types [2] 

δ’élucidation structurale des nAChRs et du site de fixation de l’ACh a été affinée par la 

découverte de protéines hydrosolubles et cristallisables également appelées « Acetylcholine 

Binding Proteins » (AChBPs). Plusieurs espèces d’animaux marins sécrètent ces protéines qui 

ont la caractéristique d’être des homologues homopentamériques du domaine extracellulaire 

des nAChRs. Ces molécules sont donc des objets d’étude importants pour concevoir et 

modéliser la fixation d’un ligand (figure 5). A ce titre, la structure atomique de l’AChBP des 

cellules gliales du mollusque Lymnea stagnalis a permis d’identifier le site de liaison de 

l’ACh avec une résolution de 2,7 Å. Cette protéine dite « L-AChBP » possède 24% 

d’homologie de séquence avec le domaine extracellulaire des nAChRs humains et a été la 

première à être co-cristallisée avec des ligands nicotiniques.[13] D’autres AChBPs de 

mollusques ont été ultérieurement identifiées, notamment chez l’espèce Aplisia californica, ce 
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qui a permis d’améliorer les modèles du site de liaison par co-cristallisations avec des ligands 

nicotiniques variés.[14, 15] Il a été par ailleurs démontré que le site de fixation de l’AChBP du 

genre Aplisia (A-AChBP) avait une homologie de structure avec le sous-type humain α4ȕβ 

tandis que le site de fixation de l’AChBP du genre Lymnea (L-AChBP) était plus proche du 

sous-type humain α7.[16] 

 

Figure 5 : site de fixation du ligand de L-AChBP : composante principale (acides aminés en jaune, orange 
et brun), composante complémentaire (acides aminés en bleu et violet).[17] 

Ainsi, de nombreux acides aminés sont mis à contribution pour lier le ligand dans le site de 

fixation. Ces derniers sont groupés dans différents domaines référencés comme les boucles A, 

B et C pour la composante principale et D, E et F pour la composante complémentaire. Ces 

boucles forment une poche compacte qui se localise au centre de l’interface et sont 

recouvertes par la boucle C. Les ponts disulfure de la boucle C ne sont présents que dans les 

sous-unités α (C19γ et C194) et constituent une caractéristique des récepteurs canaux à 

transmissions rapides appelés également « Cys-loop receptors ». De plus, ces résidus cystéine 

établissent des interactions de type van der Waals avec les ligands nicotiniques dans les 

structures co-cristallisées de l’AChBP (figure 6).[2] 

 
Figure 6 : stucture du site de fixation de l’ACh dans un modèle de α7 nAChRs [2] 
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Très récemment la première structure cristallographique d’un récepteur homopentamérique 

chimère α7/AChBP possédant 64% d’homologie de séquence avec le récepteur humain a été 

obtenue par l’équipe de Chen.[18] Les résolutions atteignent 2,8 Å lorsque la protéine est co-

cristallisée avec l’épibatidine (15) et apportent ainsi des informations cruciales quant à la 

structure du complexe et la nature des interactions ligand/récepteur mises en jeu. La 

connaissance au niveau atomique de la structure du site actif, complexé ou non avec un 

ligand, est d’une importance capitale pour le design de nouveaux agents pharmacologiques 

sélectifs d’un sous-type et donc d’une pathologie nerveuse.[2, 12, 18] 

3. Ligands 

Les substances naturelles ont apporté une aide considérable à la compréhension de la 

pharmacologie des nAChRs.[19] En effet, une grande variété d’espèces du règne animal et 

végétal biosynthétisent des ligands très puissants et très sélectifs de ces récepteurs comme 

outils de défense contre les prédateurs.[20, 21] La (-)-nicotine, à qui les nAChRs doivent leur 

nom, mais aussi d’autres substances comme la (-)-cytisine, l’(±)-épibatidine ou l’(+)-

anatoxine : toutes sont des agonistes des nAChRs et forment ce que Graubner et Peters ont 

appelé en 1955 le « nicotingruppe ».[22] Ces molécules ont toutes une structure apparentée à 

celle de l’ACh, le neurotransmetteur endogène du système cholinergique (figure 7). Bien que 

son action agoniste s’exerce sur l’ensemble de l’organisme, l’ACh possède une sélectivité 

envers certains sous-types de récepteurs nicotiniques et notamment les récepteurs 

hétéropentamériques (musculaires et centraux).[19, 23] 

 
Figure 7 : structure de l’ACh et affinité (Ki) pour les sous-types neuronaux  

3.1. Agonistes compétitifs 

3.1.1. La nicotine 

La (-)-nicotine (2) est le principe actif du tabac (Nicotiana tabacum) et une substance 

fortement toxicomanogène dont le mode d’action passe par une activation sélective du sous-

type α4ȕβ. Sa structure est semblable à celles d’autres alcaloïdes pipéridiniques de la plante 

tels que l’anabaséine (3) et l’(-)-anabasine (4) qui sont moins actifs et moins sélectifs du sous-

type α4ȕβ.[19]  
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Figure 8 : Alcaloïdes du tabac et leurs affinités respectives pour les sous-types neuronaux (Ki) 

Aujourd’hui les principaux axes de traitement de la dépendance au tabac consistent à restituer 

l’action de la drogue en administrant soit de la nicotine elle-même soit un analogue 

nicotinique capable d’aider au sevrage. La plupart des dérivés de synthèse à avoir atteint un 

développement clinique sont issus de modifications structurales de la (-)-nicotine obtenues par 

synthèse totale (schéma 1).[23]  

 

Schéma 1 : pharmacomodulations de la nicotine 

Il est presque impossible d’estimer aujourd’hui le nombre d’analogues de la (-)-nicotine qui 

ont fait l’objet d’une évaluation in vitro sur les nAChRs.[12] En revanche la liste de ligands 

actuellement en tests cliniques est moindre. Les laboratoires Abbot, Targacept et 

SIBIA/Merck ont développé plusieurs types de stratégies qui ont porté leurs fruits. Les 

modulations structurales ont porté sur la modification de la nature des hétérocycles azotés 

pyrrolidinique (parfois même par ouverture complète du cycle, 11) et pyridinique (10), sur 

l’introduction de contraintes stériques (7 et 8) ou encore sur la nature de l’espaceur entre ces 

deux hétérocycles (5 et 6). Souvent, c’est la combinaison de différentes modifications qui a 

permis la découverte de molécules sélectives. Les dérivés de la nicotine, présentés dans le 
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schéma 1, sont agonistes entiers ou partiels et exercent une activité augmentée pour le sous-

type α4ȕβ. Certains ont atteint les phases cliniques et sont des candidats médicaments 

potentiels dans le traitement de la douleur, des dépressions ou encore de la maladie 

d’Alzheimer.[2] C’est le cas également du GTS-21 (12), analogue de l’anabaséine (3), qui est 

en test clinique dans le traitement des schizophrénies et de la maladie d’Alzheimer (schéma 

2).[24] 

 
Schéma 2 

3.1.2. La cytisine 

La (-)-cytisine (13) est un alcaloïde d’un cytise (Cytisus laburnum) qui est un arbre de l’ouest 

européen et dont les graines sont déjà commercialisées sous le nom de Tabex® dans le 

traitement aidant au sevrage tabagique en Europe de l’Est. Cette molécule a connu un grand 

intérêt, d’abord pour son action puissante et sa grande sélectivité de sous-type mais également 

et surtout pour son caractère d’agoniste partiel. Cette dernière propriété pharmacologique en 

fait un excellent candidat pour traiter les dépendances tabagiques car un agoniste partiel 

entraîne une diminution des phénomènes d’ « up-regulation » et de désensibilisation des 

récepteurs tout en conservant l’activation du système dopaminergique. C’est justement ce qui 

a motivé les travaux de structure/activité autour de son motif et la découverte de la varénicline 

(14) par Pfizer (schéma 3).  

 
Schéma 3 

Les laboratoires Pfizer commercialisent la varénicline en 2006 sous le nom princeps de 

Champix® qui est aujourd’hui le seul médicament ayant reçu une Aεε dans le domaine des 

ligands de synthèse ciblant les nAChRs. Cette molécule, contrairement à son homologue 
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naturel, est dépourvue de centres asymétriques et possède une bonne sélectivité pour le sous-

type hétéropentamérique α4ȕβ.[6] 

3.1.3. L’épibatidine 

δ’épibatidine (15) découverte par l’équipe de Daly en 199β est un alcaloïde secrété par des 

espèces venimeuses de grenouilles équatoriennes (Epipedobates tricolor, Epipedobates 

anthoniy).[25] C’est un poison mortel dont l’activité analgésique est si puissante qu’il fut 

initialement pressenti comme une alternative à la morphine dans le traitement de la douleur. 

D’autres molécules naturelles aux structures originales ont été récemment extraites chez ces 

mêmes espèces de dendrobates (16, 17) et constituent actuellement des nouveaux motifs de 

ligands des nAChRs dont les activités sont encore en cours d’évaluation.[26, 27]  

 
Figure 9 

δ’épibatidine est l’agoniste nicotinique d’origine naturelle le plus puissant connu aujourd’hui. 

Sa découverte a été le point de départ d’un développement colossal dans la pharmacochimie 

liée aux nAChRs et un grand nombre d’agents nicotiniques ont été mis au point à partir de sa 

structure. Ainsi, des modifications structurales subtiles ont permis de diminuer les effets 

curarisants (action musculaire) et de renverser sa sélectivité envers les sous-types hétéro-

pentamériques ou même d’inverser l’activité agoniste en celle d’antagoniste (schéma 4).[12] 

Par ailleurs, il est intéressant de noter que contrairement à d’autres ligands nicotiniques, 

l’épibatidine est active sous sa forme racémique et que les deux énantiomères possèdent une 

affinité équivalente pour les nAChRs. 

 

Schéma 4 : pharmacomodulations majeures de l’épibatidine.[12] 
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La transformation de la partie non aromatique du ligand naturel en quinuclidine est une 

stratégie utilisée dans le cas du TC-2429 (schéma 1, composé 7) et dans le cas du AR-

R17779 (schéma 4, composé 20). Il est intéressant de comparer ces deux types de ligands 

dans lesquels ce sont les espacements entre l’azote basique et le groupement polarisé 

(pyridine ou carbamate) qui diffèrent. Le premier présente une affinité augmentée pour les 

sous-types α4ȕβ tandis que le second est un ligand α7 pur. Dans ce même registre s’inscrit un 

autre ligand quinuclidinique sélectif de α7 (TC-5619, 21) qui est actuellement en phase 

clinique dans le traitement des schizophrénies.[28] La position du groupement carbamate est 

identique dans les molécules 20 et 21. Cette dernière possède un motif pyridine 

supplémentaire et peut ainsi être considérée comme un hybride de produits de synthèse car 

elle cumule deux types de modifications structurales. 

 
Figure 10 

3.1.4. L’anatoxine-a et la ferruginine 

δes molécules d’(+)-anatoxine-a (22) et de (+)-ferruginine (23) proviennent de deux sources 

naturelles différentes, Anabaena flos-aquea et Darlingia ferruginea respectivement (figure 

11).[19] Pourtant, ces deux alcaloïdes possèdent des motifs structuraux proches, caractérisés 

par un aza-bicycle insaturé ponté et substitué par un groupement acétyle. δ’(+)-anatoxine-a 

est extrêmement affine et sélective des sous-types α4ȕβ tandis que son énantiomère est inactif. 

Le cas inverse est observé pour la ferruginine : la molécule naturelle possède une activité 

faible pour les nAChRs tandis que son antipode est 60 fois plus actif.[19] 

 
Figure 11 

La découverte de ces molécules et principalement celle de l’anatoxine-a a donné lieu à de 

nombreux travaux de pharmacomodulations. Les équipes de Gallagher et Wonnacott, qui ont 

contribué de façon notable au développement de la pharmacologie des nAChRs, ont 
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notamment collaboré dans l’élaboration d’une structure hybride (24) entre celle de 

l’épibatidine (15) et de l’anatoxine-a (22). La molécule UB-165 conjugue la partie aza-

bicyclique de 22 avec la chloropyridine de 15 et possède une sélectivité considérablement 

augmentée pour les sous-types α4ȕβ (schéma 5).[29] 

 
Schéma 5 : hybride anatoxine/épibatidine 

3.2. Antagonistes compétitifs 

Il existe également des antagonistes compétitifs d’origine naturelle et très affins des nAChRs. 

Ces composés interagissent avec le même site de fixation à l’interface entre une sous-unité α 

et une autre sous-unité α ou non-α. Cependant leurs modes de liaison sont moins bien connus 

et les études de relation structure-activité (RSA) concernant les antagonistes ont été peu 

développées. En effet, les similarités structurales sont moins évidentes et les antagonistes sont 

peu sélectifs envers un sous-type donné de nAChRs. Sheridan a proposé notamment que les 

antagonistes possédaient également le pharmacophore nicotinique mais étaient de volume 

supérieur ce qui pourrait être à l’origine d’un blocage des transitions allostériques de la 

protéine et une inhibition du signal.[30, 31] La dihydro-ȕ-érythroïdine (DHȕE, 25) et la 

tubocurarine (26) sont deux antagonistes peu sélectifs des sous-types neuronaux et 

musculaires (figure 12). La DHȕE est un alcaloïde d’Erythrina tandis que la tubocurarine 

appartient à la famille des curares qui sont des poisons aux propriétés paralysantes et donc 

d’une grande toxicité. δa méthyllycaconitine (MLA, figure 12, composé 27) ainsi que la 

protéine α-bungarotoxine (BTX) sont deux autres antagonistes compétitifs intéressants 

puisqu’ils exercent une action plus ciblée sur le sous-type α7 du SNC (BTX : Ki α7 = 0.4 

nM).[12] 
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Figure 12 : Antagonistes nicotiniques d’origine naturelle (Ki nM)[12] 

Les antagonistes agissant sur les nAChRs périphériques (sous-types musculaires) ont été 

d’une grande utilité en médecine, notamment pour leurs propriétés myorelaxantes et anti-

hypertensives. Cependant il existe peu d’exemples récents de nouveaux développements 

cliniques et ce malgré l’intérêt que suscite la recherche dans ce domaine. En effet, le fait que 

les agonistes entiers entraînent une désensibilisation rapide des nAChRs et donc une 

inhibition de la transmission laisse suggérer un mécanisme d’action alternatif de ces 

molécules qui seraient non plus agonistes mais antagonistes. Cette perspective indique que les 

antagonistes peuvent constituer des axes de recherche thérapeutiques privilégiés et ceci a 

récemment été démontré par le passage en phase III  dans le traitement des dépressions de la 

(S)-mécamylamine, un bloqueur du canal développé par les laboratoires Targacept.[32] La 

découverte de nouveaux ligands antagonistes compétitifs et sélectifs d’un sous-type est un 

nouvel enjeu de la recherche pharmaceutique et principalement dans le domaine du système 

nerveux central. Ces antagonistes nicotiniques restent également d’une importance capitale 

comme outils de l’étude pharmacologique des nAChRs et notamment dans la compréhension 

de la dynamique moléculaire du récepteur. 

 

3.3. Pharmacophore 

La puissance ainsi que la sélectivité d’action des substances naturelles sur les nAChRs ont 

facilité le développement des nouveaux ligands de synthèse. En effet, leur fixation est 

particulièrement spécifique et ces molécules ont peu d’interaction avec le reste de 

l’organisme. δ’origine de cette sélectivité a été proposée en 1970 par Beers et Reich qui les 

premiers tracent les éléments clés du pharmacophore nicotinique par un jeu de superposition 
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de certains agonistes naturels (schéma 6).[33] Il est largement accepté aujourd’hui que la 

liaison avec les nAChRs implique la présence d’un site cationique ainsi que d’un site polarisé 

dans la molécule ligand. Une fonction ammonium serait en effet nécessaire à établir une 

interaction cation-π avec des résidus riches en électrons dans le site de fixation du récepteur 

tandis qu’une fonction polaire jouerait un rôle d’accepteur de liaison hydrogène. Il a été 

depuis redémontré qu’un agoniste nicotinique doit posséder ces deux déterminants 

moléculaires et que ceux-ci doivent être séparés d’une distance adéquate (Δ) pour interagir 

efficacement avec le récepteur.[34, 35] 

 

Schéma 6 

Les résidus aromatiques ainsi que le pont dissulfure du site de liaison ont une forte densité 

électronique. Il a été proposé que la charge positive portée par la plupart des ligands 

nicotiniques permette de stabiliser l’interaction du ligand avec ces résidus du récepteur. En 

effet, la liaison de l’ACh implique une interaction cation-π avec un résidu tryptophane 

conservé dans chaque sous-type, faisant de ce centre ammonium de l’agoniste un élément clé 

du pharmacophore nicotinique (figure 13).[36] Dans le cas de la nicotine, une interaction forte 

de ce type est corrélée avec une affinité élevée pour le sous-type α4ȕβ nAChR et au contraire 

avec une affinité diminuée pour le sous-type musculaire βα1ȕȖį nAChR. δes structures co-

cristallisées de l’AChBP avec divers agonistes montrent que le groupement ammonium se 

place au centre d’une poche aromatique hautement conservée et constituée des résidus 

tyrosine et tryptophane des boucles A, B, C et D. La distance de cet ammonium avec le résidu 
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tryptophane de la boucle B est compatible avec une interaction de type cation-π. δa liaison 

d’antagonistes avec les nAChRs est de façon générale bien moins caractérisée. 

 
Figure 13 : Site de liaison de l’AChBP.[36]  

Plusieurs articles ont démontré que la nicotine, probablement l’agoniste le plus étudié à ce 

jour, était sélective du sous-type α4ȕβ.[37] Cette sélectivité pour un sous-type spécifiquement 

exprimé sur les neurones dopaminergiques du SNC expliquerait l’important effet addictogène 

de la nicotine. En effet, cet alcaloïde présente les éléments clefs du pharmacophore 

nicotinique mais se positionne de manière différente dans les sous-types de par le caractère 

électrophile de l’ammonium. Son site cationique est moins localisé que d’autres agonistes tels 

que l’épibatidine ou plus généralement les azabicycles contraints. Sa capacité à établir une 

liaison π-cation avec les résidus de la poche aromatique est donc moins importante et fait de 

la nicotine un ligand sélectif du sous-type central α4ȕβ.[36] Contrairement à la nicotine les 

ligands possédant une fonction ammonium quaternaire sont moins sélectifs et se lient aussi 

bien aux sous-types musculaires que centraux, ce qui en fait de puissants poisons (les curares 

[26] comme chefs de file). Il est possible donc de discerner au niveau de ce site cationique un 

premier critère de sélectivité entre les sous-types neuronaux et musculaires.[16, 36]  

Les études de « docking » par modélisation moléculaire sont également d’un grand secours 

pour expliquer les niveaux de sélectivité entre les sous-types de récepteurs. Ces dernières ont 

permis de différencier les modes de liaison de certains ligands entre les récepteurs α4ȕβ et α7 

(figure 14).[38] En effet, des différences entre les charges nettes des sites de fixation de ces 

deux sous-types favoriseraient une sélection des ligands par des interactions électrostatiques 

de longues distances. Par ailleurs, il existe des mutations ponctuelles entre les sites de fixation 
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de ces deux sous-types ; par exemple le résidu hydrophile Gln116 de α7 correspond au résidu 

aromatique Phe117 de α4ȕβ et il serait possible alors de gagner en sélectivité en liant 

spécifiquement l’un ou l’autre de ces acides aminés. De ce fait un ligand comme le AR-

R17779 (20) est sélectif du sous-type α7 car il possède une fonction ammonium localisée qui 

établit des contacts fort avec les acides aminés Trp148 et la Tyr9β  ainsi qu’un groupement 

carbamate engagé en deux points dans un réseau de liaisons hydrogènes assisté par le relais de 

deux molécules d’eau (figure 14). 

 

 
Figure 14 : Docking du AR-R17779 dans des modèles de α4β2 et α7 

 

Les produits naturels ont très largement inspiré la synthèse de nouveaux ligands des nAChRs. 

Dans la plupart des cas, ces molécules conservent les deux éléments clefs du pharmacophore 

suivant un arrangement moléculaire plus contraint : 

 La fonction azotée basique peut être activée par la présence de groupements donneurs 

d’électrons en étant incluse ou non dans des structures aza-bicycliques pontées. 

 Le groupement accepteur de liaison hydrogène peut être activé par la présence de 

groupements électroattracteurs au sein de systèmes hétérocycliques aromatiques plus 

réactifs. 

Ces travaux de RSA ont également montré que des modifications structurales mineures 

pouvaient avoir des conséquences majeures sur l’activité in vitro, jusqu'à inverser cette 
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activité. Il est cependant difficile aujourd’hui de rationaliser et de contrôler ce phénomène car, 

malgré la résolution atomique du site de fixation des ligands au sein des AChBP, l’origine de 

l’activité agoniste ou antagoniste reste spéculative.  

Dans ce contexte, le développement d’outils moléculaires, tels que des ligands dont le profil 

pharmacologique est modulable, représente un axe de recherche important afin d’élucider les 

corrélations entre le site de fixation et la stabilisation des transitions allostériques de la 

protéine dans son ensemble. La compréhension de ces mécanismes d’activation ainsi que la 

détermination de la sélectivité de sous-types constituent des défis scientifiques qui 

permettront in fine le développement de nouveaux médicaments du SNC. 
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II.  Chimie et pharmacochimie de la (-)-lobéline et des alcaloïdes de Lobelia 

1. Le genre Lobelia : utilisations thérapeutiques 

La (-)-lobéline (figure 15, composé 28) est le principe actif des plantes du genre 

Lobelia (famille des campanulacées) retrouvées dans toutes les régions tempérées du monde. 

En Amérique du Nord (L.inflata), en Europe (L. cardinalis) ou encore en Asie (L. chinensis), 

leur emploi par l’homme a été un apport majeur à la médecine traditionnelle.[39, 40]  

 
Figure 15 : (a) Teinture de Lobelia, (Pharmacie du Dr Triolet, Cuba 1796)  

(b) Structure de la (-)-lobéline  

« L’usage de Lobelia inflata, médicament populaire aux Indes a été introduit en médecine par 

deux médecins anglais, Carwight et Elliotson. Ce sont eux qui nous ont fait connaître les 

propriétés de la plante qui, jusqu’à présent, est connue en médecine comme 

antiasthmatique…»[41] 

La lobélie enflée, de son nom latin Lobelia inflata est l’espèce qui a connu le plus d’intérêt en 

médecine. Cette plante est une herbe vivace qui pousse dans les grands espaces d’Amérique 

du Nord où certaines tribus indiennes fumaient et mâchaient les feuilles séchées lors de 

cérémonies religieuses. Son goût proche de celui du tabac lui valut le surnom de « tabac 

indien », mais c’est en l’honneur du botaniste et physicien εathias de δobel (1570-1616) que 

le genre Lobelia doit son nom. Fumée, la lobélie enflée produit un effet euphorisant proche de 

celui de la marijuana et améliore la « clarté mentale ». En infusion, elle agit comme un 

stimulant et un relaxant à la fois. En réalité la lobélie est un stimulant à faible dose et un 

relaxant à haute dose.[42] Les colons anglais exploitèrent avec succès la lobélie notamment 

comme broncho-dilatateur, dans le traitement des bronchites et de l’asthme et certains 

revendiquaient déjà son action dans le traitement du sevrage tabagique. Cela lui valut d’être 

exportée en Europe puis dans le reste du monde, devenant ainsi l’une des plantes médicinales 

les plus importantes de la fin du XIXème siècle (figure 15).[39] 

Autrefois plante magique puis drogue thérapeutique, Lobelia inflata n’a d’égal que sa toxicité. 

Il était décrit que « si les feuilles étaient maintenues un certain temps dans la bouche, elles 
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produisaient des vertiges et des maux de tête avec des tremblements de tout le corps suivis de 

nausées et de vomissements… ». Les premiers drames, causés par des surdosages mortels, 

arrivèrent avec l’expansion de son utilisation thérapeutique. Aujourd’hui retirée de la 

pharmacopée française (depuis les années 70), Lobelia inflata est encore vendue en 

homéopathie et en phytothérapie dans le traitement du sevrage tabagique. 

2. La lobéline et le pharmacophore nicotinique[43] 

La (-)-lobéline possède une très forte affinité pour le sous-type α4ȕβ des nAChRs, d’une 

valeur de Ki de 4 nM, et constitue ainsi un motif structural de référence pour établir des 

corrélations de structure-activités. Son affinité pour α7 est bien moindre (Ki = 6.β6 µε) ce 

qui montre une grande sélectivité de la lobéline pour les récepteurs hétéropentamériques. La 

lobéline a longtemps été considérée comme un ligand classique des nAChRs, cependant son 

activité a été contredite à plusieurs reprises dans la littérature : d’abord décrite comme 

agoniste puis comme antagoniste des nAChRs.[44, 45] 

2.1. Expériences de co-cristallisation avec l’A-AChBP 

La sélectivité de la (-)-lobéline envers les sous-types nicotiniques est retrouvée dans les 

expériences de liaison avec les AChBPs. Son affinité est 100 fois plus élevée pour A-AChBP 

par rapport à L-AChBP. A ce titre, la première structure RX de la lobéline co-cristallisée dans  

l’A-AChBP a récemment été élucidée (figure 16).[16] Il apparaît ainsi que l’ammonium du 

cycle pipéridinique central interagit par stacking avec le Trp147 de l’A-AChBP ce qui 

favorise une liaison hydrogène entre l’amine tertiaire et l’oxygène du carbonyle du même 

résidu. Le groupement méthyle établit des contacts de type van der Waals avec trois autres 

acides aminés : Cys190, Tyr188 et Tyr195. La fonction carbonyle de la lobéline est liée à 

l’azote de l’indole du Trp147 et interagit avec une molécule d’eau qui fait relais avec les 

acides aminés Ile106 et Ile118. δ’autre extrémité du ligand est quant à elle positionnée du 

côté membranaire où s’établissent des liaisons hydrogène entre l’hydroxyle et les atomes 

d’oxygène des résidus Ser146 et Trp147 tandis que le noyau aromatique pénètre dans une 

cage aromatique composée des résidus Tyr93, Trp147, Tyr188, Tyr55 et Tyr195. Dans la 

conformation qu’elle adopte au sein du récepteur, les deux cycles phényles de la lobéline sont 

« twistés » de 15° et espacés d’environ 11 Å ce qui implique une grande flexibilité de la 

molécule.[16] 
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Figure 16 : co-cristal de la lobéline dans l’A-AChBP : (a) vue de l’intérieur du canal, (b) vue du côté 
extérieur, (c) représentation schématique.[16] 

δ’ancrage de la lobéline dans l’A-AChBP est aussi lié à un changement conformationnel 

unique de la protéine qui entraîne l’ouverture d’une poche appelée « lobeline pocket » 

permettant la liaison du bras α-hydroxyphénéthyle du ligand (figure 17). En effet, dans une 

étude très récente basée sur un criblage in silico, Edink et collaborateurs mettent en évidence 

l’existence de formes rotamères d’une tyrosine au sein de l’A-AChBP.[46] Le résidu Tyr91 

joue le rôle de « gardien » de cette poche spécifique à la liaison de la lobéline et celle-ci 

devient accessible uniquement après rotation de l’acide aminé : « tyrosine flip ». Ce 

phénomène a été mis en lumière par co-cristallisation d’un fragment hit, le benzoate de 

nortropine 29, avec l’A-AChBP et en optimisant sa croissance par une chaîne latérale 

hydroxylée identique à celle de la lobéline (schéma 7, composé 30). δ’affinité est augmentée 

de 50 fois  avec le dérivé 30 qui est à nouveau cristallisé avec la protéine, montrant le 

changement conformationnel de Tyr91 dans l’A-AChBP.  

Figure 17 : cliché RX d’un fragment nor-tropane (a), de la lobéline (b) et superposition des structures 
dans leurs conformations actives (c).[46] 
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Schéma 7 : criblage par la technique FBDD « Fragment based drug discovery » 

Le ligand 30 possède une conformation exo particulière qui permet à la molécule d’occuper 

un espace plus ou moins étalé et donc d’interagir avec la poche de la lobéline. Cette 

conformation peut cependant être inversée par quaternarisation de l’atome d’azote dans 31. 

De manière très intéressante, ceci entraine un repliement de la molécule qui adopte une 

conformation endo et qui n’interagit plus avec la poche de la lobéline ou « lobeline pocket » 

(figure 18). Ce dérivé quaternarisé est 10 fois moins affin pour A-AChBP et devient plus affin 

pour L-AChBP.   

 

Figure 18 : clichés RX des complexes A-AChBP et les ligands 30 et 31 

Cette découverte majeure permet d’expliquer la sélectivité de ces ligands pour les AChBPs du 

genre Aplysia ou du genre Lymnea. En effet, cette poche n’existe chez A-AChBP que parce 

que le « flip » de la tyrosine est stabilisé via des interactions avec des résidus Ser165 et Tyr53 

(figure 19). Chez les autres AChBPs (du genre Lymnea stagnalis) il n’existe pas d’acides 

aminés capables de stabiliser cette rotation et cela explique l’importance du phénomène dans 
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la sélectivité pour A-AChBP. δ’A-AChBP étant un meilleur modèle des nAChRs 

hétéropentamériques (α4ȕβ) et L-AChBP, un modèle des sous-types musculaires et 

homopentamériques (α7), cette différence structurale pourrait s’avérer vraie également pour 

les nAChRs humains et expliquer la sélectivité de la lobéline, 1500 fois plus affine pour α4ȕβ 

que pour α7.   

 

Figure 19 : flip du résidu Tyr91 dans le site de fixation de l’A-AChBP 

2.2. Caractéristiques structurales de la (-)-lobéline 

Les détails de la liaison de la (-)-lobéline avec l’A-AChBP souligne l’impact de la 

conformation des molécules sur la fixation avec le récepteur. Ainsi, il devient aussi important 

de comprendre et de décrire les caractéristiques conformationnelles du ligand que de la 

protéine proprement dite. Deux études spectroscopiques ont démontré la possibilité d’une 

coordination de l’hydroxyle avec le proton acide de l’ammonium de la (-)-lobéline sous forme 

protonée.[47, 48] Ce phénomène existerait suivant des équilibres conformationnels permettant 

de contraindre la (-)-lobéline dans une conformation repliée plus compacte et plus à même 

d’interagir avec les récepteurs (schéma 8). 

Schéma 8 : équilibre conformationnel et structure RX de la (-)-lobéline chlorhydrate[47] 

Cette suggestion amène donc à une nouvelle hypothèse quant au rôle de la fonction hydroxyle 

qui aurait non seulement des interactions directes avec la cible mais aussi qui permettrait à la 

molécule d’adopter une conformation adéquate. Cette interaction permettrait d’exalter le 

caractère électrophile de l’ammonium dans la forme protonée ; ce dernier étant indispensable 

à une forte interaction cation-π avec le récepteur (figure 20).[47, 49] 
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Figure 20 

Cet équilibre existerait également dans la (-)-lobéline base par une coordination du doublet 

non liant de l’azote avec le proton hydroxyle. δ’ensemble favorise une conformation 

bicyclique repliée et similaire à celle observée dans la lobéline chlorhydrate qui est également 

en équilibre avec une conformation tricyclique « croisée » où l’oxygène cétonique viendrait 

également chélater le proton hydroxyle (schéma 9).[47] 

 

Schéma 9 : équilibre conformationnel de la (-)-lobéline base 

En 1958, Ebnöther décrit les détails d’une autre caractéristique structurale très importante de 

la (-)-lobéline : celle-ci est instable dans sa forme base et s’épimérise par mutarotation.[50] 

D’autres groupes confirmeront plus récemment cette observation et notamment celui de 

Crooks qui isole en 2005 un intermédiaire de rétro-Michael 32 en milieu basique après 

quaternarisation de la fonction amine tertiaire (schéma 10).[51]  
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Schéma 10 : équilibre mutarotationnel de la lobéline 

En 2002, Bates et Sa-Ei rapportent dans une revue que ce type d’instabilité configurationnelle 

s’observe chez les alcaloïdes de Sedum qui possèdent un même motif ȕ-aminocétone (schéma 

11).[52] La réaction de rétro-Michael/Michael est auto-catalysée par la basicité de l’azote et n’a 

pas lieu dans le cas où l’amine ou le groupement carbonyle sont désactivés par un groupement 

électroattracteur.  

 

Schéma 11 

La (-)-lobéline existe donc sous la forme d’un équilibre mutarotationnel et s’épimérise via un 

intermédiaire de retro-Michael en trans-lobéline (schéma 10). La forme base cristalline ainsi 

que la forme sel en solution sont quant à elles stables configurationnellement. Cette instabilité 

structurale est un paramètre important qui pourrait expliquer les différents résultats obtenus 

dans l’étude de l’activité de ce composé au niveau des nAChRs et principalement ceux chez 

l’animal. En effet, une telle « flexibilité configurationnelle » pourrait avoir des conséquences 

majeures tant sur la liaison avec le récepteur que sur son caractère agoniste et antagoniste.[51] 

Dans une étude analytique par essais bioguidés, Kool et collaborateurs mettent en évidence 

que les deux isomères cis et trans de la (-)-lobéline se lient à l’AChBP avec des affinités 

comparables.[53] Cependant l’effet agoniste ou antagoniste de chacun des isomères n’est pas 

décrit.[54]  

2.3. Relations structure-activité 

2.3.1. Etude comparative avec les alcaloïdes de Lobelia 

Les caractéristiques structurales de la (-)-lobéline en font un produit naturel atypique et un 

modèle d’exception pour des études de RSA. Il apparaît sans ambigüité dans la structure RX 
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de A-AChBP que le groupement carbonyle joue le rôle d’accepteur de liaison hydrogène au 

travers d’un relais aqueux tandis que le second bras hydroxylé détermine la sélectivité du 

sous-type. Cependant, la comparaison de l’affinité de la (-)-lobéline avec celle des autres 

alcaloïdes pipéridiniques méso extraits de Lobelia apporte des données 

supplémentaires (figure 21) : ces derniers composés ont montré des valeurs d’affinité très 

inférieures et sans relation avec le degré d’oxydation de la molécule.[55] Dans ces expériences 

il apparaît que la lobélanidine (36), un diol méso, possède une meilleure affinité pour les 

nAChRs que la lobélanine (35), alcaloïde dicétonique. La structure cristallographique de la 

lobélanidine est en faveur de l’hypothèse d’une coordination de la fonction hydroxyle par 

l’azote, tandis que les substituants de la pipéridine se placent en équatorial et le méthyle en 

axial de manière à minimiser la compression stérique. Le lobélane (37) est un autre 

constituant de Lobelia entièrement déoxygéné qui est peu affin de α4ȕβ mais qui pourtant 

conserve une très forte activité sur le SNC. Cette molécule possède en effet un mécanisme 

différent qui est celui d’une inhibition du transport et de la recapture de la dopamine.[56] 

 
Figure 21 

Le pouvoir de liaison de ces alcaloïdes pipéridiniques disubstitués (28, 35-37) reste cependant 

supérieur à celui de leurs homologues monosubstitués appartenant à la famille des alcaloïdes 

de Sedum (figure 22). Des molécules telles que la sédamine (39), qui ne possèdent pas de seul 

bras oxygéné, sont également retrouvées minoritairement dans les plantes du genre Lobelia 

mais perdent totalement la capacité de lier les nAChRs. 



Chapitre I – II.  Chimie et pharmacochimie de la (-)-lobéline 

40 
 

 

Figure 22 

Ceci montre d’abord l’intérêt d’une double substitution du noyau pipéridinique par des 

chaînes oxygénées mais aussi l’intérêt de la fonction cétone dont la participation semble plus 

importante que celle de la fonction hydroxyle dans la liaison avec le récepteur. Cette dernière 

constatation reste néanmoins controversée par le fait que la lobélanidine (composé 

dihydroxylé) soit plus affine que la lobélanine (composé dicétonique) au niveau des 

nAChRs.[55]  Les deux fonctions hydroxyle et cétone de la (-)-lobéline semblent donc 

idéalement positionnées en Ȗ de l’azote. Cette oxydation dissymétrique fournit un caractère 

ambivalent à la molécule avec un groupement donneur et un groupement accepteur de liaison 

hydrogène rigoureusement nécessaires à la liaison avec le récepteur.  

2.3.2. Travaux d’hémi-synthèse 

Les pharmacomodulations effectuées autour de la (-)-lobéline se limitent à quelques travaux 

d’hémi-synthèse qui tendent à confirmer les hypothèses précédemment évoquées (schéma 

12).[55] La déshydratation directe de l’alcool ou la réduction déshydratante de la cétone dans 

les conditions de Clemmensen fournit respectivement les dérivés styriles dissymétriques 40 et 

41 dont les affinités sont diminuées au micromolaire. δa présence d’une double liaison 

rigidifie les structures tout en supprimant les interactions polaires et ces composés perdent 

leur activité pour les nAChRs. δa réduction de l’insaturation du composé 41 conduit au 

composé 42 qui récupère une affinité de l’ordre du nanomolaire. Celle-ci est encore 

augmentée après oxydation de 42 en 43, ce qui montre l’influence de la fonction cétone 

comme groupement accepteur de liaison hydrogène. δa quaternarisation de l’atome d’azote de 

la (-)-lobéline (44) entraîne également une perte d’affinité qui pourrait s’expliquer par la 

même hypothèse de repliement moléculaire. La coordination dans chacun de ces dérivés 

hémisynthétiques n’est plus possible et les molécules adoptent des conformations différentes 

de celle de la (-)-lobéline. δ’hydroxyle en Ȗ ainsi que l’amine tertiaire protonnée sont 

essentiels à l’établissement de cette coordination (41/42).  
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Schéma 12 : hémi-synthèses à partir de la lobéline
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D’autres dérivés hémisynthétiques ont été préparés en substituant l’hydroxyle par un atome de 

chlore ou par un résidu tosyle ou acyle (45-47).[55, 57] De façon intéressante, ces derniers 

composés possèdent une très forte affinité pour les nAChRs qui est du même ordre que celle 

de la lobéline. Ces groupements peuvent également chélater et renforcer le caractère 

cationique de l’amine mais des études approfondies ont également montré que les dérivés 46 

et 47 étaient de nouveaux antagonistes de ces mêmes récepteurs. Ceci souligne l’influence de 

l’encombrement dans le caractère de la liaison et dans l’activité d’agoniste et d’antagoniste.  

La structure de la (-)-lobéline constitue donc un motif intermédiaire à la frontière des 

différentes pharmacologies nicotiniques si bien que de subtiles modifications de son squelette 

suffisent à modifier ses caractéristiques de liaison. D’où son intérêt comme plateforme 

structurale pour le design de nouveaux ligands et la conception d’outils moléculaires pour 

comprendre les relations entre la structure et la fonction du récepteur. 

Par ailleurs, les substituants chlorés ou tosylés sont de bons groupes partants et l’hypothèse 

d’une quaternarisation de l’azote par une substitution nucléophile cyclisante a été proposée  

(schéma 13).[55] δ’intermédiaire supposé 48 serait alors un composé bicyclique qui par le 

biais d’une nouvelle liaison covalente adopterait une structure plus compacte et en parfaite 

adéquation avec le pharmacophore nicotinique. Cependant aucune preuve n’appuie cette 

proposition.  

 
Schéma 13 

3. Synthèses totales de la (-)-lobéline 

La (-)-lobéline est un alcaloïde qui présente un intérêt commercial certain. Elle est vendue 

comme « outil pharmacologique » par de nombreux fournisseurs tels qu’Aldrich au prix de 

62,50 euros par gramme. Au niveau thérapeutique, sa vente en pharmacie comme stimulant 

respiratoire dans le traitement de l’asthme est aujourd’hui obsolète, cependant d’autres 

applications telles que l’aide au sevrage tabagique ou le traitement de maladies du système 

nerveux central sont actuellement en cours d’études cliniques. L’accès à cette molécule 
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naturelle par les méthodes classiques d’extraction est néanmoins laborieux et peu économique 

et de ce fait de nombreuses stratégies de synthèses totales ont été examinées. Mais au delà du 

potentiel thérapeutique de la (-)-lobéline et de son développement industriel, c’est avant tout 

dans un contexte de recherche d’analogues structuraux que la synthèse totale constitue une 

approche déterminante dont l’impact serait aussi bien fondamental qu’appliqué avec 

l’avènement d’outils pharmacologiques nouveaux et la découverte de nouveaux médicaments. 

3.1. Biosynthèse et approches linéaires 

La (-)-lobéline serait issue du métabolisme de la lysine (49) mais sa biosynthèse constitue une 

problématique intéressante : sa structure associe un noyau pipéridinique et deux substituants 

adjacents à l’atome d’azote de degrés d’oxydation différents.[58] La L-lysine (49) constituerait 

ainsi le précurseur du cycle pipéridinique central de la lobéline (52) tandis que les chaines 

latérales proviendraient du métabolisme de la L-phénylalanine (53) (schéma 14). 

 
Schéma 14 

La biosynthèse ferait intervenir tour à tour des intermédiaires iminiums électrophiles (57 et 

59) à même de réagir avec deux molécules d’acide benzoylacétique (56). δ’incorporation des 

chaînes latérales amènerait ainsi à la formation d’une première molécule méso: la nor-

lobélanine (60), qui après N-méthylation par la S-adénosyl méthionine (SAM), serait 

désymétrisée par une réduction stéréosélective en (-)-lobéline (schéma 15).  
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Schéma 15 

Ces hypothèses de biosynthèse ont inspiré les premières approches de synthèse de la lobéline 

décrites par l’équipe de εarazano en 1999[59] et par celle de Lebreton en 2002.[60] En effet, les 

deux stratégies sont linéaires et permettent chacune de synthétiser à la fois la sédamine et la 

lobéline. Cependant ces deux approches diffèrent d’un point de vue rétrosynthétique dans le 

sens où la première implique une élongation séquentielle « bidirectionnelle » faisant 

intervenir des intermédiaires synthétiques de type pyridiniums et la seconde prévoit une 

élongation monodirectionnelle. 

  
Schéma 16 

3.1.1. Approche de Marazano 

δ’équipe de εarazano est la première à décrire une synthèse totale énantiosélective de la (-)-

lobéline (schémas 17 et 18).[59] Celle-ci est initiée par la réduction d’un analogue chiral 62 du 

sel de Zincke (61) donnant stéréosélectivement accès à l’oxazolidine 63. Cet intermédiaire 

synthétique 63 est un précurseur important puisqu’il masque une fonction iminium 

électrophile et présente une réactivité particulière puisqu’il est capable de réagir avec des 
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dérivés nucléophiles de nature variée. Ici, l’addition d’un organozincique permet d’introduire 

une première chaîne latérale de façon contrôlée en α de l’azote (dr = γ:β). δ’alcool 64 est 

alors protégé et l’aménagement fonctionnel de la fonction ester permet d’obtenir de façon 

quantitative l’aldéhyde 65 énantiopur. δ’addition du bromure de phénylmagnésium sur 65, 

successivement traitée par un milieu acide fournit le diol 66. La diastéréosélectivité de 

l’attaque du Grignard est modeste (3:2) mais le procédé reste satisfaisant puisque les deux 

diastéréomères sont séparables par chromatographie et le rendement moyen sur les 5 dernières 

étapes est de 25 %. Le pipéridine 66 est alors quaternarisée sous la forme d’un sel de 

fluoroborate qui, par traitement au tert-butylate de potassium, livre le dérivé N-méthylé 68 

avec 50% de rendement. Le composé 68  est un intermédiaire clef dans la suite réactionnelle 

puisqu’il sera utilisé soit comme précurseur pour accéder soit à la (-)-lobéline, soit à la (-)-

sédamine par hydrogénation catalytique (schéma 17). 

 
Schéma 17 

La suite de la voie de synthèse de la (-)-lobéline nécessite alors de fonctionnaliser la seconde 

position en α de l’azote de la pipéridine (schéma 18). Cette dérivatisation est réalisée à partir 

de 68 par alkylation non stéréoselective d’un intermédiaire iminium 70 issu d’une réaction de 

type Polonovski-Potier. δ’hydroxy-ester 71 est alors transamidé dans les conditions de 
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Weinreb pour fournir l’amide 72 à même de réagir avec un excès de phényllithium pour 

donné le céto-alcool 73. A ce stade de la synthèse, les auteurs décrivent l’obtention d’un 

mélange de diastéréomères de 85:15 en faveur de l’isomère trans. En protégeant la cétone en 

acétal (74), ils isolent l’isomère trans  (90%) et peuvent réduire la double liaison intracyclique 

de la pipéridine. La déprotection en milieu acide de 75 fournit un mélange 50:50 des isomères 

cis et trans après purification sur alumine neutre. 

 
Schéma 18 

3.1.2. Approche de Lebreton 

En 2002, Felpin et Lebreton décrivent une seconde synthèse totale linéaire de la (-)-lobéline 

donnant également accès à la (-)-sédamine mais cette fois-ci selon une voie énantiosélective 

(schémas 19 et 20).[60] Leur synthèse débute par la préparation du « bras hydroxylé » au 

départ du benzaldéhyde et suivant une stratégie d’élongation monodirectionnelle (schéma 

19). Le premier centre stéréogène est introduit dès la troisième étape par une réduction 
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asymétrique de la cétone ȕ,Ȗ-insaturée 76 utilisant le (+)-DIP-Cl en quantité stœchiométrique. 

δ’alcool homoallylique 77 est obtenu avec 84% de rendement sur les trois étapes et avec un 

excellent excès énantiomérique de 99%. La suite du schéma de synthèse implique le passage 

par un époxy-alcool (80) élégamment obtenu suivant une procédure alternative à 

l’époxydation asymétrique de Sharpless. En effet, après protection et iodation, le composé 78 

se cyclise spontanément en iodocarbonate 79 qui fournit 80 avec un excellent contrôle. Une 

réaction de εitsunobu permet alors d’inverser le centre asymétrique sans affecter l’époxyde 

dont l’ouverture cinétique fournit l’alcool homo-allylique 83. Après transformation en 

mésylate, cet alcool est substitué sélectivement par SN2 par la méthylamine avec 83% de 

rendement. δa protection de l’azote en carbamate et l’hydroboration de la double liaison 

terminale fournit le composé 85, intermédiaire clef dans la synthèse de la (-)-sédamine et de la 

(-)-lobéline.  

 
Schéma 19 

Une oxydation suivie d’une oléfination de Wittig permet alors de greffer la chaîne carbonylée 

latérale de la (-)-lobéline (schéma 20). δ’azote de 86 est ensuite déprotégé en milieu acide 
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dans l’i-PrOH et cyclise spontanément suivant une addition d’aza-Michael pour fournir la (-)-

lobéline sous ses formes cis et trans (50:50). Les auteurs affirment que la géométrie de la 

double liaison (qui n’est pas contrôlée lors de la réaction de Wittig) n’exerce pas d’influence 

sur la stéréochimie du produit d’aza-Michael et la (-)-lobéline synthétisée possède les mêmes 

caractéristiques spectroscopiques que le produit naturel ([α]20
D)-39.1(c 0.975, CHCl3); lit.

ref 

[α]20
D) -38.2 (c 1.986, CHCl3)). Par ailleurs, les auteurs notent la présence du même effet de 

mutarotation de la (-)-lobéline en solution : la forme cristalline est cis tandis que la forme 

dissoute s’épimérise lentement en un mélange cis/trans. Ils décrivent ainsi une synthèse 

linéaire en 17 étapes, au départ du benzaldéhyde, avec un rendement global de 14% et au 

cours de laquelle l’installation du premier centre stéréogène par réduction asymétrique permet 

de contrôler l’ensemble de la stéréochimie de la molécule. 

 
Schéma 20 

Malgré l’élégance de ces approches ainsi que les possibilités qu’elles offrent à pouvoir 

préparer des pipéridines mono- et di-substituées et d’introduire des modifications structurales 

variées, ces synthèses linéaires restent longues et difficiles à mettre en œuvre notamment au 

niveau industriel. Cela souligne, à juste titre, l’intérêt du développement de nouvelles 

synthèses plus convergentes et permettant un accès rapide aux pharmacomodulations.  

3.2. Approches convergentes par désymétrisations énantiosélectives 

De nombreux exemples ont prouvé l’utilité des stratégies de synthèse avec élongation 

bidirectionnelle et l’emploi d’une technique de désymétrisation des composés méso au moyen 

d’un réactif chiral. δa désymétrisation introduit une diastéréosélection et permet d’obtenir des 

produits complexes optiquement purs suivant des schémas de synthèse hautement 

convergents.[61-63] 
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A en juger par sa structure et celles de ses homologues naturels (la lobélanine et la 

lobélanidine), il apparaît évident que l’un des moyens d’accès les plus directs à la (-)-lobéline 

utiliserait les propriétés pseudo-symétriques de la molécule et tirerait profit d’une stratégie de 

désymétrisation (schéma 21). Cette voie a été récemment décrite dans quatre synthèses totales 

au travers de la désymétrisation de la lobélanidine (voie 1). À ce jour, seule une synthèse, 

brevetée par les laboratoires Boerhinger Ingelheim, utilise une monoréduction 

énantiosélective de la lobélanine (voie 2).  

 
Schéma 21 

La structure de la (-)-lobéline est élucidée en 1929 par Wieland qui met au point notamment 

un procédé convergent permettant de synthétiser et de confirmer la structure de ces produits 

naturels au départ de la 2,6-lutidine.[64-66]  Cependant, c’est en 19γ5 que Schöpf et δehmann 

décrivent la première synthèse biomimétique de la lobélanine[67] par analogie avec la synthèse 

de la tropinone de Robinson. Les travaux pionniers de Wieland et de Schöpf posèrent ainsi les 

bases de la chimie des alcaloïdes de Lobelia : Wieland fut le premier à les isoler et à élucider 

leurs structures tandis que Schöpf mit au point la première voie d’accès biomimétique de la 

lobélanine dans des conditions physiologiques (schémas 22 et 23, tableau 1). Les articles 

publiés par ces deux auteurs sont aujourd’hui encore les références principales dans ce 

domaine.[67]  

 
Schéma 22 : synthèse biomimétique de la lobélanine 
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Schéma 23 : formation de la lobélanine selon une double réaction de Mannich  

De façon intéressante, Schöpf remarqua que la réaction de double Mannich était fortement 

dépendante du pH en solution aqueuse. Il établit une relation rigoureuse entre le rendement de 

cette réaction et le pH de la solution tampon utilisée, résumée dans le tableau ci-dessous :  

 
Tableau 1 : mise au point de la synthèse biomimétique de la lobéline par Schöpf et Lehmann 

pH 2 3 4 5 7 9 13 
Lobélanine Base (rdt %)I 17 53 89 80 22 9 11 
Lobélanine Base (rdt %)II 9 51 90 82 24 11 13 
Lobélanine .HCl (rdt %)I 1 21 56 38 1 - - 
Lobélanine .HCl (rdt %)II 1,4 15 54 40 3 - - 
P.f.I  190° 198° 198° 194° 178°   
P.f.II 191° 194° 198° 194° 192°   

I méthode I : tampon 25°C 40h 
II  méthode II : tampon 25°C 8 jours 

Le produit est caractérisé dans chaque cas par la mesure du point de fusion du chlorhydrate. 

La réaction est peu favorable dans un milieu acide relativement fort ainsi qu’à des pH plus 

alcalins compris entre 7 et 11. δ’obtention de la lobélanine dans des proportions satisfaisantes 

n’est donc possible qu’à des pH acides faibles. En milieu alcalin seule la condensation de 

l’acide benzoylacétique avec le glutaraldéhyde se produit, suivie d’une décarboxylation. 

Intrigué par ces résultats, Schöpf démontre que la lobélanine est stable à pH γ mais qu’à partir 

d’un pH ≥5, elle se décompose proportionnellement à l’alcalinisation du milieu par un 
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processus de retro-Mannich (tableau 2). Ce résultat est confirmé par la caractérisation et la 

quantification de l’acétophénone dans le milieu réactionnel.  

 
Tableau 2 

pH 3 5 7 9 11 13 
Décomposition 

% PhCOMe 
0 15 18 19 24 43 

Dans la continuité de cette étude, l’auteur entreprend de préparer l’homologue inférieur 91 de 

cet alcaloïde et découvre alors que sa stabilité à différents pH est nettement supérieure 

(tableau 3). 

 
Tableau 3 

pH 3 4 5 7 9 11 13 
Pyrrolobélanine .HCl (rdt %) 70 80 94 63 60 21 36 
Pyrrolobélanine .HCl (P.f) 203° 203° 202° 202° 202° 204° 202° 

Le premier procédé industriel de synthèse de la (-)-lobéline, développé dans les années 50 par 

les laboratoires Boerhinger Ingelheim, s’inspire directement de ces travaux (schéma 24).[68] 

La première étape consiste en la condensation biomimétique de Schöpf et Lehmann 

(également dite de type Robinson-Schöpf)  qui permet d’obtenir directement la lobélanine (35) 

dans des « conditions physiologiques » : dans un tampon citrate à pH 4, à température 

ambiante et avec un rendement élevé de l’ordre de 80%. Cependant, bien que la lobélanine 

apparaisse comme un précurseur idéal pour accéder directement à la (-)-lobéline ; à l’échelle 

industrielle, elle ne peut être sélectivement réduite. En effet, la voie 1 (schéma 21), qui utilise 

une réduction totale en lobélanidine, est plus efficace puisqu’elle permet d’effectuer dans un 

second temps une oxydation sélective par de l’oxyde de manganèse activé et la (±)-lobéline 

racémique obtenue peut à son tour être dédoublée en formant des sels de diastéréomères avec 

l’acide D-dibenzoyltartrique.[68] Les conditions exactes de ce procédé ne sont 

malheureusement pas détaillées dans la littérature. 
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Schéma 24 

3.2.1. Approche de Birman 

En 2007, Birman et al. ont mis au point la première synthèse convergente de (-)-lobéline 

exploitant une stratégie de désymétrisation (schéma 25). Le substrat est à nouveau la 

lobélanidine qui est préparée par réduction diastéréosélective de la lobélanine, elle-même 

obtenue suivant la méthode biomimétique de Schöpf mais cependant avec un rendement 

moyen de 45%. δ’étape de désymétrisation proprement dite utilise une mono-acylation 

énantiosélective catalysée par un dérivé chiral du tétramizole ((S)-BTM)  jouant le rôle 

d’agent d’acylation chiral.  

 

Schéma 25 
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Le (S)-BTε est d’abord acylé par l’anhydride propionique. Le catalyseur se stabilise 

parallèlement aux groupements phényles du diol par interaction π-cation et/ou π-stacking 

(schéma 26).[69] δa chiralité du catalyseur sélectionne l’une des fonctions alcool pour 

conduire au produit mono-acylé 92 avec un excellent excès énantiomérique (ee = 89%). 

  

Schéma 26 

Cette stratégie ingénieuse utilise une protection énantiosélective. Le composé 92 est ensuite 

oxydé pour conduire au dérivé carbonylé qui est hydrolysé in situ  pour fournir la (-)-lobéline 

énantiomériquement pure. 

3.2.2. Approche de Stoltz 

Le groupe de Stoltz développe en 2008 une nouvelle synthèse totale de la (-)-lobéline au 

départ de la N-Boc-2-formylpipéridine (93). δ’élongation de la chaîne latérale par une 

réaction de type Horner-Wadsworth-Emmons permet d’installer, après réduction 

diastéréosélective au DIBAL-H, le premier centre hydroxyle (schéma 27).  

 

Schéma 27 

δa seconde chaîne latérale de l’hétérocycle 95 est alors fixée selon la même séquence 

réactionnelle après formylation cinétique en α de l’azote. δes auteurs décrivent ainsi une voie 

de synthèse séquentielle nouvelle de la lobélanidine (schéma 28).  
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Schéma 28 

Le diol méso 36 apparaît alors comme un substrat de choix pour appliquer une réaction 

d’oxydation asymétrique aérobie désymétrisante préalablement mise au point par le même 

groupe (schéma 29).[70] 

  

Schéma 29 

Cette méthode s’assimile à un dédoublement cinétique catalysée par un complexe chiral de 

palladium bidentate ligandé par la (-)-spartéine. δ’une des fonctions hydroxyle de la 

lobélanidine vient substituer un atome de chlore du système catalytique [Pd(spartéine)Cl2] et 

forme  un oxonium intermédiaire déprotonné par une base (la (-)-spartéine) présente dans le 

milieu. Ce processus implique alors la formation d’un [Pd-alkoxyde] capable d’évoluer à son 

tour par ȕ-élimination d’un ion hydrure et le catalyseur est finalement régénéré par l’oxygène 

moléculaire (figure 23). La réaction est également accélérée en présence de 6-méthoxy-2-

naphtolate de sodium et ne dure plus que 48h à 35°C. 

 
Figure 23 
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La (-)-lobéline est ainsi obtenue sous ses formes épimères cis, trans avec un bon rendement 

(87%) et un excès énantiomérique excellent (99%). Ce dernier est mesuré par dérivatisation 

de la (-)-lobéline suivant le procédé développé par Crooks et collaborateurs : en piégeant en 

milieu basique l’intermédiaire de rétro-Michael sous forme de carbamate (32), le centre 

épimérisable est supprimé et le produit obtenu devient stable et analysable par HPLC chirale 

(schéma 30). 

 

Schéma 30 

Enfin, les auteurs réussissent à mettre au point une méthode destinée à enrichir le mélange 

d’épimères envers la forme cis-disubstituée (schéma 30). Après 8h de chauffage à 60°C dans 

l’iPrOH et en présence d’HCl concentré (~ 5 éq.), le chlorhydrate de (-)-cis-lobéline est 

cristallisé dans un mélange d’éthanol et d’heptane à 4°C. δes cristaux de chlorhydrate sont 

alors traités par une base et la (-)-cis-lobéline base est obtenue avec 69% de rendement. 

3.2.3. Approche de Chênevert 

En 2009, paraît la quatrième et dernière méthode de synthèse par désymétrisation de la (-)-

lobéline. Celle-ci se fait par biotransformation enzymatique au départ de la lobélanidine 

(36).[71] δ’utilisation des enzymes comme outil de désymétrisation de substrats méso ou 

prochiraux, le plus souvent de type diester, constitue une approche devenue classique dans 

l’obtention de composés énantiopurs.[72] Cette méthode possède néanmoins des limites 

inhérentes aux groupes fonctionnels du substrat reconnus par les enzymes. Chênevert et 

εorin découvrent que divers types de lipases sont capables d’acyler énantiosélectivement 

l’une des deux fonctions hydroxyles de la lobélanidine 36. δorsqu’ils utilisent la lipase B de 

Candida antarctica en présence d’acétate de vinyle et à température ambiante, le rendement 

et l’excès énantiomérique sont excellents. Cependant le temps réactionnel est long et la 

conversion totale du substrat n’est atteinte qu’au bout de 1γ jours. Néanmoins à 50°C  la 

cinétique est considérablement augmentée et la réaction ne dure plus que 18h. Le produit de 
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mono-acylation 98 énantiopur est ensuite oxydé pour fournir l’ester 99 qui est directement 

hydrolysé dans le méthanol en (-)-lobéline. 

 
Schéma 31 

3.2.4. Approche de Klingler (Boehringer Ingelheim) 

En 2006, Sobotta et Klingler déposent un brevet qui protège la découverte d’un procédé de 

réduction asymétrique utilisé dans la synthèse à grande échelle de la (-)-lobéline (schéma 

32).[68] En effet, cette équipe des laboratoires Boehringer Ingelheim utilisent déjà 

l’hydrogénation de Noyori, catalysée par des complexes de rhodium chiraux dans la réduction 

asymétrique d’aminocétones et notamment dans la fabrication de l’adrénaline. Ils découvrent 

ainsi un système catalytique capable de réduire diastéréo- et énantio-sélectivement l’une des 

deux cétones de la lobélanine (35) et mettent au point l’une des synthèses les plus efficaces 

découvertes à ce jour.  

 
Schéma 32 

La (R,R)-MCCPM est une diphosphinopyrrolidine chirale initialement développée par 

Achiwa.[73] Elle est utilisée ici comme ligand du rhodium pour permettre au système réducteur 

d’imposer une sélection énantiotopique de l’une des cétones du substrat (schéma 33). La (-)-
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lobéline cristalline est ainsi obtenue de façon énantiopure (ee > 99%) avec un rendement 

allant de 35 à 45%. 

 
Schéma 33 

 

4. Bilan et perspectives de recherche 

δe screening d’un grand nombre d’alcaloïdes pipéridiniques de Sedum et du genre Lobelia a 

permis d’identifier la (-)-lobéline comme un chef de file de cette série de composés. Les 

travaux d’hémi-synthèse autour de ces produits naturels ont montré l’importance qu’ont les 

deux substituants oxygénés de l’hétérocycle dans la liaison de la (-)-lobéline avec les 

nAChRs. 

 
Figure 24 

Cependant, malgré leurs ingéniosités et leurs efficacités, les différentes voies de synthèse 

totale n’ont pas été mises à profit dans le développement de nouveaux ligands des nAChRs.  
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Schéma 34 

Tableau 4 : récapitulatif des synthèses totales de la lobéline 

Auteurs Année Nombre d’étapes  Rendement global 
Schöpf Boerhinger 1935 7 étapes (+/-) - 

Marazano 1999 18 étapes (-) 4% 
Lebreton 2002 17 étapes (-) 12% 
Klingler 2006 3 étapes (-) 16-36% 
Birman 2007 7 étapes (-) 19-33% 
Stoltz 2008 4 étapes (-) 60% 

Chênevert 2009 7 étapes (-) 21% 
 

Les publications décrivant les pharmacomodulations de la (-)-lobéline sont limitées aux 

quelques exemples d’hémi-synthèse vus dans ce chapitre. De ce fait, de nombreuses zones 

d’ombres persistent et plusieurs études de relation structure-activité restent encore à 

développer :  

- l’influence des centres asymétriques de la (-)-lobéline sur l’activité biologique : très 

récemment, un brevet américain a été déposé et protège l’utilisation des épimères de 

lobéline dans les traitements des maladies du SNC.[54]  

- l’augmentation de la rigidité conformationnelle au travers de la synthèse d’analogues 

bicycliques. 

- la modification de la taille de l’hétérocycle azoté central. 

- les substitutions des noyaux aromatiques. 
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I. Présentation du projet 

1. Conception d’analogues pyrrolidiniques de la (-)-lobéline 

En 1935 Schöpf démontre que la lobélanine est configurationnellement instable et que ce 

problème peut être résolu par la préparation d’homologues pyrrolidiniques.[67] Ces travaux 

pionniers ouvrent des voies de pharmacomodulations très intéressantes qui de manière 

surprenante n’ont jamais été reprises dans la littérature et feront l’objet de la première partie 

de cette thèse (schéma 35).  

 

Schéma 35 : pharmacomodulation centrale de la (-)-lobéline 

Les pyrrolidines sont donc plus stables configurationellement et ne se fragmentent pas par 

rétro-Mannich (cf page 73). Ces hétérocycles présentent également moins de libertés 

conformationnelles que leurs homologues supérieurs à 6 chaînons ce qui en font des 

analogues contraints intéressants. 

Par ailleurs, ce motif est retrouvé dans un grand nombre de ligands nicotiniques (figure 25) : 

- la nicotine (2) est une pyrrolidine N-méthylée et substituée en position 2 par une 

pyridine. 

- l’épibatidine (15), la phantasmidine (16), l’anatoxine (22) ou la ferruginine (23) 

contiennent également cet élément structural qui est rigidifié dans un noyau bicyclique 

ponté ou tricyclique. 

 
Figure 25 : motif pyrrolidinique et ligands nicotini ques d’origines naturels 

Cette caractéristique structurale conforte le choix et la pertinence du modèle de 

pharmacomodulation envisagé. En effet, l’analogue 100 conserve les éléments clefs du 
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pharmacophore nicotinique tout en adoptant une structure qui, d’un point de vue entropique, 

pourrait favoriser le repliement intramoléculaire de la chaine hydroxylée (schéma 36).  

Ces hypothèses ont pu être analysées par modélisation moléculaire (figure 26) et les résultats 

qui en découlent indiquent une importance fondamentale de la position du substituant N-

méthyle. En effet, dans le cas de la lobéline, l’azote se protone en anti des substituants de 

l’hétérocycle tandis qu’il se protonne en syn dans le cas d’un homologue pyrrolobéline.  

 
Figure 26 : expériences de docking de la (-)-lobéline et de son homologue pyrrolidinique dans un modèle 

AChBP de α4β2 (Thérèse Malliavin, Institut Pasteur)[74] 

Ainsi, les substituants du conformère pyrrolidinique de moindre énergie ont une relation 

1,2/1,5-anti par rapport au substituant N-méthyle et forcent un repliement de la chaîne latérale 

dans une conformation bateau (figure 27). La modélisation de ce conformère, réalisée à partir 

d’un modèle de récepteur α4ȕβ créé par homologie avec l’AChBP, possède un score de 

liaison faible car le substituant N-méthyle vient interagir avec l’acide aminé Trp 149. Cette 

encombrement stérique empêche donc la coordination électrostatique π-cation et est délétère à 

l’arrimage du ligand.  

 
Figure 27 : conformation stabilisée observée dans la poche 
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En réponse à ce problème, la modélisation montre que le ligand préfère adopter une position 

antiparallèle dans le site (figure 28). Il serait donc nécessaire de concevoir l’autre 

énantiomère de l’analogue 100 pour obtenir un mode de fixation équivalent à celui de la (-)-

lobéline (figure 29).  

 
Figure 28 : arri mage antiparallèle de l’homologue 100 

 
Figure 29 

Bien entendu, ces calculs de modélisation ne permettent pas de statuer formellement sur la 

stéréochimie du ligand et encore moins sur la qualité exacte de son mode de liaison. Il est 

cependant connu et décrit dans la littérature que les inversions conformationnelles des 

hétérocycles azotés dépendent principalement de la taille du cycle, de la nature de ses 

substituants mais surtout de la géométrie de l’azote et des carbones adjacents.[75] Ces 

suppositions soulèvent donc l’importance de la mise au point d’une synthèse asymétrique 

permettant de contrôler et de faire varier la stéréochimie du ligand. 
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2. Stratégie de synthèse d’analogues structuraux des alcaloïdes de Lobelia 

δ’objectif consiste à mettre au point une voie de synthèse hautement convergente, chimio-

compatible et stéréosélective afin d’obtenir un accès rapide à une large gamme d’analogues 

structuraux de la (-)-lobéline sur le modèle du composé pyrrolidinique 100. δ’élaboration de 

cette bibliothèque de molécules pseudo-symétriques peut ainsi être envisagée par une voie de 

désymétrisation associée à une stratégie d’élongation bidirectionnelle qui permet de réduire 

considérablement le nombre de pas synthétiques.[76, 77] Ceci implique donc le développement 

d’un procédé de réduction stéréosélectif désymétrisant original ainsi que d’une méthode de 

cyclisation performante, reproductible et généralisable. Cette dernière est ici envisagée par 

une réaction de double aza-Michael cyclisante (DAM ) entre une amine primaire et un double 

accepteur 101, lui-même obtenu par une double oléfination de Wittig au départ d’un 

dialdéhyde symétrique 102 à 4 ou 5 unités de carbone (schéma 36). 

 
Schéma 36 : Analyse rétrosynthétique 
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Il est également possible de concevoir, au travers de ce type de méthodologie, un accès à 

divers analogues des alcaloïdes Lobelia au départ du glutaraldéhyde. En effet, la lobélanine 

ainsi que la nor-lobélanine sont des intermédiaires pivot de la biosynthèse de ces alcaloïdes. Il 

est ainsi aisé de mimer la biosynthèse pour accéder à des analogues du lobélane ou de la 

lobélanidine, potentiellement intéressants d’un point de vue biologique. 

δ’efficacité générale de ce schéma doit également permettre de maximiser les possibilités de 

variations structurales (schéma 37): 

- des dérivés pyrrolidiniques ou pipéridiniques peuvent être conçus en choisissant des 

synthons de départ à 4 ou 5 carbones (102). 

- des substituants aryles, hétéro-aryles ou alkyles variés peuvent être introduits à 

différents niveaux de la synthèse dans différentes positions, notamment au cours du 

processus d’oléfination ou en fonction du choix du partenaire azoté dans la réaction de 

DAM. 

- la configuration relative ou absolue des différents centres stéréogènes peut être 

amenée à être modifiée en fonction de la diastéréosélectivité et l’énantiosélectivité des 

réactions envisagées.  

 

Schéma 37 : résumé des pharmacomodulations possibles par la stratégie de synthèse envisagée 

Il est important également de rappeler à ce niveau que les différentes synthèses totales de la 

lobéline sont apparues très récemment dans la littérature, ce qui augmente considérablement 

la nature du défi à relever. La stratégie de synthèse envisagée se doit donc d’être innovante 

avec l’objectif de pourvoir à une grande variabilité structurale tout en optimisant chacune des 

différentes étapes. 
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II.  Réactions d’aza-Michael et développements méthodologiques 

1. Rappels bibliographiques 

1.1. Description générale et champ d’application de la réaction d’aza-Michael 

La réaction dite d’ « aza-Michael » (AM )  consiste en l’addition formelle d’un composé azoté 

nucléophile sur un composé électophile α,ȕ-insaturé aussi appelé accepteur de Michael. Tout 

comme la réaction multi-composant de εannich, l’addition d’Aε donne un accès direct à une 

grande variété de dérivés ȕ-amino-carbonylés (schéma 38). En effet, d’un point de vue 

rétrosynthétique, ces transformations sont équivalentes et d’une importance considérable 

puisqu’elles permettent toutes deux la création d’une liaison C-N. De ce fait leur champ 

d’application est très large en chimie organique et il n’est pas étonnant de constater les efforts 

de méthodologie qui ont été développés jusqu’à présent.[78] 

 
Schéma 38 

En effet, il existe pléthore de nucléophiles azotés tels que les amines, les oximes, les 

carbamates, les azotures, les hydrazines ou encore les hétérocycles azotés qui peuvent être 

additionnés sur des accepteurs α,ȕ-insaturés, à leur tour pouvant porter une large variété de 

fonctions de type aldéhyde, cétone, ester, amide, nitro ou encore sulfone.[78-80] Ces réactions 

ont été le plus souvent rendues possible grâce à des systèmes catalytiques acides ou basiques 

mais elles fonctionnent parfois aussi sans ajout d’additifs et donc suivant des systèmes plus 

simples, voire même en milieu aqueux ou sans solvant.[81, 82] D’énormes efforts ont également 

été réalisés dans le développement de versions asymétriques de la réaction d’AM et ce 

principalement au départ du « pool » chiral.[83] Les exemples en catalyse asymétrique sont 

quant à eux plus récents mais apparaissent de façon exponentielle dans la littérature.[83-85] 

δ’approche la plus courante encore utilisée aujourd’hui reste cependant celle développée par 

Davies qui utilise l’addition d’amidures chiraux comme équivalents d’ammoniaque.[86] Cette 

addition est sous contrôle cinétique et fournie des produits d’addition anti contrairement aux 

additions thermodynamiques qui forment dans la plupart des cas des produits d’addition syn 

(schéma 39). Ce paramètre réactionnel conditionne la stéréochimie du produit et est d’un 

intérêt majeur dans la mise au point d’une stratégie de synthèse. 
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Schéma 39 

1.2. Applications de la réaction de double aza-Michael dans la synthèse 

d’alcaloïdes 

δes applications de la réaction d’AM consistent majoritairement, aussi bien dans des versions 

inter- qu’intra-moléculaires, en une addition formelle d’un équivalent de chaque partenaire. 

δes exemples d’addition d’un même nucléophile azoté sur plusieurs groupements accepteurs 

sont quant à eux plus récents et sont moins développés bien qu’ils aient connu des 

applications intéressantes notamment dans la synthèse d’alcaloïdes complexes.[87, 88] 

1.2.1. Synthèses totales des cylindricines 

δes cylindricines sont des alcaloïdes tricycliques d’origine marine (Clavelina cylindrica) dont 

les structures sont hautement originales et ont suscité l’intérêt de nombreux groupes de 

recherche.[89] La première synthèse racémique de la cylindricine A a d’abord été décrite par 

Snider[90] puis par Heathcock[91] et mettait en jeu deux mêmes stratégies utilisant une réaction 

intermoléculaire de DAM (schéma 40). Les deux groupes ont ainsi étudié comme étape clef 

l’addition d’un équivalent d’ammoniac sur un accepteur dioléfinique (103 et 104) mais sans 

réussir à améliorer la stéréosélectivité de façon notable. 

La méthode développée par Snider consiste en une addition thermique de l’hydroxyde 

d’ammonium au reflux du méthanol, fournissant le double adduit 105 avec un rendement de 

98%. Les auteurs décrivent notamment que cette réaction est pH dépendante et les meilleurs 

excès sont obtenus à des pH basiques. Ils argumentent également sur les bases d’une étude 

d’équilibration et de calculs de mécaniques moléculaires que le ratio diastéréomérique dépend 

de la seconde addition intramoléculaire d’Aε qui est sous contrôle cinétique. δa synthèse de 

la cylindricine A sera par la suite achevée en 3 étapes.  

De façon intéressante, l’approche de Heathcock utilise une source d’azote différente : une 

solution éthanolique d’ammoniac est additionnée à de l’hydroxyde d’ammonium sur la 

diénone 104 à 105°C. δ’amine secondaire issue de la double addition est obtenue avec un 

rendement quantitatif sous la forme d’un mélange équimolaire de cis et trans aza-décaline 106 

protégée sous forme de carbamate (schéma 40).  
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Schéma 40 : Synthèses de la cylindricine A par Snider (A) et Heathcock (B) 

D’autres stratégies exploitant la réaction de DAε seront encore développées par les groupes 

de Molander[92] et de Trost[93] mais cette fois-ci dans des versions intramoléculaires, et 

appliquées à la synthèse énantiosélective des deux énantiomères de la cylindricine C. 

1.2.2. Synthèse totale d’izidines par double aza-Michael : exemples de la 

lentiginosine et de la pyrrolizidine 223B 

Dans leur synthèse récente de la lentiginosine, Hou et collaborateurs mettent au point une 

stratégie efficace d’élongation monodirectionnelle au départ d’un synthon symétrique 

(schéma 41).[94] En effet, la monoprotection du diènol 108 de symétrie C2 en éther sylilé 109 

favorise une réaction de métathèse croisée régiosélective. Le diène 110 est alors converti en 3 

étapes en double accepteur de Michael 111. La réaction d’une amine primaire avec cet 

intermédiaire constitue l’étape clef de la synthèse. Des premiers essais de condensation de la 

benzylamine permettent d’isoler l’adduit 112 avec une diastéréosélectivité modérée dans un 

solvant aprotique. Celle-ci peut toutefois être améliorée par l’ajout d’une quantité catalytique 

d’acide trifluoroacétique et l’isomère majoritaire est isolé par chromatographie sur colonne 

avec 75% de rendement et une diastéréosélectivité en faveur de l’isomère thréo désiré. La 

pipéridine 112 est alors rapidement convertie après une série d’aménagements fonctionnels en 

(-)-lentiginosine.  
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Schéma 41 : synthèse monodirectionnelle de la lentiginosine par Hou et al. 

Un autre exemple de synthèse utilisant une double condensation d’une amine primaire est 

celui de la pyrrolizidine-223B décrite par Stockmann (schéma 42).[95] 

Il est intéressant ici de comparer la synthèse de la lentiginosine avec celle de la pyrrolizidine-

223B. En effet, dans le cas précédent la stratégie mettait en œuvre un processus de 

désymétrisation en amont de la synthèse tandis que dans ce second cas, l’élongation par une 

réaction de double métathèse croisée permet de construire le système 114 de façon symétrique 

au départ du diène 113. δ’hydrolyse acide du carbamate entraine une cyclisation 

intramoléculaire de l’amine qui réagit spontanément pour fournir la pyrrolizidine cis-

disubstituée 115 avec 75% de rendement. 

 
Schéma 42 : synthèse bidirectionnelle de pyrrolizidine par Stockmann 

Ces exemples mettent en avant la convergence de ces stratégies qui permettent d’accéder 

rapidement à des molécules complexes et hautement fonctionnalisées en un nombre limité 

d’étapes.[96] 
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1.2.3. Antécédents du laboratoire : Synthèse de pyrrolidines 2,5-cis-

disubstituées 

Les travaux antérieurs effectués au laboratoire ont également permis la mise au point de ce 

type de stratégies bidirectionnelles utilisant la réaction de DAM comme étape clef. Ce projet, 

initié en 2006-β007, avait pour but d’élaborer des châssis pyrrolidiniques et tropaniques afin 

de concevoir de nouvelles familles de ligands nicotiniques (schéma 43).[97] 

La brique moléculaire de départ est ici le succinaldéhyde 116, préparé à grande échelle par 

ozonolyse du cycloocta-1,5-diène. La stratégie implique ensuite une double oléfination de 

Wittig permettant de construire le système accepteur de Michael 117. Ainsi, en fonction de 

l’ylure utilisé dans la réaction, une série de diènedioates peut être obtenue. δa double 

condensation de l’amine sur ces systèmes est enfin développée au moyen d’une chimie 

hyperbare (1,2 GPa) dans des milieux protiques. Celle-ci met en jeu l’addition 

thermodynamique intermoléculaire d’amines primaires homochirales 118 et est entièrement 

diastéréocontrôlée. En effet, la première addition de l’amine primaire est lente et constitue 

l’étape limitante. δa deuxième addition, cette fois-ci intramoléculaire, est sous contrôle 

cinétique et conduit à une syn-diastéréosélectivité du processus. Cette méthode représente 

ainsi une stratégie d’accès rapide et efficace à des systèmes pyrrolidiniques 2,5-cis-

disubstitués chirales 119 avec des rendements atteignant 90%.  

 
Schéma 43 

Ces dérivés pyrrolidiniques 119 représentent des motifs intéressants puisqu’ils permettent par 

exemple par une réaction de Dieckmann intramoléculaire, d’accéder au noyau tropane 120 

retrouvé notamment dans la structure de la cocaïne.  
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2. Résultats : méthodologie et synthèse d’analogues des alcaloïdes de Lobelia par 

double addition d’alkylamines primaires  

2.1. Accès à des « doubles accepteurs » de Michael par réaction de Wittig  

[Encadrement de stagiaires : Yoan Schmidt et Susan Osman]  

La première étape du schéma de rétrosynthèse (schéma 36) consiste en la préparation de 

doubles accepteurs de Michael symétriques synthétisés aisément et en grandes quantités par 

une double oléfination de Wittig entre un dialdéhyde et un ylure de phosphore stabilisé. Les 

ylures (122-126) sont disponibles dans le commerce et peuvent également être préparés au 

laboratoire dans des conditions classiques par alkylation d’un précurseur α-bromé par la 

triphénylphosphine, suivie d’une déprotonation en milieu basique du sel de phosphonium 

formé in situ. Ce procédé est très simple à mettre en œuvre et possède l’avantage d’être 

transposable à très grande échelle (0,2-0,3 mol) (schéma 44).[98]  

 
Schéma 44 

Les oléfines bis-conjuguées sont ensuite préparées par une réaction de Wittig entre l’ylure de 

choix et le succinaldéhyde (n=0), préparé selon la littérature,[97] ou le glutaraldéhyde (n=1) 

commercial (schéma 45). La stabilisation dipolaire des électrons désactive la nucléophilie de 

l’ylure qui réagit avec le dialdéhyde suivant un processus de cyclo-addition désynchronisé, 

conduisant majoritairement au produit trans,trans le moins encombré.  

 
Schéma 45 

Les oléfines correspondantes (127-132) sont isolées par chromatographie sur colonne de silice 

avec de bons rendements, à l’exception du diénal 131 qui est peu stable et difficile à purifier. 

Ce rendement de β1% n’a par ailleurs pas été optimisé (figure 30). 
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Figure 30 

Ces produits constituent le point de départ du développement méthodologique qui suivra : 

- les diènediones 127 et 128 permettront d’accéder directement aux alcaloïdes de 

Lobelia et à leurs analogues pyrrolidiniques. 

- la diènedione 129 permettra de valider la voie d’accès sur des composés énolisables. 

- les doubles accepteurs 130, 131 et 132 permettront d’effectuer une étude de réactivité 

comparative et donneront accès à des pyrrolidines diversement fonctionnalisables. 

2.2. Réaction de double aza-Michael : étude de solvant 

δes cétones α-ȕ-insaturées 127-129 sont des électrophiles ambidents qui possèdent par 

conséquent quatre positions électrophiles (adduits-1,2 et adduits-1,4) (schéma 46).[99] Sachant 

que les adduits-1,4 sont les produits d’une réaction sous contrôle thermodynamique et que les 

adduits-1,2 ceux d’une réaction sous contrôle cinétique, le but est de se placer dans des 

conditions thermodynamiques activant les positions ȕ et favorisant le double adduit-1,4 

d’Aε. 

 
Schéma 46 : additions nucléophiles sur les énones 

2.2.1. Additions conjuguées dans un solvant protique 

Le solvant possède un rôle très important car il influence fortement cette chimiosélectivité (C1 

ou C3) ainsi que la cinétique de l’attaque du donneur. δes réactions d’AM sont favorisées 
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dans les solvants protiques et passent par un E.T. dont la cinétique de formation dépend du 

transfert du proton du nucléophile vers le partenaire accepteur.[100-102] Les solvants protiques 

facilitent ce transfert et jouent le rôle de « navette à proton » (schéma 47).[103, 104] 

 
Schéma 47 : « navette à proton » 

En considérant cette hypothèse mécanistique, un premier essai a été réalisé par addition d’une 

quantité substoechiométrique de (R)-phényléthylamine sur la diphényl-2,6-octa-dienone (128) 

préalablement dissoute dans le méthanol (schéma 48). La réaction est suivie par CCM de 

silice à température ambiante et sans ajout de composants supplémentaires. Quelques heures 

après l’addition de l’amine, le diène est totalement consommé et la pyrrolidine correspondante 

est isolée avec 36% de rendement par chromatographie sur gel de silice. 

 
Schéma 48 

La structure de la pyrrolidine 133 est entièrement caractérisée par RMN 2D et la 

configuration cis des substituants de l’hétérocycle est confirmée par des couplages dipolaires 

entre les protons adjacents à l’atome d’azote. Les conformations des « copules chirales » sont 

contraintes[105] et les protons sont tous diastéréotopiques du fait de l’absence de rotation du 

substituant de l’azote. δ’utilisation de ces amines permet ainsi d’accéder à des systèmes 

pseudosymétriques et la détermination de la configuration relative des centres est réalisée par 

l’analyse des corrélations nOe entre les protons adjacents à l’atome d’azote (figures 31 et 32). 

 
Figure 31 : effets nOe(s), composé 133 
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Figure 32 : Carte des corrélations dipolaires 1H/1H (NOESY 400MHz) 

Il apparaît clairement que la cinétique réactionnelle est élevée comparativement aux cas de 

l’addition de la même amine primaire sur les dérivés diènedioates 117 qui sont « inertes » 

dans ces conditions de température et de pressions.[97] En effet, ces substrats dicétoniques sont 

beaucoup plus réactifs et les purifications laborieuses car les produits se dégradent sur silice. 

De ce fait, le même schéma réactionnel est entrepris mais cette fois-ci dans différents solvants 

(tableau 5). 

 
Tableau 5 

Entr ée Solvant Rdt (%) 

1 i-PrOH 63 

2 EtOH 55 

3 MeOH 36 

4 TFE 62 

5 HFIP 75 

6 H2O 47 
Conditions réactionnelles : l’amine (1.1 mmol) est d’abord additionnée dans le solvant (90 μδ), suivi de l’addition de la diènedione (0.9 
mmol) à température ambiante et dans un bain à ultrasons pour faciliter la dissolution de 128. 

Ces résultats préliminaires (tableau 5) montrent que la réaction est compatible dans différents 

solvants protiques, y compris dans l’eau (entrée 6) et le meilleur rendement est obtenu dans 
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l’HFIP (75 %, entrée 5). La réaction de DAM est donc applicable à la synthèse de 

pyrrolidines cis-disubstituées dicétoniques et la cinétique réactionnelle est rapide dans un 

solvant protique. Dans chacun des cas, les pyrrolidines sont isolées dans une configuration cis 

et l’isomère trans n’est jamais observé. Cela résulte d’une syn-addition de l’amine chirale sur 

l’accepteur. δes pyrrolidines seraient ainsi bloquées dans la conformation la plus stable car 

thermodynamiquement favorable. Il n’est cependant pas possible d’établir une relation directe 

entre le pKa du solvant et la réactivité du substrat. 

De manière intéressante, le produit majoritairement isolé lors de la purification sur silice de la 

réaction dans le méthanol (entrée 3) est celui issu d’une cycloisomérisation de l’oléfine 128 

(schéma 49). Ce composé 134 est obtenu avec 56% de rendement et est observé dans chacun 

des bruts réactionnels des expériences successivement réalisées mais avec des proportions 

plus faibles (proton éthylénique caractéristique à 6.58 ppm). 

 
Schéma 49 

En réalité, la diènedione 128 est déjà décrite dans la littérature comme étant un substrat de 

choix pour l’étude des processus de cycloisomérisations et notamment dans l’application des 

réactions intramoléculaires de Rauhut-Currier (RC). Cette transformation est une variante de 

la réaction de Morita-Baylis-Hillman (MBH ) dans laquelle un accepteur de Michael réagit sur 

un électrophile par une catalyse nucléophile. Dans le cas de la réaction de RC, l’électrophile 

est un second accepteur de Michael et le processus suit une séquence en cascade de type 

Michael/Michael/rétro-Michael, ce qui lui vaut le nom de réaction de « MBH-vinylogue ». 

Ainsi le produit 128 est habituellement décrit comme pouvant être activé par un 

organocatalyseur tel qu’une phosphine (PBu3) ou une amine tertiaire (DABCO, DBU) et 

fournir l’énone cyclique 134. [106, 107] Le phosphonium ou l’iminium formé in situ est un 

groupe nucléofuge qui est rapidement éliminé, soit par rétro-Michael via une forme énol, soit 

par élimination via le proton en α du carbonyle. Dans les deux cas il se formera le produit 

d’annélation 134 (schéma 50). 
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Schéma 50 : mécanisme de formation du produit 134 par cyclisation de RC ou MBH vinylogue 

En effet, c’est en β00β que les équipes de Krische[108] et de Roush[109] publient séparément et 

simultanément les premiers exemples de réactions de RC catalytiques intramoléculaires. Les 

deux groupes développent une méthodologie très similaire qui utilise de la tributylphosphine 

comme catalyseur nucléophile et un solvant protique comme le tert-butanol ou le tert-

pentanol. 

 
Schéma 51 : cycloisomérisation de RC 

Ces méthodes trouveront ensuite des applications intéressantes notamment dans la conception 

de carbocycles polyhydroxylés (de type A et B) ou encore dans la synthèse de produits 

naturels complexes comme le FR182877[110] et la ricciocarpine A[111].  

Schéma 52 : applications récentes de la réaction de RC 

Les procédés de MBH et de RC utilisent donc des nucléophiles activés dans des solvants 

protiques mais ils n’ont pourtant jamais été décrits avec une catalyse par des amines 
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primaires. De ce fait, le cas de figure observé dans la série d’expériences décrites plus haut 

(schéma 49) apparaît comme relativement original et est intéressant pour comprendre la 

réactivité des diènediones 127-129 avec les amines primaires. Dans cette optique, des essais 

ont été effectués sans amine primaire, dans un solvant protique (EtOH absolu) ou aprotique 

(CH2Cl2), en milieu acide ou basique. Le but étant ici de vérifier une éventuelle propriété que 

possèderaient ces substrats à se condenser sur eux-mêmes progressivement dans un solvant 

protique ou si cette cyclisation est uniquement déclenchée par l’ajout de l’amine. 

 Hypothèse de cyclisation par une forme énol/énolate en milieu protique : 

Les bis-énones possèdent des formes mésomères limites qui oscillent entre des énols 

(conjugaison n/π, "nucléophiles") et des systèmes α/ȕ insaturés (conjugaison π/σ, 

"électrophiles") (schéma 53). 

 
Schéma 53 : hypothèse de cyclisation intramoléculaire de 128 

Plusieurs essais ont été menés afin de vérifier la stabilité de 128 dans un milieu acide. En 

diminuant le pH par ajout d’AcOH (95%), ou d’HCl (0,1N), le produit 128 reste stable. De la 

même manière, 128 ne réagit pas et n’est pas dégradé lorsque l’on ajoute 0,1 éq. de Cs(OH)2, 

et même après plusieurs jours, 128 est stable dans l’EtOH (95%) à température ambiante. 

Dans chacun des cas, il n’y a aucune modification des spectres RεN 1H ni des profils de 

migration CCM de 128. Il est donc improbable que les bis-énones se condensent 

intramoléculairement par la formation préalable d’un énol en milieu acide ou en présence 

d’une base minérale. 

 Hypothèse de cyclisation avec participation de l’amine : 

 Ajout de DBU dans le milieu protique : 

La réactivité du produit 128 en présence de 10% de DBU dans de l’EtOH (95%) est très 

élevée. En effet, un changement de couleur vif et rapide apparaît quelque secondes après 
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l’ajout de la base organique. L’expérience est réitérée dans le MeOD et permet de montrer 

que le produit 134 se forme après seulement 5 minutes avec 56% de conversion.  

 Ajout de DBU dans un milieu aprotique : 

Le même test est effectué en milieu aprotique : 10% de DBU dans le CH2Cl2 à température 

ambiante. Le produit 134 ne se forme pas. Après une nuit sous agitation, l’analyse RεN 1H 

ne montre pas d’apparition du signal caractéristique du proton éthylénique à 6,58 ppm de 134. 

Cependant, le spectre proton montre un multiplet complexe à 6,25 ppm qui suggère une 

déconjugaison de l’une des doubles liaisons de 128. La conversion est faible et le produit 

formé n’est pas isolé ni caractérisé. 

Ainsi, ces expériences confirment les résultats rapportés dans la littérature à savoir que le 

produit 134 est obtenu par une action « synergique » de la base organique nucléophile dans un 

milieu protique. 

 Proposition de mécanisme 

Suivant les essais préalablement exposés, un mécanisme de RC intra-moléculaire est proposé 

(schéma 54) : 

- la première étape d’addition d’une amine est sous contrôle orbitalaire et donne 

exclusivement le produit d’addition 1,4 (E.T. A). Cette première étape est dite 

« limitante » et conditionne la cinétique réactionnelle : celle-ci est élevée dans le cas 

du DBU  (% de conversion = 56% après 5 min / MeOD) qui est un nucléophile plus 

« dur » que l’amine primaire.  

- la seconde attaque est intra-moléculaire et peut se faire soit par C-alkylation suivant 

un mécanisme de MBH vinylogue (E.T. A→C), soit par N-alkylation suivant un 

mécanisme d’Aε (E.T. B→D). Dans les deux cas, il se forme un cycle à 5 chaînons 

(processus 5-exo-dig) très favorable. 

- la stabilité des espèces de transition C et D dépend alors de leurs niveaux d’énergie 

respectifs. Leur apparition est donc fonction de leur stabilisation dans le milieu.  

La réaction est entièrement sous contrôle thermodynamique et donc équilibrée du début à la 

fin. Dans un solvant protique, cet équilibre est déplacé vers la formation du produit 134 qui 

est stabilisé par conjugaison de l’énone. Ce retour de conjugaison constitue la force motrice 

de la voie de MBH-vinylogue (RC). 
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Schéma 54 : schéma réactionnel dans un solvant protique (RO-H) 

2.2.2. Addition conjuguée dans un solvant aprotique 

Suivant les hypothèses préalablement présentées, il semble que le solvant soit le paramètre 

critique permettant de contrôler la deuxième addition. S’il est vrai qu’un solvant protique 

défavorise la deuxième addition d’AM et fournit majoritairement le produit d’annélation 134, 

alors il convient de se demander si la réciproque est valable dans un milieu anhydre et 

aprotique. La réaction, au départ de 128 a donc été effectuée dans différents solvants 

aprotiques fraîchement distillés et sous atmosphère d’argon (tableau 6). Les essais donnent 

d’excellents résultats dans chacun des cas puisque le produit de DAM est obtenu avec un 

rendement supérieur à 98% après filtration sur alumine. Un suivi réactionnel avec la (R)-
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phényléthylamine montre une conversion totale du substrat en pyrrolidine correspondante 

dans le CDCl3 en moins de 24h.  

 
Tableau 6 : réaction de double aza-Michael entre la  (+)-phenyléthylamine et l’octa-2,6-dienone 128 dans 
différents solvants aprotiquesa 

Entrée Solvant Convb (%) Rdt (%) Tps react.b (h) 
1 Toluène 100 > 98 ~ 48 
2 CH2Cl2 100 > 98 ~ 48 
3 THF 100 > 98 ~ 36 

a Conditions réactionnelles: l’amine (1.1γ mmol, 146 μL) est additionnée sur le diène (1,03 mmol, 300 mg) dissous dans 10 mL de solvant, à 
température ambiante et sous agitation mécanique. 
b Le temps de la réaction est estimé par un suivi CCM et RMN 1H dans le C6D6. 

Ces résultats viennent soutenir les hypothèses préalablement énoncées puisque la réaction 

devient totale en l’absence d’un relais protique externe. En effet, dans un milieu aprotique 

anhydre, l’accepteur est activé dans une conformation cisoïde stabilisée par des interactions 

électrostatiques 1,4 et la réaction d’Aε évolue suivant un mécanisme concerté de transfert de 

proton (schéma 55).  

 
Schéma 55 : addition conjuguée avec transfert concerté de proton 

Le schéma réactionnel passe donc par les mêmes intermédiaires pivots A et B (schéma 56). 

Cependant : 

- l’E.T. C ne peut pas être neutralisé par prototropie car les charges sont trop éloignées 

et il n’existe plus de possibilité de compensation externe des charges par le solvant. 

Cette forme zwitterionique devient donc défavorable. 

- la géométrie des charges de l’E.T. B permet quant à lui un transfert interne 

prototropique dans un cycle à 6 chaînons. Ce système s’auto-compense et ne nécessite 

pas une stabilisation externe par un solvant protique. 
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Schéma 56 : schéma réactionnel dans un solvant aprotique 

2.3. Effets de concentration et exemplification de la méthode 

2.3.1. Synthèse stéréosélective de pyrrolidines chirales sous ultrasons 

Dans un milieu aprotique, la réaction évolue exclusivement vers la formation de la pyrrolidine 

133. Aucun produit secondaire n’est décelé et la diastéréosélectivité est totale, en faveur de 

l’isomère 2,5-cis-disubstitué.  Il est par ailleurs observé que la cinétique de la DAM est 

considérablement augmentée en utilisant un  minimum de solvant pour dissoudre le diène 

solide. Ces conditions ont pu être optimisées de sorte que la réaction soit conduite sans 

solvant au moyen d’ultrasons :  
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Le milieu hétérogène contenant l’octa-2,6-diénone 128 non purifiée 

ainsi qu’un léger excès de (R)-phényléthylamine (1.1 éq.) est agité 

au moyen d’ultrasons. Un changement de couleur associé à 

l’apparition d’un gel caractérise la formation du produit qui est totale 

après approximativement 30 minutes de temps réactionnel.  

Ce procédé a pu être appliqué à l’addition d’un éventail d’amines 

primaires chirales commerciales ou non[112] sur les substrats 128 et 

129 (schéma 57). 

 

 
Schéma 57 : synthèse en un pot de pyrrolidines chirales (r.d > 95:5) 

Par ailleurs, la séquence réactionnelle peut également être réalisée dans un même pot depuis 

le dialdéhyde. Les avancements de la double oléfination et de la réaction de DAM sont suivis 

par RMN  31P et 1H. L’oxyde de triphénylphosphine est éliminé à la fin du procédé par simple 

filtration sur alumine (cHex, AcOEt, 80 :20). Les procédures de traitement et de purification 

de la suite réactionnelle sont ainsi considérablement diminuées et simplifiées (schéma 58). 

Figure 33 : synthèse de 
pyrrolidines sans solvant 



Chapitre II – II. Réactions d’aza-Michael et développements méthodologiques 

84 
 

 
Schéma 58 

Le champ d’application de cette méthode est large puisqu’il est en effet possible d’additionner 

la (R)-(+)-phényléthylamine (133, 135) mais également la (R)-1-naphtyléthylamine (136) qui 

réagit spontanément sur ces systèmes diéniques. Des exemples ont aussi montré que des 

amino-alcools tel que le (R)-phénylglycinol (137) ou la (1R,2S)-(-)-nor-éphédrine (138) 

s’additionnent de manière chimiosélective. δe procédé s’applique également aux diénones 

énolisables (129) sans jamais observer de dégradation. Dans chacun des cas la transformation 

de DAM est quantitative et totale en moins de 30 minutes pour le substrat 128 et une heure 

pour le substrat 129. La stéréochimie est confirmée par RMN 2D et par les corrélations nOe 

entre les protons adjacents à l’atome d’azote (figure 34).  

 
Figure 34 : nOe forts des structures 133, 135-140 

De manière générale, l’ensemble de ces composés sont instables sur silice en présence de 

solvant protique et doivent être purifiés sur alumine neutre. En effet, au cours des premières 

tentatives de purification du produit 137 par chromatographie sur gel de silice, un produit 

secondaire a pu être isolé (en plus du produit de RC 134) et a été identifié comme étant 

l’oxazolidinopyrrolidine 142. Ce produit est issu d’un mécanisme de rétro-Mannich qui 

conduit à la formation d’un iminium intermédiaire 141 « capturé » sous forme d’oxazolidine 

(schéma 59).  

 
Schéma 59 

Cette observation a inspiré la conception et le développement d’une nouvelle voie de synthèse 

menant à une seconde famille d’analogues pyrrolidiniques. Cette étude ainsi que les détails de 
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la caractérisation structurale du composé 142 seront abordés dans le chapitre III  de cette 

thèse. 

2.3.2. Synthèse stéréosélective de pyrrolidines méso sous ultra-sons 

Dans le cas de l’utilisation d’amines primaires achirales, on obtient des systèmes méso et la 

confirmation de la relation cis devient difficile à prouver ; il est a priori nécessaire d’utiliser 

des méthodes spectrales plus performantes telles que le dichroïsme circulaire ou les rayons X.  

En effet dans le cas de l’addition de la benzylamine et de l’allylamine, la stéréochimie des 

molécules obtenues n’a pas pu être déterminée par RεN. Par ailleurs, ces pyrrolidines sont 

des huiles et il n’est pas non plus possible de les cristalliser sous leur forme base (schéma 60).  

Cependant, l’analyse des couplages des protons benzyliques ou allyliques représente un autre 

moyen de confirmation de la structure. En effet, dans un système méso, ces protons sont 

énantiotopiques et donc strictement équivalents contrairement à un système de symétrie C2 

dans lequel ces protons seraient diastéréotopiques et donc différents. δ’analyse RεN 1H 

permet donc de connaître la stéréochimie de l’isomère majoritaire : 

 
Schéma 60 

Dans le cas de l’addition de la benzylamine, la pyrrolidine 143 est obtenue avec un rendement 

quantitatif et un excès diastéréomérique de 60% en faveur du stéréoisomère cis. Cet excès 

peut être mesuré sur la base de l’intégration et du couplage des protons benzyliques en RεN 
1H (figure 35). En effet, dans le cas de l’isomère cis ces protons sont énantiotopiques et 

forment un singulet 2H à 3,86 ppm (CDCl3, γ00εHz). δ’isomère trans est également visible 

dans le mélange réactionnel et les protons diastéréotopiques forment chacun un doublet (į 

3,77 et 4,01 ppm) caractérisé par un effet de toit et une constante géminée de 14,3 Hz. 
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Figure 35 : détermination de la stéréochimie du composé 143 (brut, 1H NMR, 300MHz, CDCl3) 

δ’allylamine s’additionne également quantitativement sur les diènediones 128 et 129 et les 

pyrrolidines 144 et 145 sont obtenues par simple évaporation de l’excèdent d’amine. 

δ’agrandissement ci-dessous (figure 36) montre que dans le benzène deutéré le signal des 

protons allyliques (H1,1’) se superpose à celui de deux protons énolisables (H2). La deutération 

des protons H2 dans le εeOD permet de s’affranchir de cette superposition et confirme 

l’absence d’un couplage géminé entre les deux protons allyliques H1,1’ qui sont donc 

énantiotopiques car strictement équivalents. La stéréochimie relative des substitutions en 

positions 2 et 5 est donc bien syn. 

 
Figure 36 : détermination de la stéréochimie cis du composé 144 (1H RMN, 300MHz, C6D6) 
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La pyrrolidinine 146 est formée quantitativement par l’addition de la benzhydrylamine sur la 

diènedione 128. Par ailleurs, ce composé à la caractéristique physique d’être solide et 

cristallise dans le cyclohexane. Sa configuration relative a ainsi pu être déterminée sans 

ambiguïté, révélant une symétrie parfaite de la molécule (schéma 61 et figure 37). 

 
Schéma 61 

 
Figure 37 : cliché cristallographique de 146 (Pascal Retailleau, ICSN) 

En effet, ce cliché cristallographique permet de décrire des aspects structuraux importants : 

- les substituants en position 2 et 5 sont orientés du même côté et sont anti au 

substituant benzhydryle porté par l’azote. 

- un π-stacking à géométrie T peut être observé entre les noyaux aromatiques de part et 

d’autre du plan de symétrie. δa distance mesurée est d’une valeur de γ,0γ Å qui est 

bien inférieure aux distances mesurées dans l’homo-dimérisation du benzène, 

prototype de l’étude des phénomènes de stacking ~ 4.96 Å.[113] 

Il est intéressant de noter à ce niveau que malgré l’effet de la concentration, la bis-addition 

d’un excès d’amine sur la même diénone 128 n’est jamais observée. En effet, des résultats 

non publiés du laboratoire ont démontré l’importance de ce phénomène en série diesters et 

notamment lors de l’addition de la benzhydrylamine sur le diènedioate 130 (schéma 62).  
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Schéma 62 : formation de double adduits lors de l’addition sur les diènedioates 

2.4. Synthèse d’homologues pyrrolidiniques d’alcaloïdes de Lobelia  

2.4.1. Homologues pyrrolidiniques de la nor-lobélanine par double 

addition d’ « ammoniac » 

δ’ammoniac est une source d’azote bon marché qui occupe une place particulièrement 

importante dans l’élaboration de procédés de synthèse économes en atome permettant la 

création de liaisons C-N. Ces transformations sont d’autant plus intéressantes qu’elles peuvent 

être intégrées dans des processus d’addition tandem participant à la création simultanée de 

plusieurs liaisons C-N et C-C.[114] En effet, l’ammoniac peut être considéré comme un 

nouveau type de partenaire dans la voie de DAε considérée jusqu’à présent avec des amines 

alkylées. Dans le cas présent, l’addition d’ammoniac permettrait d’accéder directement à 

l’homologue pyrrolidinique 148 de la nor-lobélanine.  

Cette étude a été réalisée suivant deux modes opératoires différents (tableau 7) : 

- méthode A : condensation de l’ammoniac liquide à -78°C sur la diènedione 

préalablement dissoute dans le THF : la réaction est agitée pendant 3 h à basse 

température puis pendant 12 h à température ambiante.  

- méthode B : addition directe à température ambiante d’une solution aqueuse 

d’ammoniaque à un mélange CH2Cl2/MeOH contenant la diènedione préalablement 

dissoute. 

 
Tableau 7 :  

Entrée Méthode Conversion % ρ (%) r.d.a 

1 A 100 100 50:50 

2 B 100 92 70:30 
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a Diastéréosélectivités mesurées par intégration des signaux des protons angulaires (en positions 2 et 5) par RMN 1H du brut réactionnel 
après évaporation des solvants 

δ’analyse du mélnage réactionnel par RMN 1H montre la présence des deux isomères 2,5-cis 

et 2,5-trans-disubstitués dans des proportions variables en fonction de la méthode utilisée. 

Ces résultats ont été dans chacun des cas confirmés par spectrométrie de masse et la formation 

de double adduit n’a jamais été observée bien qu’un large excès d’ammoniac ait été utilisé.  

De manière intéressante, le ratio varie suivant le procédé utilisé : la méthode A fournit un 

mélange équimolaire des deux isomères cis et trans tandis que la méthode B donne un ratio 

de 70:30. Les deux isomères peuvent être séparés par recristallisation dans un mélange 

d’Et2O/AcOEt mais il n’est cependant pas possible de connaître leur stéréochimie relative. 

Afin de confirmer cette stéréochimie, il a été envisagé de cliver le groupement allyle du 

composé 144 par une réaction de Tsuji-Trost. Plusieurs essais ont été réalisés sans succès en 

utilisant une quantité catalytique de Rh(PPh3)3Cl dans l’eau à reflux du CH3CN[115] ou de 

Pd/C au reflux de l’EtOH.[116] La méthode de choix pour effectuer cette transformation est 

celle utilisant l’acide N,N’-diméthylbarbiturique (NDMBA) comme « scavenger » de π-allyl 

(schéma 63).[117] δe NDεBA est un composé ȕ-dicarbonylé suffisamment acide pour 

protoner la N-allylpyrrolidine 144 sous forme de sel d’allylammonium 149 qui réagit avec une 

quantité catalytique de Pd(0) (2 mol%, Pd(PPh3)4). Un transfert anionique du groupement 

allyle sur le NDMBA permet de libérer la pyrrolidine 148 qui est obtenue avec un excellent 

rendement (85%). Cependant, une épimérisation se produit au cours du processus de 

déallylation car le ratio diastéréomérique mesuré sur le brut réactionnel n’est plus identique à 

celui observé dans le produit de départ 144 (r.d. >95:5 → 70:γ0).  

 
Schéma 63 : déallylation Pd(0)/NDMBA 
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Il est décrit dans la littérature que les protons en positions 2 et 5 du motif pyrrolidinique ont 

des déplacements chimiques différents en fonction de la stéréochimie relative de la molécule. 

δes protons α de l’isomère β,5-cis apparaissent toujours à des champs plus élevés que ceux de 

l’isomère β,5-trans.[118, 119] La RMN du brut réactionnel obtenu par la méthode B (d.r. 70:30) 

montre que ces protons sont plus blindés dans le cas de l’isomère majoritaire (figure 38). 

 

 
Figure 38 

En effet, la stéréochimie 2,5-trans entraîne un léger déblindage de ces protons par rapport à la 

stéréochimie 2,5-cis[118] et il peut être supposé sur ces bases empiriques que l’addition 

d’ammoniac à température ambiante sur la diènedione 128 conduit à la formation de l’isomère 

cis avec un excès diastéromérique moyen de 40% (d.r. 70:30).[119] 

2.4.2. Homologues pyrrolidiniques de la lobélanine 

La méthylamine est également un partenaire privilégié dans le processus de cyclisation de 

DAM car elle permet d’accéder directement à des structures hétérocycliques N-méthylées.  

Il a ainsi été possible d’envisager la réaction en utilisant deux sources commerciales de 

méthylamine (schéma 64). De manière inattendue, les résultats sont identiques que la réaction 

soit conduite dans l’eau ou dans le THF : 

 
Schéma 64 
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Une fois de plus, les rendements sont quantitatifs et les mélanges réactionnels révèlent la 

transformation totale du substrat en produit cyclisé après évaporation de l’excédent d’amine 

primaire. La diastéréosélectivité est cette fois-ci nettement supérieure et le diastéréomère 

minoritaire n’est pas observé en RεN (e.d. > 95%).  

Le laboratoire de Crooks a publié en 2009 des pharmacomodulations donnant accès à des 

analogues pyrrolidiniques du lobélane (37) par la méthode d’alkylation des oxazolidines 

chirales 151 de Katritzky (schéma 65).[120] δes auteurs décrivent ainsi la structure et l’activité 

de chaque stéréoisomères 2,5-cis et 2,5-trans séparés par chromatographie au cours de la 

synthèse. Ces molécules sont des ligands sélectifs des transporteurs vésiculaires de la 

dopamine et constituent des modèles structuraux originaux dans la pharmacochimie du 

système dopaminergique. 

 
Schéma 65 : analogue pyrrolidinique du lobélane par Crooks et Dwoskin[120] 

Afin d’exemplifier l’intérêt de la méthodologie de DAε et de confirmer la stéréochimie 

méso, la pyrrolobélanine 91 a également pu être transformée en pyrrolobélane 152 (schéma 

66). Cependant les premières tentatives de désoxygénation de 91 dans les conditions de 

réduction de Wolff-Kishner[121] ou de Clemmensen[122] se sont soldées par un échec. En 

revanche, la thiocétalisation des fonctions carbonyles suivie d’une désulfuration au Nickel de 

Raney s’est avérée être une méthode très efficace.[123] Au départ du succinaldéhyde, la double 

oléfination de Wittig, la DAM puis la thioacétalisation sont réalisées en un seul pot et 

l’intermédiaire 153 est isolé après purification par chromatographie sur gel de silice avec 85% 

de rendement global. Une hydrogénolyse dans le εeOH suivie d’un traitement à l’HCl 

gazeux permet d’isoler le chlorhydrate de pyrrolobélane 152 sous forme solide. Les cristaux 

obtenus ont un point de fusion très proche de celui décrit par Crooks cependant les RMN 1H 

et 13C ne correspondent pas.  
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Schéma 66 : synthèse bidirectionnelle de pyrrolobélane 

En effet, les protons en α de l’azote ont un déplacement chimique de β,8β ppm qui diffère de 

celui décrit dans la littérature (3,48-3,73 ppm). De ce fait, la stéréochimie du pyrrolobélane 

obtenu a dû être prouvée par cristallographie confirmant une symétrie 2,5-cis des substituants 

ainsi qu’un positionnement en anti par rapport au groupement N-méthyle (figure 39). 

 

Figure 39 : cliché cristallographique de 152 (Pascal Retailleau, ICSN) 

Cette même relation configurationnelle semble être observée dans toutes les structures 

pyrrolidiniques synthétisées suivant la méthode de DAM. La cristallographie du produit 152 

confirme à nouveau la stéréochimie relative du système pyrrolidinique méso-N-méthylé 91 

obtenu quantitativement et diastéréosélectivement par réaction de DAM avec la méthylamine. 

Elle illustre également l’intérêt de cette méthode qui minimise les étapes de purification et est 

compatible avec des aménagements fonctionnels d’intérêt pharmacologique. 

Le même schéma réactionnel a également été envisagé au départ de la diènedione méthylée 

129 afin de montrer la faisabilité de cette stratégie au départ de composés acétylés énolisables. 

Ainsi, la pyrrolidine 154 est obtenu en un pot au départ du succinaldéhyde et après 

thiocétalisation en présence BF3·Et2O. Cependant, le produit d’hydrogénolyse attendu n’a 

jamais pu être isolé et ce malgré différentes tentatives. En effet, il est décrit que de nombreux 

alcaloïdes pyrrolidiniques ou indolizidiniques, notamment retrouvés chez différentes espèces 

de dendrobates, sont des substances extrêmement volatiles faisant l’objet d’une séquestration 

métabolique par ces organismes.[124, 125] Ces composés sont tous des hétérocycles mono- ou 

poly-susbtitués par des chaînes alcanes de structures analogues à celle du composé non isolé 
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155 (schéma 67). La grande volatilité du produit pourrait alors expliquer les échecs 

rencontrés lors des tentatives d’isolement et de purification.  

 
Schéma 67 

2.5. Méthodologie en série pipéridinique : synthèse d’alcaloïdes de Lobelia 

Les mêmes procédures de DAM préalablement mises au point dans la préparation des 

pyrrolidines ont été étendues à la série homologue pipéridinique. 

2.5.1. Accès à la nor-lobélanine 

δes méthodes d’addition d’ammoniac peuvent ainsi être appliquées au départ de la diènedione 

homologue 127 afin d’accéder directement à la nor-lobélanine. 

 
Tableau 8 :  

Entrée Méthode Rdt d.r.a 

1 A 90% (60:40) 100 b 

2 B 88% (80:20) 100 b 
a Diastéréosélectivité mesurée par intégration des signaux des protons angulaires (en positions 2,5 ou 2,6) par RMN 1H brut réactionnel après 
évaporation des solvants 
b Diastéréosélectivité obtenue après recristallisation de la nor-lobélanine 

En série pipéridinique les deux isomères cis et trans sont initialement observés dans le brut 

réactionnel avec des proportions variables. Cependant la cristallisation dans un mélange 

Et2O/pentane permet de récupérer l’isomère majoritaire avec un rendement de 90%. Par 

ailleurs, il a été confirmé que ni les eaux mères filtrées ni le solide récupéré ne contenaient le 

diastéréomère minoritaire : celui-ci s’épimérise donc totalement lors du processus 

d’isolement. Ce résultat est l’évidence expérimentale d’un dédoublement dynamique pouvant 
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impliquer un mécanisme de rétro-εichael responsable d’une équilibration thermodynamique 

du mélange réactionnel. 

La symétrie de la molécule 60 pose un nouveau problème d’élucidation structurale. En effet, 

la nature de la substitution du composé formé peut être déterminée par la mesure des 

constantes de couplage. Dans une conformation chaise, ces valeurs permettent de connaître 

les positions axiales ou équatoriales des substituants et donc de remonter à la relation cis ou 

trans de la substitution. Par ailleurs, le système est ici totalement symétrique et les protons se 

superposent deux à deux en RMN 1H et 13C. Ceci indique une stéréochimie 2,6-cis de 

l’hétérocycle qui peut être corrélée par RεN βD-nOesy (figure 40). 

Les signaux des protons adjacents à l’atome d’azote (H2-H6) forment un multiplet complexe 

bien déblindé à 3,27 ppm. La mesure des constantes de 

couplage est difficile et ne permet pas de déterminer la 

position axiale ou équatoriale des protons (figure 41). Il 

est donc nécessaire de se baser sur l’analyse d’autres 

signaux du cycle pipéridinique pour identifier les 

orientations des substituants. δ’interprétation est plus 

aisée en ce qui concerne les protons en position 3, 4 et 5 

de l’hétérocycle, notamment pour les protons H4a et H4e 

dont l’éclatement des signaux simplifie 

considérablement l’analyse. 

 

 
Figure 41 : agrandissement RMN des protons aliphatiques de la nor-lobélanine (60) 

Figure 40 

H4a H4e 

H3a-H5a 

H3e-H5e 

H7-H8 

H2a-H6a 
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 Couplage H4a : le large signal à 1,49 ppm est un doublet de triplet de triplet qui 

intègre pour 1H. Il correspond donc à l’un des deux protons en position γ avec deux 

constantes de couplage de valeur équivalente J ~12-13 Hz (ce qui explique la 

superposition des raies), et une constante de valeur plus petite J = 3.5 Hz. 

δes grandes constantes sont typiques d’un couplage axial/axial et d’un couplage 

géminé faible (probablement lié à la distorsion de cycle). La petite constante 

correspond quant à elle à un couplage axial/équatorial. De ce fait, le proton H4a est en 

position axiale. 

 Couplage H4e : le signal à 1,8β ppm intègre pour 1H et est plus étroit. Il s’agit d’un 

doublet de triplet de triplet qui cumule trois constantes de couplages de valeurs 

différentes : 13,1 ; 6,0 et 3,1 Hz. Il s’agit là de valeurs typiques d’un couplage géminé 

(1γ,1 Hz), équatorial/équatorial (6,0 Hz) et équatorial/axial (γ,1 Hz). δ’hydrogène est 

donc en position équatoriale. 

 

 

 Couplage H3a-H5a : ces protons (2H) sont les moins déblindés de l’hétérocycle (į 

1,24 ppm) et forment un doublet de triplet de doublet large avec deux grandes 

constantes identiques ~ 13,0 Hz et une petite constante de 3,8 Hz. Ces constantes 

correspondent à des couplages géminés (d, 13,0 Hz), axial/axial (t, 13,0 Hz) et 

axial/équatorial (d, 3,8 Hz). Ces hydrogènes sont donc positionnés en axial sur le cycle 

pipéridinique. 
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 Couplage H3e-H5e : à 1,71 ppm il apparaît un signal de type doublet dédoublé avec 

un léger épaulement laissant suggérer un couplage plus complexe. En effet, il s’agit 

d’un doublet de triplet de doublet avec une grande constante géminale (d, J= 12,0 Hz), 

une constante moyenne équatoriale/axiale (t, J= 6,0 Hz) et une petite constante 

équatoriale/équatoriale (d, J = 2,3 Hz)  

       

Par ailleurs, la nor-lobélanine a été recristallisée et a pu être également analysée par 

diffraction des rayons-X (figure 42). La structure déterminée est la même en solution et à 

l’état solide, c’est-à-dire une conformation diéquatoriale des substituants du cycle 

pipéridinique. δe résultat observé étant donc le même, il peut être supposé qu’il n’existe pas 

d’équilibre dynamique du cycle à 6 chaînons en solution à tempértaure ambiante et que la 

RMN corresponde à un seul conformère majoritaire et non à une moyenne statistique des 

conformations.  

 
Figure 42 : structure cristallographique de la nor-lobélanine (Pascal Retailleau, ICSN) 
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Le cliché RX montre la forme chaise et les positions équatoriales des substituants. La 

molécule adopte une conformation repliée par deux liaisons hydrogènes d’une distance de 

~2,4-β,5 Å entre les atomes d’oxygènes et le proton équatorial de l’atome d’azote.[126] Ces 

interactions, induisant une stabilisation du conformère, peuvent expliquer l’équilibration du 

mélange à température ambiante en faveur du diastéréomère 2,6-cis-disubstitué. Cela suppose 

un mécanisme de rétro-εichael qui favoriserait la formation de l’isomère le plus stable 

thermodynamiquement. 

2.5.2. Accès à la lobélanine 

Bien que très étudiée dans la littérature comme un intermédiaire clef des synthèses totales de 

la (-)-lobéline, aucun spectre RMN de la lobélanine base ou chlorhydrate n’a été publié ou 

décrit. De plus les rendements obtenus par la voie biomimétique de Mannich sont très 

variables d’une publication à une autre ce qui conduit à s’interroger sur la reproductibilité de 

la méthode.[67, 69] Dans l’étude présentée ici, l’addition de la méthylamine sur la diènedione 

127 est quantitative mais non diastéréosélective et donne un pourcentage équivalent des deux 

isomères de la lobélanine (45:55) (schéma 68). Les résultats concernant la diastéréosélectivité 

sont les mêmes en utilisant deux sources commerciales différentes de méthylamine ou en 

diminuant ou en augmentant la température. δ’équivalence des résultats laisse supposer d’un 

équilibre thermodynamique à température ambiante. 

 
Schéma 68 

La réaction de DAM a pu être effectuée sur grande échelle et de manière intéressante, le 

barbotage fractionné d’acide chlorhydrique gazeux dans le brut solubilisé dans l’Et2O permet 

de cristalliser sélectivement l’un des deux diastéréomères.  

La structure méso est confirmée par RMN 1H par la mesure des constantes de couplages 1H et 

par RMN 2D. En effet, les protons H3a et H5a sont équivalents et couplent sous la forme d’un 

quadruplet dédoublé qui intègre pour 2H à 2,27 ppm (figure 43). δ’analyse de ce signal 

montre une grande constante axiale/axiale équivalente à la constante géminée (14,5 Hz) et une 

petite constante axiale/équatoriale (3,0 Hz). Ceci explique donc que ces protons ont 3 voisins 

équivalents (2 axiaux et 1 géminé) et seulement 1 voisin en équatorial. Ainsi, la 

caractérisation de ce signal fournit la preuve formelle d’une disubstitution équatoriale de 

l’hétérocycle. 
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De manière intéressante, il est également possible de connaître la position du substituant 

méthyle de l’azote par effets nOe (figure 44). Le mélange de chlorhydrate de la lobélanine est 

analysé comme étant un mélange de deux sels de diastéréomères différenciés par la position 

axiale (isomère 1,2/1,6-syn 29%) ou équatoriale (isomère 1,2/1,6-anti 71%) du substituant 

méthyle. 

 
Figure 43 : spectre du chlorhydrate de lobélanine RMN 1H (CDCl3, 400MHz) 

 
Figure 44 : corrélations dipolaires de la cis/cis lobélanine  

Ainsi, il est possible d’améliorer considérablement le rendement par une dédoublement 

dynamique vers la forme cis car l’isomère trans se rééquilibre au fur et à mesure que 

l’isomère cis précipite dans la solution (schéma 69). 

 
Schéma 69 : dédoublement cinétique dynamique de la lobélanine 
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2.5.3. Etude de la double addition de la benzhydrylamine 

δe cas de l’addition de la benzhydrylamine permet de compléter cette étude comparative sur 

la diastéréosélectivité de la voie de DAM en série pipéridinique. De manière très intéressante 

l’addition d’une quantité substoechiométrique de benzhydrylamine sur 127 ne permet pas la 

consommation totale du diène de départ car elle fournit, à température ambiante et dans un 

milieu dilué aprotique, un mélange de double adduit 156 et de pipéridine 157 (figure 45). 

Lorsque la réaction est suivie par RMN 1H, le double adduit 156 est d’abord majoritaire puis 

au bout de quelques heures (24h dans le C6D6, 1βh dans l’acétone-d6), les proportions 

s’inversent : la pipéridine 157 devient à son tour majoritaire. Ainsi, la charge initiale du 

nucléophile est diminuée à 1,0 équivalent et la consommation du substrat n’est totale qu’après 

3 jours ; ce qui correspond à la durée de reconversion de la diamine 156 en pipéridine 157. Il 

s’agit là probablement d’un système auto-catalysé dans lequel la forme acyclique 156 se 

réarrange par rétro-Aε puis par cyclisation d’Aε. δ’analyse des mélanges réactionnels en 

spéctrométrie de masse permet de confirmer ces expériences de RMN proton. 

 
Figure 45 : suivi RMN 1H dans l’acétone deutérée (300 MHz) 

  
Tableau 9 : double addition sans solvant de la benzhydrylamine  

Entrée n éq. R-NH2 Méthode Conversion r.d. 

1 2 Sans solvant (1h) 100% 156 (50:50) 

2 1 Dilué (72h) 100% 157 (95:5) 
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Ainsi, l’addition de β équivalents de benzhydrylamine sur la diènedione 127 en milieu 

concentré fournit le double adduit quantitativement et sous la forme de deux diastéréomères. 

Malgré l’encombrement de l’amine, le temps réactionnel est équivalent à ceux observés 

précédemment et la conversion est totale en moins de 3 heures à température ambiante. De 

manière intéressante, si la réaction avec 1 équivalent d’amine est laissée pendant 3 jours dans 

un milieu dilué, la pipéridine attendue est obtenue diastéréosélectivement et quantitativement. 

Le processus de formation de la diamine 156 n’est pas diastéréosélectif et les deux 

stéréoisomères sont observés en quantités équimolaires par RMN 1H du brut réactionnel 

(confirmation de l’absence de diastéréosélectivité par RεN 13C). En revanche, la pipéridine 

157 peut être isolée avec un excellent rendement de 90% par cristallisation dans le toluène 

sous la forme d’un seul diastéréomère cis-disubstitué et de façon surprenante dans une 

conformation 2,6-diaxiale. δ’analyse RX a donc été indispensable à la confirmation de la 

configuration observée (figure 46).  

 
Figure 46 : cliché RX du composé 157 (Pascal Retailleau, ICSN) 

Un phénomène de π-stacking de géométrie T « T-shaped » peut être observé et stabilise la 

conformation 2,6-diaxiale. Il est possible que cette stabilisation électrostatique compense le 

coût énergétique de l’interaction 1,γ-diaxiale et justifie le repliement original de cette 

molécule. 

2.6. Exploration de nouvelles pharmacomodulations 

Au cours de leurs travaux pionniers sur les alcaloïdes de Lobelia, Schöpf et Lehmann mettent 

en évidence une autre propriété physico-chimique jusqu’alors ignorée qui est la faible 

hydrosolubilité de la lobélanine et de son homologue pyrrolidinique.[67] En effet, les auteurs 

montrent que ces molécules, même sous forme de sels, sont très peu solubles dans l’eau. Or le 

coefficient de partage, c'est-à-dire la balance hydrophilie/lipophilie, d’une molécule est d’une 

grande importance dans un projet de développement pharmaceutique[127] et c’est une 
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caractéristique fondamentale pour les molécules qui ciblent le SNC et qui doivent passer la 

barrière hémato-encéphalique.[128]  

Ainsi, de nouvelles voies de pharmacomodulations ont été envisagées avec l’ambition 

d’aborder rapidement l’intérêt d’une amélioration de l’hydrosolubilité des composés 

synthétisés. Ce projet vise à introduire des substituants pyridiniques (158) à la place des 

groupements phényles de la pyrrolobélanine de façon à équilibrer le coefficient de partage 

ainsi qu’à introduire de nouvelles fonctions dipolaires de type imine capable d’interagir avec 

les cibles biologiques (schéma 70).  

 
Schéma 70 

δ’idée de pharmacomodulation développée ci-dessus a été initiée indépendamment de celles 

publiées par le groupe de Crooks en 2010, visant également à augmenter l’hydrophilie du 

lobélane (schéma 71).[129] Les auteurs publient une stratégie de synthèse permettant de 

modifier les cycles benzéniques terminaux par des hétérocycles aromatiques de type pyridine, 

quinoléine et indole (159). 

 
Schéma 71 : pharmacomodulations du lobélane par Crooks et al.[129] 

2.6.1. Préparation d’un ylure pyridinique 

δ’accès à l’ylure 160 nécessaire à l’obtention des analogues souhaités a été développé au 

départ du sel de bromonium de la 3-bromo-acétylpyridine 161, lui-même obtenu par 

bromation électrophile de la 3-acétylpyridine commerciale (schéma 72).[130] Cependant la 

substitution nucléophile du brome par la triphénylphosphine permettant d’accéder au sel de 

Wittig correspondant s’est avérée difficile à mettre en œuvre. Premièrement le sel de 

bromonium 161 est très peu soluble dans les solvants organiques, y compris dans le méthanol. 

Dans le dichlorométhane ou le toluène, la solubilité est faible et aucune réaction de 

substitution n’est observée. Cette absence de réactivité devant être liée à la faible solubilité du 
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cation pyridinium, la réaction a été réalisée en présence d’une base minérale mais le produit 

majoritairement formé est l’acétylpyridine de départ (schéma 72). Cette réaction inattendue 

de débromation est liée à l’effet réducteur de la phosphine qui prédomine dans ces conditions 

réactionnelles.  

 
Schéma 72 

Afin de contourner ce problème la réaction a été suivie dans un solvant polaire. En effet, dans 

le DMF, le sel de bromonium 161 est totalement solubilisé en présence de triphénylphosphine 

et de bicarbonate de potassium. La polarité élevée du solvant stabilise les charges et facilite 

donc les transferts électroniques dans les réactions de type SN2. La formation du sel de 

phosphonium 162 est suivie par RMN 31P : celui-ci est obtenu quantitativement puis est 

déprotoné sans être isolé par l’ajout d’une solution de soude βε (schéma 73). δ’ylure 160 est 

extrait au dichlorométhane et obtenu sans purification supplémentaire après évaporation du 

DMF avec un rendement de 88%. 

 
Schéma 73 

2.6.2. Tentatives de synthèse de diènediones 

Suite à la mise au point de la synthèse de l’ylure 160, celui-ci est directement additionné en 

excès (2,5 éq.) sur le succinaldéhyde fraîchement distillé. δa réaction est d’abord suivie dans 

le THF à 23°C pendant 4 jours mais aucun avancement n’est observé. δ’ylure de pyridine 

apparaît donc comme étant très stable et la température du milieu est portée au reflux du 

DCε pendant une nuit. δ’analyse RεN 1H du brut obtenu est complexe mais la RMN 31P 

confirme une consommation de l’ylure et l’apparition d’oxyde de triphénylphosphine. Une 

tentative de purification sur colonne de silice conduit alors à l’isolement de deux produits très 

polaires (163 et 164, schéma 74).  

- Le composé 163, isolé avec 25% de rendement, pourrait résulter de la formation de la 

première oléfine activée 165 se cyclisant dans les conditions opératoires suivant un 
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mécanisme de Baylis-Hillman.[131] Ce résultat impliquerait une première addition de 

Wittig et l’apparition d’une réactivité compétitive de l’intermédiaire 165.  

- L’acétal 164 est isolé avec 10% de rendement après lavage de la colonne par du 

MeOH. Ce second produit serait quant à lui formé sur la colonne suivant un processus 

de cyclisation d’oxa-εichael résultant de l’addition-1,2 du MeOH sur la fonction 

aldéhyde de l’intermédiaire 165.  

Ces hypothèses suggèrent que les deux produits secondaires sont dans chaque cas issus d’un 

procédé 5-exo-dig très favorable (schéma 74). 

 
Schéma 74 : tentatives de dioléfination 

Les essais réalisés donnent des bruts réactionnels très complexes et les composés secondaires 

sont isolés depuis des mélanges de nombreux produits qui n’ont pu être tous identifiés.  

2.6.3. Mise au point d’un procédé en un pot 

Le produit de dioléfination 166 n’est pas observé par RεN et n’a jamais pu être isolé. Ceci 

peut être lié à l’inertie du produit d’oléfination intermédiaire 165 qui ne réagit pas avec le 

second équivalent d’ylure. δe constat pourrait alors être confirmé en synthétisant 

séquentiellement un double accepteur dissymétrique.  

 
Schéma 75 

En effet, le composé de mono-oléfination 167 peut être obtenu avec un rendement de 63% en 

additionnant un excès de succinaldéhyde sur l’ylure 123. Ce composé peut alors être mis en 

réaction avec l’ylure de pyridine 160 et la conversion est totale (RMN 1H) après 4 jours dans 
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le THF à reflux (schéma 76). Le processus de mono-oléfination avec l’ylure 160 est donc 

possible et dans le cas de la tentative de synthèse du produit 166, c’est la seconde étape qui est 

inhibée. Cependant le diène dissymétrique 168 n’a pas pu être isolé et se dégrade sur colonne 

ce qui oblige à réaliser un procédé en un pot : double Wittig / DAM. La conversion est totale 

et la pyrrolidine est cette fois-ci isolée par extraction acido-basique du milieu réactionnel avec 

un excellent rendement global (92%).  

 
Schéma 76 

La solubilité aqueuse de ce composé 169 est donc améliorée car il est possible, contrairement 

à la pyrrolidine 91, de l’extraire par une technique extractive acido-basique. Cependant, la 

pyrrolidine 169 est dissymétrique et est donc obtenue sous forme d’un mélange racémique. 

3. Double addition d’amines primaires désactivées 

3.1. Études préliminaires 

Les amines aromatiques sont considérées comme de moins bons partenaires dans les additions 

conjuguées. En effet, ces nucléophiles désactivés réagissent lentement sur les énones ce qui 

nécessite souvent l’assistance d’une activation externe du système telle que des catalyses 

acides [132-139], basiques[140, 141] ou acido-basiques[142-144]. De ce fait, l’addition d’anilines 

substituées apparaît comme un paramètre d’étude intéressant d’un point de vue 

méthodologique mais aussi un moyen d’élargir la diversité des structures hétérocycliques 

préalablement synthétisées. Très récemment, un procédé similaire éco-compatible d’addition-

1,4 d’amines aromatiques sur des vinyl-cétones et utilisant les ultrasons a été décrit.[145] Ces 

réactions sont simples à mettre en œuvre et s’avèrent très efficaces (ρ=61-99%) mais ne 

s’appliquent pas à l’addition sur des énones dont la double liaison est ȕ-substituée.  
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δes premiers résultats obtenus concernant l’addition de trois amines primaires aromatiques 

non substituées ou para-substituées par des groupements attracteur (NO2) et donneur (OMe) 

sont représentés dans le tableau ci-dessous (tableau 10). Les conditions utilisées sont les 

conditions optimales sans solvant précédemment élaborées. 

 

Tableau 10 : addition d’amines primaires aromatiques para-substituées sur la diènedione 129.a 

Entrée Produit R Tps react. Convb (%) r.d. 
1 170 NO2 8 J 40 40:60 
2 171 H 2h30 100 80:20 
3 172 OMe 0,5h 100 90:10 

a  Conditions réactionnelles : l’amine (1.β mmol) est additionnée sur la diénone solide (1 mmol) et le mélange est agité dans un bain à 
ultrasons. Un volume minimum de CDCl3 filtré sur K2CO3 (~ β0 µδ) est ajouté lorsque l’amine est solide. 
b  Les conversions sont mesurées par RMN 1H du brut réactionnel dans le CDCl3 filtré sur K2CO3. 

La nucléophilie de l’amine influence de façon significative la cinétique de la réaction. En 

effet, la réaction est rapide (t < 30 min) avec la p-anisidine et la cinétique est du même ordre 

de grandeur que dans le cas des amines alkylées. δ’addition de l’aniline est relativement plus 

lente dans ces mêmes conditions et la conversion est totale après 2h30 de temps réactionnel 

(figure 47). En revanche la para-nitroaniline est très peu réactive du fait d’une désactivation 

forte du groupement nitro. La réaction dure plusieurs jours et n’est pas accélérée par les 

irradiations ultrasons ou micro-ondes. 

 
Figure 47 : suivi RMN 1H de l’addition de l’aniline et de l’anisidine sur 128 

Il est également démontré dans cette série d’expériences que la nucléophilie influence 

fortement la diastéréosélectivité de la réaction. En effet, plus l’amine à un pouvoir électro-

donneur renforcé et plus la diastéréosélectivité est élevée (tableau 10). Les diastéréomères 
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trans sont solides et sont isolés par filtration après cristallisation dans l’AcOEt. Un cliché RX 

de l’isomère 172 minoritaire permet de confirmer la stéréochimie trans (figure 48). Une syn-

sélectivité de la réaction, qui augmente avec la nucléophilie de l’amine aromatique, est donc 

observée. 

 
Figure 48 : cliché cristallographique du composé 172 (Pascal Retailleau, ICSN) 

Cette première étude (tableau 10) peut être corroborée avec celle de l’addition des mêmes 

anilines sur la diènedione méthylée 129, relativement moins électrophile (tableau 11). Dans 

ce deuxième cas, les temps réactionnels sont rallongés et les diastéréosélectivités mesurées 

sont moins élevées. Les résultats obtenus indiquent une relation entre la réactivité et la 

diastéréosélectivité (tableau 11). 

  

Tableau 11 : addition d’amines primaires aromatiques para-substituées sur la diènedione 129.a 

Entrée Produit R Tps react.a Conv. (%)b r.d. 
1 -- NO2 ∞ 0 - 
2 173 H 5h 100 60:40 
3 174 OMe 4h30 100 75:25 

a  Conditions réactionnelles : l’amine (1.β mmol) est additionnée sur la diènedione (1 mmol) et le mélange est agité dans un bain à ultrasons. 
Un volume minimum de CDCl3 filtré sur K2CO3 est ajouté lorsque l’amine est solide. 
b  Les conversions sont mesurées par RMN 1H du brut réactionnel dans le CDCl3 filtré sur K2CO3. 

3.2. Considérations mécanistiques 

Les diastéréomères cis-171 et trans-171 formés au cours de l’addition de l’aniline sur 128 

sont séparés puis soumis aux conditions réactionnelles de départ (ajout de 1,1 équivalent 

d’amine sous irradiations ultrasons et sans solvant). De façon intéressante il est observé que 
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l’isomère cis majoritaire se rééquilibre en présence d’aniline en un mélange cis/trans = 80/20 

tandis que l’isomère trans minoritaire reste stable dans ces conditions. Ces premières 

observations indiquent que l’isomère cis est cinétique tandis que l’isomère trans est 

thermodynamique. 

 La montée en température suivie par RMN 1H dans le d-DεSO montre que l’isomère 

minoritaire (trans-171) est stable en présence ou non de 1,1 équivalent d’aniline. δa même 

expérience montre que le mélange cis/trans = 80/β0 est également stable en l’absence de 

l’amine primaire mais que ses proportions varient lorsqu’il est chauffé avec 1,1 équivalent 

d’aniline (figure 49).  

 
Figure 49 : évolution RMN du mélange 80/20 de 171 en présence d’aniline (1.1 éq.) 

Une épimérisation du produit majoritaire cis est observée en présence d’aniline : l’excès 

diastéréomérique diminue avec l’élévation de la température et atteint la valeur de 10% 

(cis/trans = 55/45) à 100°C (figure 49 et tableau 12).  

Bien que jamais observé en RMN, le mécanisme le plus probable de cette épimérisation 

suppose un intermédiaire de rétro-Michael (schéma 77). En effet, ce type d’intermédiaire a pu 

être mis en évidence dans l’épimérisation de la lobéline[51] ce qui conforte l’hypothèse émise 

ici.  

 
Schéma 77 : hypothèse d’interconversion mutarotationnelle de 171 en présence d’aniline 



Chapitre II – II. Réactions d’aza-Michael et développements méthodologiques 

108 
 

Si l’on considère que les isomères cis et trans sont en équilibre à une température donnée en 

présence d’aniline, il est possible de quantifier cette relation au travers du calcul de la 

constante d’équilibre Keq (1):   

 
Keq=[trans]/[cis] (1) 

Les résultats présentés dans le tableau 12 ci-après indiquent que cette constante reste 

inférieure à 1 malgré une augmentation de la température jusqu’à 100°C. Ceci indique que 

dans ces conditions, l’équilibre reste déplacé vers la formation du produit cis.  

Il existe également une relation entre la différence d’énergie libre (ΔG°) de cette réaction et la 

constante d’équilibre mesurée ci-dessus (2):  

ΔG° = - RT ln Keq (2) 

Tableau 12 : Calcul des différences d’énergies libres (ΔG°) en fonction de la température  

Entrée T (°C) T (K) K[trans]/[cis] ΔG° (kJ.mol-1) ΔG° (kcal.mol-1) 
1 30 303 20/80 = 0,25 3,49 0,83 
2 70 343 25/75 = 0,33 3,16 0,75 
3 80 353 32/67 = 0,47 2,21 0,53 
4 90 363 40/60 = 0,66 1,25 0,30 
5 100 373 45/55 = 0.82 0,62 0,15 

δa différence d’enthalpie libre de l’équilibre est donc clairement abaissée avec la température. 

Celle-ci se rapproche de zéro mais ne devient pas négative ce qui signifie que le déplacement 

de l’équilibre vers la formation du produit trans n’est toujours pas thermodynamiquement 

favorable à 100°C.  

 Comme observé précédemment, l’augmentation de la nucléophilie de l’amine et de 

l’électrophilie de la diènedione favorise la diastéréosélectivité syn de la pyrrolidine. 

Cependant les produits de la réaction apparaissent comme étant en équilibre en fonction de la 

température. Ainsi, un second suivi RMN a été mené mais cette fois-ci à basse température 

entre la diènedione 128 et la p-anisidine qui sont les deux partenaires les plus réactifs. La 

réaction est considérablement ralentie à -50°C et la conversion est faible mais il est toutefois 

possible d’observer après 6h de temps réactionnel l’apparition exclusive du diastéréomère cis-

172.  

Ceci indique que l’isomère cis est celui qui se forme le plus rapidement dans le processus 

réactionnel. Il est donc cinétiquement favorisé tandis que l’isomère trans est plus stable et 

donc thermodynamiquement favorisé. Autrement dit l’isomère trans possède une énergie libre 
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plus basse mais sa formation passe par un état de transition d’énergie plus élevée. Cela 

explique qu’il ne se rééquilibre pas et qu’il se forme minoritairement dans les conditions de la 

réaction. La réciproque veut que la formation de l’isomère cis-disubstitué passe par un état de 

transition de plus basse énergie : c’est le produit cinétique (schéma 78).   

 
Schéma 78 : niveaux énergétiques en fonction de la progression de la réaction  

(calculs Ab initio Gaussian 03 HF/6-31G(d,p), Elise Tran Huu, ICSN) 

3.3. Additions diastéréosélectives d’amines ortho-substituées 

Ayant déterminé l’importance du pouvoir donneur d’un substituant en para de l’amine, la 

suite de cette étude s’est intéressée à examiner l’addition d’amines ortho-substituées. En effet, 

les dérivés ortho sont plus encombrés et établissent des interactions qui peuvent influencer la 

réactivité des nucléophiles ainsi que la stabilité des produits de la réaction. Diverses anilines 

ont ainsi été additionnées sur les octa-2,6-diénones arylées (128) et méthylées (129) (tableau 

13) 

    
Tableau 13 : Réactions de DAM  avec différentes amines aromatiques ortho-substituées.a 

Entrée Produit R1 R2 Tps react. Rdtb (%) e.d. (%) 
1 175 Ph OMe 2h 99 95 
2 176 Me OH 3-4h 99 80 
3 177 Ph OH 2h 99 84 

a Conditions réactionnelles: l’amine (1.2 mmol) est additionnée sur la diénone (1 mmol) et le mélange est agité dans un bain à ultrasons. 
b Conversions mesurées par RMN 1H du brut réactionnel dans le C6D6 ou le CDCl3 filtré sur K2CO3. 
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Les anilines ortho-substituées activées par des groupements méthoxyle et hydroxyle ont des 

réactivités comparables à celles des amines para-substituées puisqu’elles réagissent en 

quelques heures avec le substrat. En effet, la cinétique est légèrement ralentie du fait de 

l’encombrement stérique mais la conversion reste totale et la diastéréosélectivité excellente 

dans chacun des cas. La stéréochimie cis du produit majoritaire de la réaction peut être 

attestée par homologie avec les résultats présentés précédemment ainsi que par le blindage des 

protons en α du cycle pyrrolidinique de l’isomère majoritaire. 

3.4. Additions en présence d’une catalyse acide 

δe cas de l’addition de la p-nitroaniline sur les diènediones constitue un modèle de choix pour 

étudier d’autres méthodes d’activation telles que la catalyse acide et les hautes pressions. Ces 

méthodes d’activation permettraient de plus d’étudier la variation de la stéréosélectivité et/ou 

d’introduire de nouveaux partenaires azotés moins réactifs tels que les carbamates, les amides 

ou les sulfonamides et donc de synthétiser de nouveaux hétérocycles N-fonctionnalisés 

(schéma 79). 

 
Schéma 79 (GEA= groupe électroattracteur) 

Plusieurs groupes ont étudié l’addition-1,4 de dérivés azotés faiblement nucléophiles au 

travers de méthodes d’activation variées (schéma 80).[78] Les premiers sont notamment les 

équipes de Kobayashi[146] et de Spencer[147] qui ont respectivement montré que des acides de 

Lewis (PtCl4.5H20, AuCl3.2H2O et Cu(OTf)3) et des acides forts de Brønsted (HBF4, 

CF3SO3H et (CF3SO2)2NH) permettaient d’activer efficacement l’addition de carbamates 179 

sur des énones 180 diversement substituées.  

 
Schéma 80 

Par ailleurs, les travaux communs de Rulev, Kotsuki et Maddaluno[103, 104, 148-151] ainsi que 

ceux de notre laboratoire[97, 152, 153] ont permis de mettre en avant l’intérêt de la chimie 

hyperbare dans le développement de réactions d’Aε mettant en jeu des réactifs fortement 
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désactivés (schéma 81). Il a ainsi été montré que divers types d’esters α,ȕ-insaturés étaient 

capables de réagir avec des amines primaires et secondaires à des pressions allant de 1,0 à 1,5 

GPa.  

 
Schéma 81 

Très récemment encore, Kotsuki décrit que l’addition d’amides et d’urées sur des énones 

cycliques 188 nécessite l’utilisation d’une quantité catalytique d’APTS hydraté à une pression 

de 0,6 GPa (schéma 82),[154] la même pression étant utilisée par ailleurs afin d’additionner des 

hétérocycles azotés sur ces mêmes substrats mais sans ajout de catalyse acide.[155] 

 
Schéma 82 

δes réactivités de ces couples nucléophiles/électrophiles dans les réactions d’Aε sont donc 

de mieux en mieux contrôlées et un large panel de méthodes d’activation est aujourd’hui 

connu. Il est de ce fait possible de s’inspirer de ces données de la littérature afin d’évaluer le 

potentiel de ces procédés dans l’accélération du processus de double aza-Michael de la p-

nitroaniline sur les diènediones 128 et 129, ici choisi comme modèle réactionnel. 

Différentes tentatives d’activation par les micro-ondes en milieu protique (MeOH, EtOH ou 

HFIP) ont d’abord été réalisées sans permettre d’améliorer la conversion dans un temps 

raisonnable ni la diastéréosélectivité (20%). Les essais suivants ont ensuite été consacrés à 

l’étude de l’influence d’acides de δewis (AuCl3, Cu(OTf)3…) et de Brønsted (APTS, HBF4) 

sur la réactivité des composés dans l’acétonitrile. δ’ensemble des additifs étudiés accélère le 

processus qui en quelques heures (3 à 12h) entraîne la consommation totale du produit de 

départ (128 ou 129). Cependant les résultats sont difficiles à rationaliser car les mélanges 



Chapitre II – II. Réactions d’aza-Michael et développements méthodologiques 

112 
 

réactionnels obtenus sont complexes et difficiles à séparer. De manière intéressante, l’addition 

d’un équivalent d’acide tétrafluoroborique (pKa HBF4 = -0,4) en solution aqueuse sur la 

diènedione 128 entraîne la formation d’un précipité dont les données spectrales diffèrent de 

celles de la pyrrolidine 170 analysée précédemment. Après filtration et une analyse par RMN 

2D approfondie, le produit isolé 191 (94%) se révèle être issu d’une cyclisation de l’énol 

induite par la première étape d’Aε (E.T. 193, schéma 83). Le même produit de C-alkylation 

192 peut être obtenu au départ de 129 avec un rendement de 60 % après purification par 

chromatographie sur gel de silice.  

 
Schéma 83 

Ce résultat démontre une nouvelle fois l’importance du relais proton dans les processus 

compétitifs de carbocyclisation de type RC et d’aza-cyclisation de DAM. δ’analyse du brut 

réactionnel montre qu’il y a formation d’un seul diastéréomère de configuration 1,2-syn/2,3-

anti (ou cis/trans, déterminée par corrélation nOesy, figure 50).  

 

Figure 50 : corrélations homonucléaires (400MHz) 

La réaction est rapide puisque le substrat est totalement consommé et transformé en seulement 

3 à 6h après addition de l’acide (tableau 14, entrées 1 et γ) alors que la réaction n’était que 

partielle après plusieurs jours en l’absence d’additif. Dans chaque cas, la formation de 

pyrrolidines n’est jamais observée.  
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Tableau 14 : réaction entre la para-nitroaniline et les diènediones 128 et 129 en milieu acide a 

Entrée R HBF4 Tps Convb (%) ρ (%) 191, 192 ρ (%) 134, 194 e.d. % 

1 Me 1,0 eq 6h 100 50 50 >95 

2 Me 0,3 eq 24h 100 63 30 >95 

3 Ph 1,0 eq 3h 100 94 - >95 

4 Ph 0,3 eq 12h 100 86 - >95 
a Conditions réactionnelles : la diènedione (1 mmol) est additionnée dans le milieu contenant l’amine (1.β mmol) et HBF4 en solution 
aqueuse à 45% m/m dans l’acétonitrile (0.5 mδ). 
b La conversion est mesurée par 1H NMR dans le CDCl3 directement après neutralisation, extraction (DCM) et évaporation du brut 
réactionnel. 

Il est ainsi démontré que la sélectivité reste excellente en diminuant la charge d’acide à une 

quantité catalytique de 0,3 équivalent (tableau 14, entrées 2 et 4). Bien que le processus soit 

ralenti, la diastéréosélectivité demeure supérieure à 95% (un seul diastéréomère est isolé). La 

réaction est étendue également au départ de la diènedione énolisable 129. Dans ce cas la perte 

de la fonction amine par rétro-Michael est également observée. Le rendement de 192 est 

augmenté lorsqu’une quantité catalytique d’acide est utilisée (0,3 éq.) et ce sans observation 

d’aldolisation compétitive des substituants acétyles.[156]  

Il est intéressant de comparer la réaction développée ici ainsi que le contrôle de la 

diastéréosélectivité avec les exemples de la littérature (schéma 84). En effet, en 1991, 

Yamamoto décrit pour la première fois la cyclisation de diénedioates par additions tandem 

conjuguées d’un amidure lithié 196.[157] Cette espèce nucléophile dérivée de la N-benzyl-N-

(triméthylsilyl)-amine s’additionne en 1,4 sur des diénoates symétriques 195. La 

diastéréosélectivité de cette addition est sous contrôle cinétique et déclenche une attaque de 

l’énolate suivant un état de transition chélaté de type Zimmerman-Traxler 198 (arrangement 

synclinal).  Garrido et Davies réutiliseront cette stratégie mais en version asymétrique[158] par 

l’addition d’amidures lithiés 200 énantiomériquement purs sur les mêmes substrats.[159] Dans 

chacun des cas les produits 197 et 201 obtenus sont transformés par rétro-Michael en 199 afin 

d’appliquer la stratégie à la synthèse de dihydronepétalactones naturelles 202. 
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Schéma 84 : additions-1,4 d’amidures lithiés et réactions d’aza-Michael/Michael tandem 

Dans chacune de ces cascades réactionnelles sous contrôle cinétique, la configuration 1,2-

trans/2,3-trans des cycloalcanes trisubstitués est générée de manière sélective. Cette 

diastéréosélectivité reflète donc probablement, dans le cas de l’addition de la p-nitroaniline, 

un mécanisme d’addition d’Aε différent qui conduit aux produits 1,2-cis/2,3-trans-

trisubstitués 191 et 192.  

Une proposition de mécanisme peut être postulée sur la base du modèle 198 décrit par 

Yamamoto (figure 51). En effet, dans le cas de l’addition à température ambiante de la p-

nitroaniline (pKa = 1,0) en présence d’HBF4 (pKa = -0,4) : l’additif viendrait activer de façon 

très forte le premier carbonyle (pKa ~ 24)  et favoriserait thermodynamiquement l’étape 

d’Aε. 

 
Figure 51 
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4. Conclusions et perspectives 

δ’objectif de cette première partie a consisté en la mise au point d’une voie de synthèse 

convergente au travers d’une stratégie d’élongation bidirectionnelle au départ d’un substrat à 

4 ou 5 unités de carbones. Son analogie avec les découvertes de Schöpf et Lehmann publiées 

en 1935 a permis de fournir des résultats complémentaires et ouvrent de nouveaux axes de 

recherche… 

 
Schéma 85 

δ’optimisation de la réaction de DAε a conduit à développer un procédé en un pot ainsi 

qu’un procédé sans solvant sous irradiations aux ultrasons permettant d’accéder chimio- et 

stéréo-sélectivement à des pyrrolidines 2,5-cis-disubstituées (schéma 86). Les expériences 

réalisées ont montré que les effets stériques et cinétiques induits par la nature de l’amine 

étaient impliqués dans le contrôle de la stéréosélectivité. Par ailleurs, cette méthode a été 

généralisée à la synthèse d’une large gamme d’analogues pyrrolidiniques ainsi qu’à des 

homologues inférieurs des alcaloïdes de Lobelia. Des études complémentaires ont permis de 

l’étendre à la synthèse de N-arylpyrrolidines encore jamais décrites dans la littérature.   

 
Schéma 86 

Cette même méthodologie a été étendue à la synthèse d’une série pipéridinique, donnant accès 

à des produits naturels tels que la nor-lobélanine et la lobélanine dont, à notre connaissance, 

aucune analyse spectrale de RεN n’a été publiée à ce jour. Une fois encore, la variation de la 

taille et de la nucléophilie de l’amine primaire utilisée induit une configuration relative et une 

conformation du produit cyclisé (schéma 87). δe contrôle d’une stéréochimie β,6-cis-

diéquatoriale et 2,6-cis-diaxiale a ainsi été optimisée. 

 
Schéma 87 
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δ’introduction de nouveaux groupements fonctionnels constitue une problématique centrale 

de l’étude de la réaction de DAε. δa chimiosélectivité de cette réaction permet d’accéder à 

une diversité chimique croissante qui trouverait un intérêt non seulement dans la conception 

de nouveaux ligands mais également dans la synthèse totale d’alcaloïdes complexes. Des 

résultats intéressants, non présentés dans ce chapitre, offrent à ce sujet de nouvelles 

perspectives :  

- l’addition du chlorhydrate de O-méthylphénylalanine dans un milieu biphasique 

CH2Cl2/NaHCO3 est quantitative sur la diènedione 128. La pyrrolidine correspondante 

204 est obtenue avec 84% par simple extraction et évaporation de la phase organique 

(schéma 88). Ce nouvel exemple permettra de créer une nouvelle série de plateformes 

pyrrolidiniques énantiopures hautements fonctionalisées en vue d’accéder à des motifs 

indolizidines.  

 
Schéma 88 

- l’addition de méthylamine sur le diènedioate de méthyle 130 est totale après une heure 

aux micro-ondes (schéma 89). δ’ajout de méthanol est ici capital pour assurer une 

bonne conversion du produit de départ à 100°C pendant une heure. Ici encore le 

rendement est total : la méthylamine est évaporée sans traitement complémentaire.   

 
Schéma 89 

La présence de groupements esters aux extrémités latérales de cette pyrrolidine N-

méthylée 205 permet d’envisager de nouvelles fonctionnalisations ainsi que des 

processus désymétrisants énantiosélectifs. 

- l’addition d’amines désactivées telles que les carbamates sur le diénal 131 représente 

également une perspective de recherche intéressante. La réactivité de ce diène est 

beaucoup plus élevée et pourrait être exploitée dans des réactions organocatalysées. 
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δes premiers essais d’addition n’ont cependant conduit qu’à la formation de 

polymères.  

 
Schéma 90 

- le diènedinitrile 132 est quant à lui totalement inerte dans les conditions essayées 

(schéma 91). En effet, sa réactivité est plus faible que celles des diènedioates car 

même après plusieurs heures aux micro-ondes dans le méthanol, aucune 

consommation du produit n’est observée. 

 
Schéma 91 

La mise en évidence de mécanismes compétitifs dans l’addition d’amines primaires sur les 

diènediones ont permis de comprendre l’importance des interactions du nucléophile et du 

substrat avec le milieu. Les amines primaires semblent en effet capables de réagir suivant des 

processus différents et les diènediones utilisées sont de bons modèles pour ces études. Dans 

un solvant aprotique, le processus de DAM est quantitatif tandis que dans un solvant protique, 

il est en compétition avec une cascade réactionnelle de RC. Ces deux transformations ont en 

commun un même intermédiaire issu de la première addition de l’amine et nous verrons dans 

le paragraphe III  de ce chapitre qu’il est possible d’inverser la chimiosélectivité de la 

seconde addition en faveur d’un processus de carbocyclisation (schéma 92). 

 
Schéma 92 

Par ailleurs, les travaux pionniers de Schöpf ont montré la dégradation de la lobélanine par 

rétro-Mannich. Nous avons également pu mettre en évidence cette « perte de bras » en 

détectant des produits secondaires provenant de la « capture » intramoléculaire du rétro-

iminium (schéma 93). Ce phénomène nous a conduits à réévaluer une nouvelle voie 

méthodologique qui sera abordée dans le chapitre III .   
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Schéma 93 

 

III.  Études de processus domino aza-Michael/Michael 

1. Additions de carbamates en milieu acide fort 

Les cyclisations en cascade induites par l’addition d’amidures lithiés chiraux ont un grand 

nombre d’applications en synthèse organique.[86, 160-164] δ’importance de ces stratégies réside 

dans l’introduction de fonctions azotées au sein de la molécule tout en induisant une bonne 

stéréosélection au cours du processus. A titre d’exemple, une séquence similaire à celles de 

Yamamoto et Davies (schéma 84) a été récemment décrite, impliquant l’addition de la N-

benzyl-2(R)-méthoxy-(+)-10-bornylamine 206 sur le diènedioate 207 dans un processus 

domino d’additions d’aza-εichael/εichael suivi d’une aldolisation intermoléculaire (schéma 

94).[165] Ce procédé a été appliqué à la synthèse de cycloalcanes azotés 209 en permettant le  

contrôle de cinq centres asymétriques contigus.  

 
Schéma 94 

δ’addition d’Aε de la para-nitroaniline suivie du processus de carbocyclisation constitue 

donc un résultat inattendu mais d’une grande originalité dans le domaine de ces réactions de 

carbocyclisation. Son extension à l’addition de carbamates ou de sulfonamides serait de ce 

fait d’un intérêt synthétique majeur puisqu’elle offrirait des perspectives nouvelles quant à la 

préparation de dérivés azotés aisément aménageables (schéma 95).  
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Schéma 95 

Cependant, les conditions développées sur le modèle de la p-nitroaniline n’ont pas pu être 

efficacement généralisées. En effet, les suivis réactionnels ont montré l’apparition de 

nombreux produits, notamment à partir du substrat 128 très réactif dans ces conditions. Les 

résultats les plus probants ont été obtenus par addition du carbamate d’éthyle sur la 

diènedione méthylée 129 à -20°C (tableau 15).  

 

Tableau 15 : réaction tandem AM/M avec les carbamatesa 

Entrée Solvant Acide Tps Convb (%) r.d. 
211/194 

(%)  

1 CH3CN HBF4 aq 
(0.3 eq) 

24h 100 95 70/30 

2 DMSO HBF4 aq 
(0.3 eq) 

24h 0   

3 C6H6 
HBF4 aq 
(0.3 eq) 

24h 95 95 30/55 

4 MeOH HBF4 aq 
(0.3 eq) 

24h 95 95 30/70 

5 i-PrOH HBF4 aq 
(0.3 eq) 

24h 95 95 30/70 

6 HFIP HBF4 aq 
(0.3 eq) 

24h 60 95 25/75 

7 CH3CN APTS 
(0.1 eq) 

24h 100 95 30/30 

8 CH3CN CF3SO3H 
(0.1 eq) 12h 100 95 42/15 

9 CH3CN Cu(OTf)3 
(0.1 eq) 

7 J 0   

10 CH3CN AuCl3.2H2O 
(0.1 eq) 

5 J 0   

a Conditions réactionnelles : la diènedione (0.2 mmol) est additionnée dans le milieu contenant le carbamate d’éthyle (0.γ mmol) et l’additif 
(0.06 mmol) dans 1.0 mL de solvant à -20°C. 
b La conversion est mesurée par 1H NMR dans le C6D6 après lavage aqueux et évaporation de la phase organique. 

Les différents essais réalisés ont eu pour but d’étudier l’influence du solvant et de la source 

d’acide dans des concentrations équivalentes. Dans chaque cas la réaction est neutralisée par 
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extraction afin d’éliminer l’acide du milieu et d’éviter au maximum les réactions secondaires 

pouvant avoir lieu à des gammes de concentration plus élevée du brut réactionnel.  

Un premier criblage montre que l’acétonitrile est le solvant de choix pour effectuer cette 

transformation (tableau 15, entrée 1). Par ailleurs, d’autres acides forts de Brønsted sont 

capables de catalyser le processus mais sans permettre une nette amélioration des résultats. En 

effet, l’acide tétrafluoroborique (HBF4) reste le meilleur additif et les acides p-

toluènesulfonique (APTS) et triflique (CF3SO2H) doivent être utilisés en plus faibles quantités 

(0,1 éq.) afin de limiter la dégradation du produit. δes acides de δewis testés n’ont quant à 

eux pas montré d’activité sur les substrats étudiés. Ces catalyseurs sont très sensibles à 

l’humidité et doivent être utilisés dans des conditions anhydres, ce qui rend parfois difficile 

l’appréciation des résultats car les réactions peuvent être à leur tour catalysées par les traces 

d’acides de Brønsted libérées par hydrolyse. 

De nouveaux essais ont été réalisés afin d’étudier l’addition de carbamates en hautes 

pressions. Différentes conditions ont été évaluées, notamment en présence de solvants 

protiques tels que le εeOH ou l’HFIP à des pressions atteignant 1,5 GPa, à γ5°C pendant 48 

h. Cependant aucune conversion n’a été observée et dans chacun des cas étudiés, les produits 

de départ sont récupérés quantitativement. 

2. Réaction de Rauhut-Currier catalysée par les amines primaires 

2.1. Etude bibliographique 

Un exemple récent illustrant l’intérêt de ces méthodes d’addition-1,4 suivant des procédés en 

cascade est une synthèse hautement diastéréosélective de pyrrolidines 214 décrite par 

Marinetti et collaborateurs (schéma 96).[166] Cette approche incorpore un relais imine 

« exogène » 213 dans un procédé de RC. La séquence est catalysée par une phosphine dont 

l’addition-1,4 entraine une attaque-1,2 intermoléculaire d’un premier énol sur une tosylimine 

213. δ’azote récupère les électrons de la double liaison et attaque à son tour sur le deuxième 

accepteur de Michael du substrat 212. Ce processus tandem est tout à fait original et offre de 

nouvelles perspectives dans le développement méthodologique de synthèses convergentes et 

de diversification structurale utilisant ces réactions de type RC. 

 
Schéma 96 : Réaction de type RC insérant un lien azoté 
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Par ailleurs, malgré leur importance en synthèse organique, le développement des réactions de 

MBH et de RC asymétriques est très récent. En effet, en 2007 Seidel et Gladysz décrivent la 

première catalyse énantiosélective de la réaction de RC (schéma 97).[167] Le procédé utilise 

un « organocatalyseur métallique » 215 constitué d’aryl-phosphines liées à un atome de 

rhénium (η5-C5H5)Re(NO)(PPh3)-(CH2PPh2). Les phosphines du complexe 215 sont des bases 

au sens de Lewis dont la nucléophilie est exacerbée par le métal de transition qui porte la 

chiralité. De ce fait, le catalyseur réagit dans le benzène à température ambiante de façon à 

fournir les produits de cycloisomérisation 217 avec de bons rendements et des excès 

énantiomériques corrects. Ce système catalytique s’applique aussi bien aux réactions 

intramoléculaires de εBH qu’à celles de RC.  

 
Schéma 97 : méthode de Gladysz, 2007 

La même année, Aroyan et Miller décrivent un autre système organocatalytique permettant 

d’atteindre un niveau élevé d’énantioséléctivité dans une réaction de RC intramoléculaire 

(schéma 98).[168, 169] En effet, les auteurs montrent que des  dérivés de cystéines protégées 218 

peuvent catalyser ce type de réactions en présence d’un large excès de tert-butylate de 

postassium et à basse température dans un milieu aqueux. De façon intéressante, si la réaction 

est arrêtée après 2h, à 0.05M et avec 6 équivalents de base, le produit 220 issu d’additions 

tandem Michael/Michael est isolé sous la forme de 5 diastéréomères.  

 
Schéma 98 : méthode de Miller, 2007 
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Très récemment, le groupe de Miller met en application cette réaction dans la synthèse totale 

d’un produit naturel anti-VIH (SCH 642305) et évoque ainsi une démarche biomimétique au 

départ de la macrolactone 222 (schéma 99).[170]  

 
Schéma 99 

Bien qu’extrêmement efficace quant à son application dans la réaction de RC, cette catalyse 

en milieu basique fort (t-BuOK, 6 éq.) ne s’applique pas à des substrats plus fragiles tels que 

les aldéhydes. Le même groupe décrira en 2010 l’utilisation de catalyseurs de type thio-

phénol dérivés du BINOL qui, dans des conditions plus douces, peuvent catalyser les 

réactions de MBH et de RC (schéma 100).[171] Ce système s’avère malheureusement moins 

performant, conduisant à de faible excès énantiomériques ainsi qu’à de faibles rendements. 

Cependant l’étude est intéressante notamment d’un point de vue mécanistique : comme l’avait 

démontré précédemment Murphy et al. en 2001, le processus de cycloisomérisation peut être 

stoppé à des stades intermédiaires (225 ou 228) dans lesquels le processus d’élimination n’a 

pas lieu.[172, 173] Cette étape n’est effective que dans le cas de dérivés ortho-hydroxylés et 

passe par la formation d’espèces zwittérioniques. δe caractère nucléophuge est meilleur 

lorsque la densité électronique des thio-phénols est enrichie par des substituants donneurs. 

Schéma 100 : Développement de catalyseurs arylthiols 



Chapitre II – III. Etudes de processus domino aza-Michael/Michael 

123 
 

Ces quelques exemples montrent, malgré leur ingéniosité, la difficulté relative du 

développement de la réaction de RC en version asymétrique. Dans une moindre mesure, cet 

obstacle concerne également la réaction de MBH beaucoup plus étudiée dans la littérature.[107, 

174-181]  

2.2. Résultats et discussion 

Dans la réaction de la (R)-phényléthylamine avec les diènediones 128 et 129, le produit de RC 

devient majoritaire atteignant 50% de conversion après un temps prolongé (> 48h) dans le 

MeOH (schéma 93, voie 2). Par ailleurs, si la pyrrolidine pure (voie 1) est traitée dans ces 

conditions, sans addition d’amine, aucun produit de cycloisomérisation n’apparaît et ce, 

même après un temps prolongé au reflux du MeOH (une dégradation partielle de la 

pyrrolidine est observée). Ces expériences viennent redémontrer l’importance d’une action 

conjuguée de l’amine primaire et du solvant dans les processus de réversibilité. 

 
Schéma 101 

2.2.1. Criblage d’additifs  

Les amines primaires sont des bases au sens de Lewis qui ont la possibilité de former des 

liaisons hydrogène avec les solvants protiques. Dans ces liaisons, il se produit un transfert de 

charge (faible) de la base vers le proton ; ce qui peut être assimilé à une réaction acido-

basique.[182] Sur la base des résultats obtenus en série aromatique, il est difficile de prédire 

alors la réactivité de ce couple et c’est pourquoi il est intéressant d’étudier également la 

chimiosélectivité de la réaction avec différents types de partenaires acides/bases. Ceci 

permettrait alors de développer de nouveaux systèmes catalytiques et par ailleurs d’évaluer un 

transfert potentiel de la chiralité du nucléophile dans le processus de la réaction.[183]  

 Une nouvelle série d’essais a été entreprise en additionnant des quantités catalytiques 

d’acide de Brønsted tels que les acides triflique (pKa = -14) ou tétrafluoroborique (pKa = -

0,4) dans l’acétonitrile. Ces acides forts, en quantité catalytique (0,1 éq.), n’ont jamais conduit 

à la formation du produit de RC et seule la formation de la pyrrolidine est observée. De 

manière intéressante, lorsque la (R)-phényléthylamine est traitée par 1 équivalent d’acide 
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triflique, il se forme un sel 229 qui s’additionne quantitativement sur la diènedione 128 pour 

former le sel de triflate 230 de la pyrrolidine 133 (schéma 102). Le comportement du triflate 

de (R)-phényléthylamine est différent de celui du chlorhydrate qui ne s’additionne pas sur les 

diènediones et nécessite la présence d’une base pour réagir. 

 
Schéma 102 

Ce résultat se distingue de ceux observés précédemment lors de l’addition d’amines 

désactivées en présence d’HBF4. La chimiosélectivité semble donc être dépendante de la 

nature de l’amine et non de l’acide de Brønsted utilisé. En effet, dans des processus 

intramoléculaires équivalents, l’attaque par Aε d’un groupement azoté dépourvu d’électrons 

serait moins rapide que l’attaque d’un groupement azoté enrichi par un groupement alkyle 

électrodonneur. D’autant plus que l’état d’hybridation de l’atome d’azote est de type sp2 dans 

le cas d’une amine aromatique ou d’un carbamate tandis qu’il est de type sp3 dans le cas d’une 

amine primaire alkylée. Ces systèmes azotés désactivés sont donc de géométrie plane et la 

demande énergétique pour effectuer une seconde addition d’Aε est plus élevée.  

Dans ces deux cas, le raisonnement se résume à comparer les pouvoirs nucléophiles des 

azotes en compétition avec l’énol (231 et 232, figure 52).   

 
Figure 52 : Hypothèses d’E.T.  

 Un criblage de plusieurs triflates métalliques est également réalisé dans l’acétonitrile 

distillé, incluant des dérivés du ScIII , du LnIII , de l’YIII  de l’AuIII  ou du CuII  en quantités 

stoechiométriques.[184] δes résultats sont peu satisfaisants car aucune réaction n’est observée. 

δ’ajout d’une quantité catalytique de ces mêmes triflates métalliques fournit 

systématiquement la pyrrolidine de façon majoritaire mais avec des rendements moyens. Il est 

donc probable que l’amine se complexe au métal de transition et forme une espèce non 

productive (schéma 103 A).  
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 Un criblage plus large a cependant permis d’identifier que l’addition d’une quantité 

stoechiométrique de Bi(OTf)3
[185, 186] provoque une réaction chimiosélective de RC puisque le 

seul produit 134 est formé dans ce processus (schéma 103 B).  

 
Schéma 103 

2.2.2. Effets de solvants 

Cette réactivité du couple {Bi(OTf)3 : (R)-phényléthylamine}[185, 186] (ratio 1:1,2) est tout à 

fait exceptionnelle puisque après γ heures à température ambiante (~ β4°C) dans l’acétonitrile 

la consommation du produit de départ est totale (tableau 16, entrée 1). La sélectivité du 

processus en termes de rendement et d’activité catalytique est excellente car la 

cycloisomérisation est également quantitative lorsque le couple acide/base est introduit dans 

des proportions catalytiques (ratio 0,3:0,4) (tableau 16, entrée 2).  

 
Tableau 16 : 

Entrée Solvant Bi(OTf) 3  Amine Tps réact. Conv. (%) ρ (%) 
1 CH3CN 1,0 1,2 3h 100 95 

2 CH3CN 0,3 0,4 12h 100 95 

3 CH3CN 1,0 0 6h 100 25 

4 DCM 1,0 0 12h 14 0 

De manière intrigante, en l’absence d’amine, le produit de RC est formé minoritairement 

(tableau 16, entrée γ) et l’analyse du brut réactionnel montre la formation d’un ou plusieurs 

produits secondaires non identifiés et très majoritaires (schéma 104). La même expérience 

conduite dans le DCM donne un très faible taux de conversion qui peut être liée à une faible 

solubilité du Bi(OTf)3 (tableau 16, entrée 4). Dans ce dernier cas, le produit de RC n’est pas 

détecté tandis qu’apparaissent les mêmes produits secondaires en RεN 1H. δes traces d’eau 
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du milieu pourraient expliquer la formation du produit de RC dans le CH3CN plus 

hygroscopique que le DCM. 

Par ailleurs, lorsque la diènedione 128 est traitée par de l’acide triflique en quantité 

catalytique dans le CH3CN sans amine, ces mêmes produits secondaires non identifiés sont 

observés majoritairement dans le brut de la réaction tandis que 134 n’est jamais détectée. Ce 

phénomène est encore plus remarqué lorsque les solvants ne sont pas distillés ; il est donc très 

probable que la réaction avec le triflate de bismuth sans amine soit liée à la présence de traces 

d’acide et d’eau dans le milieu. 

Des tentatives de purifications sur colonnes de silice et d’alumine n’ont malheureusement pas 

permis d’isoler ces produits secondaires. Cependant, un échantillon montre en spectrométrie 

de masse (APCI) : 

- un pic très majoritaire de même masse que le produit de départ ([M+H]+=291) (233) 

- un pic minoritaire de masse 309=291+18 (234) 

- un pic d’intensité moyenne de masse 599=β91*β+18 (235) 

δ’acide triflique et le Bi(OTf)3 sont connus pour promouvoir des processus faisant intervenir 

des espèces cationiques et notamment les acylations de type Friedel-Craft (FC).[187] Il est donc 

plausible que ce type de transformations se produise de façon intra- ou inter-moléculaire en 

l’absence d’amine avec des substrats possédant des substituants aryles tels que 128. Les traces 

d’eau dans le milieu peuvent également réagir par oxa-Michael ou par hydratation des 

carbonyles (schéma 104).   

 

Schéma 104 : produits secondaires plausibles formés par l’action d’un superacide 

 

Une étude de l’effet du solvant est ensuite réalisée et confirme ce qui a déjà été mentionné 

dans la littérature à savoir que la polarité est un paramètre fondamental pour optimiser les 

résultats (tableau 17).[188] La conversion est totale dans le DCM ou le THF mais le produit de 

RC est isolé avec des rendements plus faibles (tableau 17, entrées 1 et 2).  



Chapitre II – III. Etudes de processus domino aza-Michael/Michael 

127 
 

 
Tableau 17 

Entrée Solvant Bi(OTf) 3 Amine Tps réact. Conv. (%) ρ (%) 
1 DCM 1,6 1.7 24h 100 45 

2 THF 1,6 1.7 12h 100 67 

3 MeOH 1,2 1,2 12-24h 0 0 

4 CH3CN 1,0 1,2 3h 100 95 

δ’inhibition de la réaction par le εeOH signifie que ce solvant interfère de manière non 

productive avec le couple acide/base de Lewis.  

Une nouvelle expérience est réalisée en ajoutant cette fois-ci 1 équivalent de MeOH (tableau 

18, entrée 1). La réaction de RC est partiellement inhibée et le brut réactionnel est identique à 

celui obtenu par l’action du Bi(OTf)3 seul dans le CH3CN (tableau 16, entrée 3) quoique avec 

des conversions plus faibles. Un résultat similaire est également observé avec le phényl-

glycinol (tableau 18, entrée β): l’amino-alcool en présence de Bi(OTf)3 produit le même 

résultat que lors de l’addition du bismuth seul (tableau 16, entrée 3).  

 
Tableau 18 

Entrée Amine Eq. Tps réact. Conv. (%) ρ (%) 

1  
 

+MeOH (1éq.) 

1.2 12h 70 25 

2 
 

1.2 12h 100 25 

Dans un solvant protique (ROH), le triflate de bismuth est hydrolysé en un mélange d’ester de 

bismuth et d’acide triflique. δe métal perd ainsi ses substituants électroattracteurs ce qui 

diminue l’acidité de δewis. δorsque le phénylglycinol est utilisé à la place de la 

phényléthylamine, celui-ci joue le rôle de pince capable de coordiner doublement le bismuth. 

Les espèces pouvant se former sont non productives et génèrent in fine de l’acide triflique 

capable de catalyser seul la réaction. Cela expliquerait donc l’obtention d’un résultat similaire 
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à celui obtenu sans amine et avec l’acide triflique seul ou le triflate de bismuth seul ; c'est-à-

dire en faveur des processus secondaires supposés de FC et d’addition d’H2O. 

Il a été ainsi respectivement mis en évidence l’importance du solvant qui doit être polaire 

mais non protique ainsi que l’incidence néfaste de la présence de partenaires hydroxylés dans 

la réactivité de ce complexe d’amino-bismuth. Il ne peut être non plus exclu que la présence 

d’eau dans le milieu favorise le processus de cycloisomérisation. 

2.2.3. Considérations mécanistiques 

D’un point de vue expérimental l’addition de l’amine primaire et du bismuth dans 

l’acétonitrile entraîne la formation d’un précipité blanchâtre (complexe 236) qui se dissout 

dès l’addition de la diènedione 128. Parmi un grand nombre de solvants testés, seule l’acétone 

est capable de solubiliser ce précipité. Par ailleurs, l’addition préalable du bismuth sur la 

diènedione provoque un virage coloré rouge vif du milieu qui s’estompe rapidement lorsque 

l’amine est ajoutée. δe résultat est le même dans les deux sens d’addition : le produit de RC 

est formé quantitativement.  

Ces observations permettent d’émettre l’hypothèse d’une complexation du triflate de bismuth 

avec la fonction carbonyle menant à la formation d’un énolate de bismuth en l’absence 

d’amine. Cette remarque soutient les hypothèses de formation des produits secondaires 

supposés 233-235 (schéma 104). δa formation de l’énolate de bismuth serait donc 

« stabilisée » par l’addition-1,4 de l’amine et associée ou non à l’élimination d’un équivalent 

d’acide triflique (schéma 105, 237A ou 237B). 

 
Schéma 105 

En présence de 2,6-di-tert-butylpyridine comme piège à protons, la cycloisomérisation est 

inhibée et la formation lente de la pyrrolidine 133 est observée quantitativement par RMN. 

Ceci sous-entend l’implication probable d’espèces hybrides de type BLA  (« Brønsted acid 

assisted Lewis acid ») ou LBA  (« Lewis acid assisted Brønsted acid ») dans le processus 

catalytique de RC. La chimiosélectivité de la réaction est donc dépendante des trois 

partenaires : l’amine, le bismuth ainsi que l’acide triflique (schéma 106).  
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Schéma 106 

δa chimiosélectivité de cette réaction est excellente et s’applique également quantitativement 

au départ des diènediones 127 et 129. Cependant, le pouvoir rotatoire des produits 194, 134 et 

221 est nul (composés énantiopurs décrits dans la littérature : [α]D ≠ 0)[168] ce qui signifie que 

la (R)-phényléthylamine n’induit pas d’énantiosélection au cours de la réaction. 

 
Schéma 107 

3. Conclusions et perspectives 

δ’étude présentée dans ce chapitre a consisté en l’investigation de paramètres réactionnels 

conditionnant la chimiosélectivité des voies de RC et de DAM. Il en a été déduit que ces 

processus de cyclisation, déclenchés par une amine primaire, étaient contrôlés par des facteurs 

reposant sur la nature du couple acide/base utilisé : 

- lorsqu’un acide de Brønsted est additionné dans le milieu, le contrôle de la 

chimiosélectivité de la deuxième addition de Michael est lié à la nucléophilie de 

l’amine.  

- lorsqu'un acide de δewis est additionné dans le milieu, le contrôle est lié à l’acidité du 

métal ou métalloïde (bismuth) utilisé. 

Par ailleurs, les difficultés rencontrées dans la mise au point de la réaction d’aza-

εichael/εichael sont essentiellement liées à l’instabilité du produit formé. Celle-ci peut 

s’expliquer notamment par la stéréochimie antipériplanaire du groupement azoté et du proton 

acide en α de la cétone qui est idéalement positionné pour favoriser l’élimination (schéma 

108).  
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Schéma 108 

La basicité du nucléophile azoté est donc fortement impliquée dans la stabilité du produit 

obtenu car son élimination est favorisée par la capacité de l’amine à se protonner. Ainsi, dans 

le cas de l’addition du carbamate d’éthyle, le produit obtenu est moins stable que dans le cas 

de l’addition de la p-nitroaniline. Dans le cas de l’addition d’une amine primaire alkylée, 

l’intermédiaire 238 n’a pu être isolé : il conduit systématiquement au produit d’élimination de 

RC.  

 
Schéma 109 : stabilité des produits d’addition d’AM/M (R’= alkyle) 

En conséquence, il a été possible d’envisager une orientation de la chimiosélectivité en faveur 

d’un processus de RC quantitatif. δ’étude a mis en lumière des résultats importants : 

- l’addition d’acide triflique seul sur les diènediones entraîne des cyclisations 

complexes pouvant impliquer des mécanismes de type Friedel-Craft (FC) et d’oxa-

Michael.  

- le sel de triflate d’une amine primaire alkylée réagit exclusivement avec les 

diènediones suivant une voie de DAM. 

- la complexation d’une amine primaire alkylée avec le triflate de bismuth catalyse 

sélectivement la formation du produit de RC en présence de traces d’acide triflique.  

 
Schéma 110 

La réaction de RC décrite avec le couple {(R)-phényléthylamine : Bi(OTf)3} n’est pas 

stéréosélective. Cependant, sur la base des résultats obtenus, il est désormais possible 

d’envisager de nouveaux systèmes catalytiques dans lesquels la chiralité pourrait être portée 

soit par l’amine primaire, soit par le métalloïde, soit par l’acide de Brønsted.  
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1. Présentation du projet 

1.1. Conception d’un nouvel hybride ligand des nAChRs 

Les « hybrides » en chimie médicinale sont de nouvelles molécules hétérodimériques 

élaborées par un croisement rationnel de deux motifs structuraux déjà connus et présentant 

une bonne activité pour une ou plusieurs cibles biologiques.[189] Ce sujet est relativement 

récent et tend à se développer suivant deux axes (figure 53): celui qui vise à potentialiser 

l’action d’une molécule hybride [A+B=H1] sur une même cible ou celui qui vise à diversifier 

l’action d’un hybride [A+B=H2] sur deux ou plusieurs cibles à la fois.[190, 191] 

 
Figure 53 

 

δ’objectif de cette deuxième partie du projet s’appuie sur le premier modèle H1 dans lequel 

les composants moléculaires impliqués dans l’activité biologique de la nicotine et de la 

lobéline sont combinés afin d’obtenir un nouveau ligand d’un sous-type de nAChRs. En effet, 

l’analyse empirique de Beers et Reich[33] implique des possibilités de combinaisons 

importantes : en croisant les motifs clefs du pharmacophore nicotinique (atome d’azote 

quaternarisable à pH physiologique et groupement dipolaire accepteur de liaison hydrogène) il 

est possible de concevoir un grand nombre de ligands et ce en se basant principalement sur les 

structures naturelles déjà connues. Il s’agit là d’une approche rationnelle de drug design qui a 

déjà porté ses fruits dans le domaine de la conception des ligands des nAChRs. Un bon 

exemple est celui du ligand UB-165, créé par hybridation des molécules d’anatoxine-a et 

d’épibatidine par Wannacott et Gallagher (figure 54).[29, 192, 193] δ’UB-165 est extrêmement 

affin et sélectif du sous type α4ȕβ : Ki(α4ȕβ) = 0.27 nM, Ki(α7) = 2790 nM. Sa structure 

associe le bicycle de l’anatoxine-a et la chloropyridine de l’épibatidine. De manière 

intéressante, la liaison de UB-165 est stéréosélective avec le sous-type α4ȕβ car seul 

l’énantiomère lévogyre ((-)-UB-165) possède une activité pour les nAChRs. Cette dernière 

caractéristique est importante puisque la liaison de l’anatoxine-a avec le récepteur est 
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également énantiospécifique tandis que l’épibatidine se lie de façon racémique. Il semblerait 

que ces propriétés pharmaco- et stéréo-dynamiques soient liées au bicycle azoté [4.2.1]nonane 

dont la taille et l’encombrement seraient responsables de la sélectivité de sous-type. 

 
Figure 54 

De la même manière les deux éléments du pharmacophore nicotinique sont retrouvés et se 

superposent dans le cas de la lobéline et de la nicotine. Ce constat sera fait par Felpin et 

δebreton qui publient en β010 un premier exemple de synthèse d’hybrides 247 et 248 de ces 

deux molécules (schéma 111).[194] Leur approche synthétique emploie notamment une 

réaction de Mitsunobu pour introduire l’amine primaire 242 puis une métathèse cyclisante 

pour construire le cycle pipéridinique 2,6-cis-disubstitué 245. Le premier hybride est ainsi 

créé en 1β étapes au départ de l’éther d’énolsilylé 239 et avec un rendement global de 14%.  

 
Schéma 111 : Felpin, Lebreton, 2010 
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Le schéma de conception pose cependant un problème de stéréochimie intéressant car bien 

que les structures planes de la (-)-nicotine et de la (-)-lobéline soient superposables, il 

convient de se demander si cette hypothèse est valide dans une vue tridimensionnelle. Les 

configurations des centres stéréogènes sont donc à prendre en compte : en effet, la (S)-

nicotine possède une activité 10 fois plus élevée que son énantiomère (R)[195] tandis que les 

deux épimères cis et trans-lobéline semblent se lier de façon équivalente aux nAChRs.[53, 54] 

δ’analyse empirique de cette hypothèse de pharmacomodulation impliquerait donc la 

conception d’une structure pyrrolidinique trans-disubstituée (schéma 112). 

 
Schéma 112 : conception de molécules hybrides nicotine-lobéline de seconde génération  

Une étude de modélisation moléculaire du motif hybride a permis d’appuyer cette hypothèse 

de conception par l’analyse des modes de liaisons des différents stéréoisomères dans des 

modèles de l’AChBP mimant les sous-types α4ȕβ et α7. Les expériences de modélisation ont 

été répétées avec les protéines préalablement liées à la nicotine ou à la lobéline. Les 

paramètres analysés sont la présence ou non du ligand dans la poche, la formation de liaisons 

hydrogènes intra-moléculaires CO-NH et OH-NH ainsi que la position parallèle ou anti-

parallèle à la solution de docking de la (-)-lobéline. Les modèles confirment une relation entre 

affinité et stéréochimie du ligand (figure 55). δ’isomère trans 249 possède un très bon score 

avec un mode de liaison analogue à celui de la lobéline et sélectif du sous-type α4ȕβ. Le profil 

de l’isomère cis 250 est également intéressant car il semblerait lier préférentiellement le sous-

type α7 suivant un mode de liaison identique à celui de la nicotine. 

 

Figure 55 : scores de déplacement de ligands obtenus par modélisation moléculaire 
(Thérèse Malliavin, Institut Pasteur) 

Ces paramètres impliquent de nouveau la nécessité de mettre au point une voie de synthèse 

énantio- et diasétéréo-sélective. 
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1.2. Stratégie de synthèse 

Le projet présenté ci-dessus s’inspire avant tout des résultats obtenus dans le chapitre II . En 

effet, la découverte d’une fragmentation du substrat 137 par un mécanisme de rétro-Mannich 

a permis d’envisager l’oxazolidine 142 comme nouvel intermédiaire rétrosynthétique 

(schéma 103). Celui-ci peut être vu comme un synthon clef dans l’élaboration des hybrides 

nicotine-lobéline. La problématique devient alors celle d’une synthèse sélective et économe 

en atome de ce produit avec pour objectif de concevoir des analogues pyrrolidiniques 2,5-

trans-disubstitués. 

 
Schéma 113 

Une famille d’hybrides pourrait ainsi être préparée après réduction stéréocontrôlée de la 

cétone et clivage de la « copule chirale »1 portée par l’intermédiaire pyrrolidinique 251 

(schéma 114). Ce composé énantiopur serait quant à lui obtenu en utilisant la chimie des 

iminiums,[196] après arylation diastéréosélective nécessitant une éventuelle opération de 

protection/déprotection du groupement carbonylé de l’oxazolidine 252. La suite du schéma 

rétrosynthétique fait ensuite intervenir une étape clé qui consiste en une réaction tandem 

d’hémiaminalisation/aza-Michael entre un aldéhyde 253 et un amino-alcool chiral. 

δ’aldéhyde pourrait enfin être obtenu majoritairement par mono-oléfination de Wittig au 

départ d’un dialdéhyde 102 de taille variable. 

Ce schéma réactionnel utilise donc une stratégie d’élongation monodirectionnelle et permet de 

concevoir l’intermédiaire oxazolidine clef 252 en seulement 2 étapes. Elle donnerait ainsi 

accès à une nouvelle série d’hétérocycles pyrrolidiniques (n=1) de stéréochimie trans et 

pouvant combiner les motifs hybrides de la nicotine avec la lobéline, la lobélanine ou encore 

le lobélane. La voie de synthèse pourrait encore être appliquée à la préparation de dérivés 

pipéridiniques (n=β) qui constitueraient une seconde génération d’hybrides.  

                                                           
1 Dans la suite du manuscript, le terme de « copule chirale » sera attribué au substituant porté par l’azote afin de 
simplifier le language.  
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Schéma 114 : analyse rétrosynthétique 

Il s’agit là de nouveaux ligands synthétiques présentant un profil structural intéressant dans un 

contexte de pharmacochimie du SNC. Il est ainsi possible de modifier la taille de 

l’hétérocycle azoté central ou de moduler la nature des substituants aromatiques de la 

molécule. De même la stéréochimie de l’hybride dépend du choix de la chiralité de la 

« copule chirale » utilisée ce qui permet d’accéder aux différents énantiomères hybrides et in 

fine d’étudier leurs interactions avec les nAChRs.  
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2. Synthèse stéréosélective d’oxazolidines chirales 

2.1. Etude bibliographique : intérêts en synthèse et voies d’accès  

Les oxazolidines chirales ont connu un intérêt croissant en synthèse hétérocyclique et 

asymétrique et ce particulièrement depuis le début des années 90. De nombreux groupes de 

recherche ont contribué au développement de cette chimie qui représente aujourd’hui un outil 

majeur pour la synthèse d’alcaloïdes et de composés à activité thérapeutique.[197-200] 

Les oxazolidines sont des composés en équilibre par mésomérie avec leur forme ouverte 

zwittérionique (schéma 115). Ce sont des électrophiles masqués qui présentent une réactivité 

particulière pouvant être mise à profit notamment dans des processus d’alkylations 

diastéréosélectifs (255→256). Cependant ces molécules peuvent également être considérées 

comme des nucléophiles (257→259) puisque la forme iminium 255 est elle-même en 

équilibre avec une forme énamine 257. Ces synthons ont donc une réactivité ambidente qui 

dépend des conditions opératoires.[201] 

 
Schéma 115 

2.1.1. Les oxazolidinones de Meyers 

La réaction de Meyers repose sur la condensation d’un amino-alcool chiral avec un céto-ester 

ou un céto-acide 260 de taille et de substitution variables (schéma 106).[202] La première 

addition de l’amine entraîne la formation d’un intermédiaire de type imine (ou hémi-aminal) 

qui cyclise en oxazoline trans puis en oxazolidinone 261. Cette méthode permet d’accéder en 

une étape à des oxazolidinones 261 énantiomériquement pures qui sont des synthons de choix 

notamment dans la synthèse des hétérocycles azotés polysubstitués. En effet, Meyers a 

développé différentes possibilités de fonctionnalisation de ce type de squelette telles que des 

méthodes stéréosélectives de réductions[203, 204] ou encore d’alkylations.[205, 206] 
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Schéma 116 

2.1.2. La méthode CN(R,S) 

La méthode dite « CN(R,S) » a été découverte par Royer et Husson en 1983 et consiste en un 

couplage entre un dialdéhyde et un amino-alcool chiral (schéma 117).[207] La réaction se fait 

dans un milieu aqueux tamponné à pH=4 et fournit un mélange complexe d’hémi-aminals, en 

équilibre avec les formes imines et énamines, qui est piégé par du KCN pour fournir des 

oxazolidinopipéridines 265 ou pyrrolidines 266 (n=1 ou n=0) énantiopures avec des 

rendements compris entre 50 et 60%.[208] Ces molécules se comportent comme des 

équivalents de 1,4-dihydropyridines (n=1) ou de 1,3-dihydropyrroles (n=0) capables d’agir 

comme électrophiles ou comme nucléophiles en fonction des conditions de la réaction 

(modèle 267).[201] Cette méthode connait un développement considérable et notamment avec 

les recherches du groupe de Katritzky qui en modifie les conditions et décrit l’intérêt du 

benzotriazole comme partenaire dans la réaction à la place du KCN trop toxique.[209-211] 

Contrairement au groupement nitrile, le benzotriazole est un bon nucléofuge, ce qui permet 

d’élargir les applications à l’addition de nucléophiles mous tels que les organosilanes (modèle 

270).  

δ’intérêt pour ces oxazolidines chirales s’accroit et pour preuve, un groupe de chercheurs 

industriels développe en β010 un procédé à grande échelle permettant d’obtenir plusieurs 

kilogrammes de cyano-oxazolidinopipéridines chirales 265.[212] 
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Schéma 117 

2.1.3. L’alkylation de sels de pyridiniums ou sels de Zincke 

Les sels de pyridiniums 271 (ou sels de Zincke) sont également des précurseurs d’intérêt dans 

la synthèse des oxazolidines. En effet, leur dérivatisation avec une amine primaire chirale telle 

que le (R)-(-)-phénylglycinol permet d’accéder à des sels de pyridiniums 272 

énantiomériquement purs qui peuvent alors être réduits[213, 214] ou mis en réaction avec des 

réactifs de Grignard[215] pour fournir des oxazolidines diversement fonctionnalisées 273-275 

(schéma 118). Cette stratégie, développée par Marazano et al,[216] permet une synthèse 

asymétrique rapide de pipéridines polysubstituées notamment utilisée dans la synthèse totale 

de la (-)-lobéline (cf chapitre I). 

 
Schéma 118 

2.1.4. Importance des substrats dans le contrôle de la chiralité 

δa synthèse d’oxazolidine est sous contrôle thermodynamique et fournit majoritairement le 

stéréoisomère 2,4-cis-disubstitué lors de l’addition d’un amino-alcool chiral sur un aldéhyde 

(schéma 119).[196] Cette stéréochimie est également liée à la nature du substituant azoté. En 

effet, lorsqu’un groupe électrodonneur est fixé sur l’azote, la stéréochimie est cis tandis que 

dans le cas d’un groupe électroattracteur, la stéréochimie est trans. Cette différence de 

diastéréosélectité est également observée avec des dérivés électrophiles cétoniques dont la 
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condensation avec un amino-alcool chiral donne une stéréochimie trans dans la plupart des 

cas (cf oxazolidinones de Meyers).[196] 

 
Schéma 119 

Les oxazolidinopyrrolidines sont des systèmes bicycliques tendus dont la stéréochimie est 

dirigée par les interactions stériques. Ainsi, même si la plupart des exemples d’oxazolines 

décrit dans la littérature ont une stéréochimie cis issue d’une équilibration 

thermodynamique,[196] il n’en va pas de même pour les oxazolidinopyrrolidines dont la 

stéréochimie relative est majoritairement de type trans (schéma 120).  

 
Schéma 120 

2.2. Synthèses d’oxazolidines chirales 

[Encadrement de stagiaire M1 : Dahbiya Hadj Mahfoud] 

δa condensation d’un amino-alcool chiral sur un aldéhyde entraîne la formation d’une 

oxazolidine. Cette réaction peut faire intervenir un substrat polyfonctionnel présentant 

plusieurs fonctions électrophiles et permet d’envisager la synthèse d’oxazolidines 

polycycliques suivant des cascades réactionnelles originales (schéma 121).  

 
Schéma 121 
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Ce type de stratégie a été récemment mis à profit par l’équipe de Lhommet dans une synthèse 

formelle biomimétique de la (+)-calvine dont l’intermédiaire clef est une 

oxazolidinopipéridine chirale convenablement fonctionnalisée (schéma 122).[217, 218] La 

condensation du (R)-phénylglycinol avec un ester de type ω-oxo-éthynoate 276 dans le 

benzène à reflux et en présence de tamis moléculaire implique la formation d’une oxazoline 

trans qui évolue par addition d’Aε pour fournir l’oxazolidinopipéridine souhaitée 277 avec 

64% de rendement. La diastéréosélectivité du processus est excellente (98%) et permet de 

contrôler le premier centre asymétrique de la (+)-calvine obtenue après une courte série de 

transformations. 

 
Schéma 122 

Cette même transformation est envisageable au départ d’un substrat aldéhydique  (de type 167 

ou 224) possédant un accepteur de Michael distal (schéma 123). La séquence fait également 

intervenir la formation d’une oxazoline qui évoluerait par addition d’Aε pour conduire à une 

oxazolidine disubstituée (de type 142). 

 
Schéma 123 

2.2.1. Préparation des substrats : stratégie monodirectionnelle 

La synthèse des énones par mono-oléfination de Wittig est décrite au départ du 

succinaldéhyde ou du glutaraldéhyde avec l’ylure correspondant (schéma 124).[219] Il s’agit là 

d’un processus d’élongation monodirectionnelle au cours duquel il se forme majoritairement 

les monoénones 167 et 278 mais également de la diènedione (128 et 129) en plus faible 

quantité (~25%). La réaction est effectuée ici en utilisant un excès de succinaldéhyde (4,0 éq.) 
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mais la double oléfination est inévitable, et ce même en effectuant la réaction à froid et en 

milieu fortement dilué. 

 
Schéma 124 

δ’un des inconvénients majeurs est ici l’étape de purification de ces deux produits qui 

possèdent des temps de rétention sur la silice très proches de celui de l’oxyde de 

triphénylphosphine. Ce déchet de la réaction ne peut être que partiellement éliminé du milieu 

par précipitation dans l’éther et rend l’étape de purification laborieuse.  

2.2.2. Synthèse d’oxazolidinopyrrolidines : étude et mise au point du procédé 

La condensation du (R)-phénylglycinol sur l’énone 167 est totale dans le dichlorométhane 

après 48h à température ambiante. δ’analyse du brut réactionnel montre une conversion 

quantitative par RεN et l’oxazolidinopyrrolidine est obtenue par purification par 

chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 70% (tableau 19 entrée 1).  La 

réaction est ainsi appliquée à la synthèse de diverses oxazolidinopyrrolidines substituées, au 

départ des deux substrats 167 et 278 et par condensation avec le (R)-phénylglycinol ou la 

(1R,2S)-nor-éphédrine (tableau 19). Dans chacun des cas la diastéréosélectivité est élevée et 

le diastéréomère trans-disubstitué est isolé avec de bons rendements. 

 
Tableau 19 : 

Entrée Composé R1 R2 R3 e.d. rdt 
1 142 Ph H Ph 90 70 
2 279 Ph Ph Me 78 non isolé 
3 280 Me H Ph 90 76 
4 281 Me Ph Me 60 94 

δa stéréochimie de l’isomère 142 a pu être déterminée par RMN 2D nOesy en utilisant deux 

solvants deutérés différents (figure 56). Les signaux H8 et H9 se superposent dans le C6D6 

tandis que les signaux H3 et H5 se superposent dans le CDCl3. Il est donc nécessaire de 

combiner les analyses dans les deux solvants pour connaître la stéréochimie de 

l’oxazolidinopyrrolidine isolée. Le premier spectre est ainsi réalisé dans le CDCl3 et permet 

d’établir les relations entre les protons du cycle pyrolidinique (en orange). δe second spectre 

est réalisé dans le C6D6 et permet de relayer les corrélations H2-H5 (en rouge).  
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Figure 56 : corrélations nOe de 142 
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δ’équilibration des isomères oxazolidines cis et trans au cours du processus réactionnel 

permet d’expliquer l’origine de la diastéréosélectivité de l’attaque d’Aε (schéma 125).[220] 

En effet, le cycle oxazolidinique peut être considéré comme plan ce qui sous-entend que ses 

deux faces ne sont pas équivalentes en termes d’encombrement du fait de la chiralité de 

l’amino-alcool. De ce fait, la cyclisation par AM serait favorisée dans le cas d’une oxazoline 

trans contrairement au cas de l’oxazolidine cis dans lequel le processus de fermeture de cycle 

serait bloqué stériquement. δe choix de l’auxiliaire chiral est donc important puisqu’il permet 

d’augmenter la diastéréosélectivité avec l’encombrement de l’une des deux faces. Ainsi, dans 

le cas où R3=Ph, le ratio diastéromérique est meilleur que dans le cas où R3=Me.  

 
Schéma 125 

Il s’agit là d’une proposition de mécanisme asynchrone mais il est éventuellement 

envisageable que celui-ci ait lieu suivant un état de transition synchronisé plus compacte et 

dans lequel les deux cycles se forment simultanément (schéma 126). 

 
Schéma 126 

La formation de l’oxazolidinopyrrolidine a été observée dans différentes conditions qui 

impliquent probablement des mécanismes réactionnels distincts (schéma 127). Ce produit 

était initialement isolé après traitement acide (SiO2-SiOH) de la pyrrolidine 137 par un 

processus de rétro-εannich tandis qu’il est formé quantitativement par la cascade 

réactionnelle présenté plus haut. Ceci est en faveur de l’hypothèse d’un équilibre 

thermodynamique déplacé vers la formation de l’oxazolidine la plus stable.  
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Schéma 127 

Cette observation de dégradation de la pyrrolidine 137 en milieu acide par un processus de 

rétro-εannich permet également d’envisager un procédé en un pot au départ du 

succinaldéhyde et sans purification préalable de l’énone 137 (tableau 20). δ’ylure est ainsi 

ajouté en léger excès sur le succinaldéhyde puis l’amino-alcool chiral est additionné après 

consommation totale du succinaldéhyde. Le milieu contient ainsi un mélange de produits de 

cyclisation qui est transformé quantitivement en oxazolidinopyrrolidine après purification par 

chromatographie sur gel de silice.   

 
Tableau 20 

Composé R1 Rdt 
142 Ph 86 % 
280 Me 63 % 

Cette procédure permet d’augmenter considérablement le rendement global de la réaction en 

limitant le nombre d’étapes de purification. Bien que non-économe en atome, il s’agit là d’un 

procédé avantageux d’un point de vue pratique et qui permet au manipulateur d’obtenir 

rapidement le produit désiré en grande quantité et sans affecter la diastéosélectivité. 

Cependant, un nouveau produit secondaire est observé avec ce procédé (figure 57). Celui-ci 

est issu d’une aromatisation du cycle pyrrolidinique en pyrrole et serait lié à la présence 

d’oxyde de triphénylphosphine dans le milieu. En effet, l’oxyde de triphénylphosphine peut 

jouer le rôle de base et induire l’ouverture du cycle oxazolidine en énamine. Ceci 

s’accompagnerait alors d’une fragmentation pouvant avoir lieu soit suivant un mécanisme de 

rétro-Mannich, soit suivant un réarrangement de type rétro-ène-carbonyle qui conduirait dans 

les deux cas à la perte du substituant cétonique (schéma 128). δ’aromatisation constituerait la 

force motrice de cette fragmentation qui s’accroit avec la prolongation du temps réactionnel.  
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Schéma 128 

 
Figure 57   

3. Synthèse de pyrrolidines 2,5-trans-disubstituées par alkylation diastéréosélective  

[Travail réalisé en collaboration avec le Dr. Youssef Hajbi, ATER 2010-2011] 

La fonctionnalisation par un hétérocycle pyridinique constitue la quatrième étape du schéma 

de synthèse menant aux hybrides de nicotine/lobéline (249, 250). D’après la littérature cette 

réaction d’alkylation nécessite l’utilisation d’un nucléophile dur capable de s’additionner sur 

la fonction iminium générée in situ.[215, 221, 222] La protection préalable de la fonction cétone 

est donc indispensable pour effectuer ce type de transformation. En effet, l’addition de réactifs  

de Grignard sur 142 n’est pas sélective et conduit à la formation de nombreux produits de 

poly-additions.  

3.1. Protection des oxazolidinopyrrolidines  

La transformation du groupement carbonylé en acétal 283 est réalisée dans les conditions 

aprotiques de Noyori[223] ou en thiocétal 284 avec l’éthanedithiol en excès en présence de 

BF3.Et2O
[95] (schéma 129). Dans les deux cas, la protection est quantitative et le produit est 

purifié sur colonne de silice ; toutefois, la protection en thiocétal est préférée car elle offre 

plus de possibilités d’aménagements fonctionnels. En effet, ce produit peut constituer un 

motif pivot dans la synthèse d’hybrides de nicotine et de lobéline, de lobélanine (35) ou de 

lobélane (37). 
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Schéma 129 

Afin de limiter le nombre d’opérations de purifications, un nouveau procédé en un pot est 

également étudié au départ du succinaldéhyde (tableau 21).  

 
Tableau 21 

Composé R1 R2 R3 rdt 
284 Ph H H 16 % 
285 Ph Ph Me 13 % 
286 Me H H 26 % 

Cependant, même si les conversions sont totales à chaque étape, les rendements sont faibles 

car la dégradation en composés furaniques est accentuée par l’addition de BF3.Et2O. 

3.2. Alkylation des oxazolidinopyrrolidines 

Une première série d’expériences est ensuite réalisée afin d’alkyler l’oxazolidinopyrrolidine 

284 (schéma 130). Les premiers essais sont réalisés avec la bromopyridine en utilisant soit du 

n-BuLi soit du Mg métal. Cependant, ces expériences ne conduisent pas à la formation du 

produit désiré. Dans le cas du n-BuLi,[224, 225] ces conditions entraînent une isomérisation du 

substrat, probablement lié à la basicité du lithien, tandis que dans le cas du magnésium,[226] le 

produit de départ est récupéré quantitativement ce qui laisse suggérer que l’addition oxydante 

du métal n’a pas eu lieu.   
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Schéma 130 

Mise à part une contrainte stérique ou une grande stabilité du bicycle 

oxazolidinopyrrolidinique, l’inhibition de la réaction peut s’expliquer par la basicité de l’azote 

pyridinique. Cette dernière hypothèse est confirmée par l’utilisation dans les mêmes 

conditions d’un autre halogénure d’aryle tel que le β-bromothiophène (tableau 22). Dans ce 

cas, la réaction de d’échange halogène métal se produit avec le n-BuLi et la pyrrolidine 2,5-

trans-disubstituée 287 est obtenue avec 36% de rendement et avec une faible stéréosélectivité. 

Avec le magnésium, l’addition oxydante a également lieu et le produit 287 est obtenu avec 

71% de rendement et 70% d’excès diastéréomérique (évalué par RεN 1H).  

 
Tableau 22 

Entrée R M Solvant Rdt e.d. 

1 nBu Li  Et2O 36% 33% 

2 - Mg THF 71% 70% 

La stéréochimie est établie par les corrélations nOesy des protons du cycle pyrrolidinique 

(figure 58). 

 
Figure 58 
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La préparation directe de réactifs de Grignard à partir d’hétérocycles aromatiques est souvent 

compliquée par la présence d’atomes d’azote basiques qui complexent le métal. Dans ces cas 

de figure, des procédures alternatives ont été développées et consistent à traiter l’hétérocycle 

par un alkyle Grignard (en général EtMgBr, iPrMgBr ou iPr2εg) afin de réaliser l’échange 

halogène-magnésium.[225, 227] Ces dérivés organomagnésiens réagissent alors efficacement 

avec tous les types d’électrophiles et ici, de manière totalement diastéréosélective avec 284 

(tableau 23). 

 
Tableau 23 

Entrée Composé n-bromopyridine Rdt e.d. 
1 288 2 71% > 95% 
2 289 3 75% > 95% 

δ’utilisation d’une solution commerciale d’iPrMgBr permet de réaliser efficacement la 

réaction de déhalométallation et l’organomagnésien hétérocyclique généré in situ s’additionne 

de façon quantitative sur le substrat 284. Cette addition est également hautement 

stéréosélective et en faveur d’une syn-insertion de la pyridine. Ce résultat s’explique d’un 

point de vue mécanistique par une ouverture préalable de l’oxazolidine qui dans sa forme 

zwittérionique est capable de chélater le dérivé organométallique. δ’intermédiaire oxanion 

joue ainsi le rôle de groupement directeur et oriente la diastéréosélectivité faciale de 

l’addition. 

 

Schéma 131 
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Cette nouvelle méthodologie d’accès à des pyrrolidines trans-2,5-disubstituées dissymétriques 

et énantiopures a par ailleurs pu être validée par l’addition d’autres types d’arylmagnésiens 

(figure 59). Dans chacun des cas, les résultats en termes de rendement et de 

diastéréosélectivité sont bons et la même stratégie a pu être appliquée à l’addition sur 

l’oxazolidinopyrrolidine 283 protégée sous forme d’acétal. 

 
Figure 59 

Les excès diastéréomériques sont mesurés par RMN 1H du brut réactionnel et sont excellents 

dans la plupart des cas. Cependant, ces excès chutent lorsque l’échange halogène métal est 

réalisé in situ, tel qu’avec le β-iodothiophène (287) ou le bromobenzène (290) et en utilisant 

du magnésium métallique et non une solution d’i-PrMgBr (288-289) ou un aryl-Grignard 

commercial (292-293). La formation de sels de bromure de magnésium (MgBr2) par couplage 

de Wurtz peut être à l’origine de cette baisse significative de la sélectivité.[228] En effet, la 

présence d’acides de δewis dans le milieu peut entraîner une coordination compétitive avec 

l’ouverture de l’oxazolidine. 

3.3. Vers une synthèse de pyrrolidines trans-2,5-disubstituées et N-méthylées 

δa mise au point de l’addition de réactifs de Grignards a été réalisée avec succès et permet 

d’accéder à des pyrrolidines β,5-trans-disubstituées avec de bons rendements sur 4 étapes au 

départ du succinaldéhyde. Cependant, la stratégie nécessite encore la mise au point d’une 

étape de clivage de la copule chirale qui s’est avérée problématique (schéma 132).  
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Schéma 132 

En effet, la présence de fonctions soufrées limite l’utilisation du palladium, utilisé 

classiquement dans les réactions de débenzylations.[229] Par ailleurs, le substrat possède à son 

tour deux positions benzyliques ce qui nécessite l’application d’une méthode de clivage 

sélective de la « copule chirale ».  

Une autre méthode de clivage du phénylglycinol consiste à convertir l’alcool en groupe 

partant pour obtenir un intermédiaire de type énamine par traitement basique. δ’isomérisation 

in situ en imine permet de récupérer l’amine secondaire par hydrolyse.[230, 231] Cependant la 

conversion de l’alcool en mésylate 294 en présence d’éthylate de sodium fournit le produit de 

substitution nucléophile 295 et non le produit d’élimination attendu (schéma 133). 

δ’utilisation d’une base non nucléophile telle que le DBU ne donne pas de réaction. Une autre 

méthode est la conversion du phénylglycinol en dérivé ȕ-aminonitrile par traitement au KCN 

dans le DMSO  qui évoluerait ensuite par un équilibre de rétro-aza-Michael pour fournir la 

pyrrolidine correspondante.[230] Cependant une fois de plus aucune conversion n’est observée.  

Schéma 133 

Il existe encore un certain nombre de méthodes alternatives permettant de rompre cette liaison 

C-N.[230] Cependant, faute de temps, ces autres approches n’ont pas pu être expérimentées 

mais de nouveaux essais sont actuellement à l’étude au laboratoire. 

 

4. Conclusions et perspectives 

La stratégie développée dans ce chapitre est basée sur l’efficacité de l’induction de la chiralité 

du phénylglycinol au cours des deux étapes clefs qui sont : la séquence d’hémi-

aminalisation/aza-εichael et l’arylation par des aryles Grignard. Cette méthodologie a montré 
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ses avantages en termes de rendements, de stéréosélectivités et de facilité de mise en œuvre 

avec la possibilité de mener les premiers pas synthétiques dans un même pot. Les résultats 

obtenus sont encourageants et la stratégie permet d’accéder aux différents énantiomères de 

l’hybride nicotine/lobéline. Cependant, cette même stratégie montre des limites inhérentes à 

l’utilisation d’un auxiliaire chiral qu’il est nécessaire de cliver en fin de synthèse. Par ailleurs 

elle nécessite l’utilisation d’un groupement protecteur qui rallonge le schéma réactionnel 

général. Une dernière étape cruciale consiste donc à réussir à déprotéger la fonction carbonyle 

et à la réduire diastéréosélectivement afin d’accéder aux molécules cibles (schéma 134). 

 
Schéma 134 

δ’économie d’atome est une notion importante dans la chimie organique moderne qui permet 

de concevoir des voies de synthèses simplifiées et limitées en termes de nombre d’étapes.[232]  

Dans cette perspective, il a pu être mis en évidence au laboratoire que l’ammoniac liquide 

s’additionnait quantitativement sur l’énone 167 pour fournir la pyrrolidimine 296 sous forme 

d’un racémique (schéma 135). Cette structure constitue un modèle intéressant pour 

additionner d’autres classes de nucléophiles tels que les zinciques, ce qui ouvrirait la voie à de 

nouvelles stratégies de synthèse.  

 
Schéma 135 
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δa possibilité d’une synthèse d’oximes linéaires a également été mise en évidence par 

l’addition du chlorhydrate de la O-benzylhydroxylamine sur l’énone 167 (schéma 136). Le 

protocole fait intervenir un milieu biphasique qui permet la libération de la forme base de 

l’hydroxylamine alors soluble dans la phase organique et à même de réagir sur l’énone.  

 
Schéma 136 

Cette oxime 297 est un modèle de précurseur acyclique stable pour le développement d’une 

stratégie de seconde génération. En effet, la présence d’hétéroatomes en α ou ȕ de l’azote est 

un pré-requis structural des substrats de la réaction de Petasis, qui implique l’addition 

d’acides boroniques dans un procédé de type εannich (schéma 137).[233]  Cette 

transformation est entre autre sélective des fonctions imines et connaît aujourd’hui des 

applications catalytiques et énantiosélectives.[234] 

 
Schéma 137 

Il devient donc possible d’envisager des versions énantiosélectives de ce type de 

transformation, ce qui apporterait une plus-value importante à la stratégie générale 

développée. 
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La stratégie de DAM employée a montré son intérêt dans la chimio-diversification des 

hétérocycles. En plus d’être efficace en termes de rendement, cette réaction permet de créer 

deux liaisons C-N de manière chimio et stéréospécifique avec des donneurs azotés variés. Il 

est donc possible d’étudier maintenant le comportement de ces nouveaux substrats vis-à-vis 

de réducteurs chiraux ou non chiraux.  

 
Figure 60 

Lorsque deux fragments moléculaires identiques (en orange, figure 60) sont attachés à une 

entité asymétrique, on obtient une molécule chirale. Il n’est pas nécessaire d’utiliser un réactif 

énantiomériquement pur pour « désymétriser » cette molécule : elle est déjà dissymétrique.[63] 

Cette stratégie sera abordée dans la première partie de ce chapitre consacrée au criblage 

d’agents réducteurs achiraux capables de favoriser un processus de monoréduction. 

Lorsque deux fragments moléculaires identiques sont attachés à une entité symétrique, on 

obtient une molécule méso achirale. Il est nécessaire dans ce cas d’utiliser un réactif chiral 

pour désymétriser cette molécule. Cette stratégie sera abordée dans une seconde partie, 

consacrée à l’étude préliminaire de réductions asymétriques de ces substrats méso au moyen 

de catalyseurs énantiopures.  

Ces deux parties constituent la trame d’une étude prospective dédiée à l’élaboration de 

stratégies de mono- et de di-réductions efficaces de ces diphénacyl-pyrrolidines. δ’ensemble 

du travail réalisé a pour but d’orienter les expériences futures et de cibler un développement 

méthodologique donné qui n’a pas pu être approfondi dans le cadre de cette thèse. 

1. Aspects bibliographiques 

La littérature compte de nombreux articles et revues qui étudient la désymétrisation 

d’anhydrides,[235, 236] de diols,[237-239] d’époxydes[240, 241] ou encore de composés dièniques.[242-

244] Cependant les exemples décrits ci-après qui concernent la désymétrisation de dicétones 

sont rares.[245, 246] δ’ensemble de ce travail constitue donc un défi de taille puisque bien qu’un 

large panel de méthodes de désymétrisation ait déjà été développé, [247, 248] peu s’appliquent à 

la monoréduction stéréosélective de dicétones. Les processus de réductions désymétrisantes 
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ont ainsi été particulièrement appliqués à la monoréduction de ȕ- et Ȗ-dicétones qui, le plus 

souvent cycliques, permettent une différenciation fonctionnelle plus aisée. Le rapprochement 

des centres et l’augmentation des contraintes stériques facilitent la différenciation des 

fonctions carbonylées.  

1.1. Approches diastéréosélectives 

Dans les années 80, plusieurs groupes et notamment celui de Vogel, développent des 

stratégies d’élongations mono- et bi-directionnelles basées sur des réactions de Diels-Alder 

(schéma 138).[249] Ces voies de synthèse permettent de produire aisément des systèmes non 

plans 301 symétriques et donc diastéréosélectivement différenciables par un contrôle stérique 

du substrat. La monoréduction avec un réducteur tel que le borohydrure de 

tétrabutylammonium permet une distinction diastéréofaciale de la dicétone 301 et l’obtention 

du produit monoréduit 302 avec un excellent rendement.[250] 

 
Schéma 138 

Il a été plus récemment mis en évidence que l’emploi d’un réactif achiral porteur d’un seul 

équivalent d’hydrure permettait de monoréduire diastéréosélectivement des 

cyclopentanediones 2,2-disubstituées 303 en céto-alcools correspondants 304-306 (schéma 

139).[251, 252] De manière intéressante, les réductions par l’hydrure de tri(tert-

butoxy)aluminium et de lithium et par le borohydrure de sodium conduisent à une attaque sur 

la face la plus encombrée du substrat, permettant d’obtenir les céto-alcools 304 et 305 tandis 

que l’attaque d’un silane s’effectue sur la face la moins encombrée pour fournir le cétol 306. 

Une version énantiosélective de ce type de procédé a également été développée par Simpkins 

par énolisation asymétrique du substrat au moyen d’une base chirale permettant la 

monoprotection anionique en 307 préalablement à la réduction proprement dite.[253]  
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Schéma 139 

1.2. Approches énantiosélectives 

1.2.1. Réductions catalysées par les oxazaborolidines chirales 

Parmi de nombreuses stratégies de désymétrisation développées au sein de leur groupe, 

Shimizu et al. ont notamment montré en 2000 que des 1,3-cyclopentanediones 309 pouvaient 

être stéréosélectivement réduites par un borane en présence d’une oxazaborolidine chirale 310 

dérivée de la L-thréonine (schéma 140). De manière intéressante, les auteurs utilisent 

différentes conditions réactionnelles pour contrôler la mono- ou la di-réduction du 

substrat.[254]  

 
Schéma 140 

Ainsi, en présence de cinq équivalents de BH3-THF et d’un équivalent de ligand 310, la 

cyclopentanedione est transformée en diol thréo 311 avec une excellente stéréosélectivité. Les 
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auteurs argumentent qu’une quantité stoechiométrique de ligand est nécessaire pour limiter la 

perte de diastéréosélectivité liée à une réduction inter- ou intra-moléculaire par le borate 

formé in situ. En réduisant la quantité d’hydrure à un équivalent, la même cyclopentanedione 

est alors monoréduite en 312 et l’ajout de N,N-diéthylaniline permet d’augmenter 

sensiblement l’excès énantiomérique. δe rôle de cet additif sera démontré plus tard par Corey 

(cf ci-après). δe substituant méthyle de l’atome de bore de l’oxazaborolidine 310 est 

également important car il prévient la formation d’espèces catalytiques dimériques pouvant 

altérer la stéréosélectivité.[255]  

La synthèse de Torgov de la méthoxy-estrone 316 revisitée par l’équipe de Corey en β005 

reprend cette même méthode de désymétrisation de 1,3-cylopentanediones (schéma 141).[256] 

En revanche, Corey utilise cette fois-ci un autre système réducteur catalytique 314 dont 

l’efficacité est démontrée sur une large gamme de 1,γ-cyclopentanediones et s’applique à une 

échelle de plusieurs grammes. 

Schéma 141 

Le mécanisme qu’il propose fait intervenir deux espèces zwitterioniques (figure 61) : la 

première est l’espèce réductrice résultant de l’assemblage d’une molécule de catécholborane 

et de N,N-diéthylaniline, tandis que la seconde est catalytique et résulte de la liaison entre une 

molécule de catécholborane avec l’oxazaborolidine 314. Corey explique que cette seconde 

espèce catalytique n’est pas réductrice mais que l’équivalent de catécholborane vient ici 

affaiblir la densité électronique de l’azote pyrrolidinique afin d’exacerber le caractère acide de 

δewis de l’atome de bore de l’oxazaborolidine (E.T. 317). 

 
Figure 61 
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Cette hypothèse mécanistique a été récemment rectifiée par Corey qui a redémontré que la 

N,N-diéthylaniline est en réalité nécessaire à la déshydratation d’oxazaborolidines hydratées 

319 délétères au processus de réduction (schéma 142).[257] Des traces d’eau peuvent catalyser 

la formation de ces espèces qui entrent en compétition dans la coordination du catalyseur avec 

le substrat. 

 
Schéma 142 

Un autre exemple qui illustre l’intérêt des oxazaborolidines dans la désymétrisation de 

dicétones est décrit en 2006 par Nising et ses collaborateurs (schéma 143). Les auteurs 

exploitent ici avantageusement la concavité du composé méso 322 afin de différencier l’une 

des deux cétones prochirales au moyen d’une mono-réduction énantiosélective catalysée par 

l’oxazaborolidine 323.[258]  

 
Schéma 143 

La concavité de 322 favorise une attaque du catécholborane sur la face extérieure. Par 

conséquent, la Ré-sélectivité du réactif est très majoritairement en faveur d’une 

monoréduction de 322 (figure 62). En effet, le catalyseur chiral 323 sélectionne la cétone pro-

S par une approche exo, conduisant ainsi au produit de monoréduction 324 avec un bon 

rendement et un excellent excès énantiomérique. 

 
Figure 62 
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La discrimination des deux cétones par le catalyseur chiral est plus rapide que la réduction par 

le catécholborane seul. δ’oxazaborolidine se complexe à la cétone sur la face exo de la 

molécule et le catécholborane, moins réactif, vient ensuite s’ajouter dans un E.T. à six 

chaînons et délivre l’hydrure sur la face Ré de la cétone (E.T. 325, figure 62). 

1.2.2. Transfert d’hydrure catalysé dans les conditions de Noyori 

Découverte en 1995 par Noyori, le transfert d’hydrure catalysé par un complexe de ruthénium 

chiral est hautement stéréosélective et peut s’effectuer au moyen du même catalyseur 326 

avec différentes sources d’hydrogène.[259] Le catalyseur est régénéré par un échange de ligand 

en présence d’iso-propanol[260] ou d’un mélange azéotropique d’acide formique et de 

triéthylamine.[261] Le complexe de ruthénium 326 est activé par une base et devient basique au 

sens de Lewis (327) (schéma 144). δ’acide formique est alors déprotoné par 327 qui récupère 

un hydrure en libérant un équivalent de CO2. Le complexe d’hydrure de ruthénium 328 ainsi 

engendré réagit avec la cétone prochirale pour former le produit de réduction et régénérer le 

catalyseur 327. δ’utilisation d’acide formique, qui peut être vu comme un adduit de H2 et de 

CO2, rend la réaction irréversible et permet ainsi une amélioration de la conversion par 

rapport à l’emploi de l’iso-propanol. Le rejet de gaz carbonique constitue la force motrice de 

la réaction. 

 
Schéma 144 : mécanisme du transfert d’hydrure proposé par Noyori 

En β011, le groupe de εcIntosh applique la réaction de réduction par transfert d’hydrure 

asymétrique de Noyori sur un substrat similaire à 322 (schéma 145). Dans le cas présent, une 

quantité stoechiométrique d’acide formique est utilisée pour effectuer la monoréduction de la 

dicétone 329 en présence du complexe de ruthénium chiral 326.[262] Les deux cétones sont 
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cinétiquement différenciées par le complexe de ruthénium chiral via l’état de transition 

supposé 330.  

 
Schéma 145 

La réduction par transfert d’hydrure de Noyori a également été étudiée par le groupe de Cossy 

en 2002 dans une synthèse hautement convergente du (+)-stémoamide.[263] Dans cet exemple, 

la première réduction est cinétique et l’intermédiaire 333 cyclise spontanément dans le milieu 

basique en lactone 334 qui est à son tour réduite par le catalyseur régénéré pour former la Ȗ-

hydroxy-lactone 335 (schéma 146). Ce procédé permet de contrôler en un seul pot trois 

centres asymétriques contigus au départ d’un synthon achiral 332 et illustre l’intérêt des 

stratégies de désymétrisation dans la synthèse totale des produits naturels.  

 

Schéma 146 
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Un dernier exemple de l’utilisation de cette méthode a été décrit dans la littérature en β009 

par les groupes de Metz et Chiu (schéma 147).[264] Les auteurs utilisent ici un complexe de 

ruthénium (II) préparé extemporanément et ajouté à la dione 336 dans l’iso-propanol. 

 
Schéma 147 

1.2.3. Réduction désymétrisante catalysée par un complexe de cobalt 

Les 1,3-dicétones acycliques telles que 338 peuvent être désymétrisées au moyen d’une 

réduction utilisant le borohydrure de sodium prémodifié par le furfurol (THFA) et en présence 

d’un complexe chiral de cobalt 339. Ce dernier exemple de réduction désymétrisante 

asymétrique est rapporté par le groupe de Yamada (schéma 148).[265]  

 

Schéma 148 

La diastéréosélectivité de la réaction est expliquée par les auteurs selon une attaque anti de 

l’hydrure suivant un modèle de Felkin-Anh. Le catalyseur énantiopur oriente 

l’énantiosélectivité de la réaction en sélectionnant l’une des deux faces (Ré/Si) du substrat 

(schéma 149). 
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Schéma 149 

1.3. Désymétrisation de substrats présentant deux cétones éloignées 

A notre connaissance, le procédé de synthèse de la lobéline développé par Klingler est l’une 

des rares approches permettant de différencier diastéréo- et énantio-sélectivement un dérivé 

dicétonique (la lobélanine) dont les fonctions carbonylées sont séparées de plus de deux 

atomes (cf chapitre I. II synthèse totale de la (-)-lobéline).[68] 

 
Schéma 150 

Un autre exemple de la littérature illustre la convergence de ces stratégies de désymétrisation 

dans la synthèse de molécules complexes ; ici dans celle d’une bibliothèque d’analogues de la 

céphalostatine 342 (schéma 151).[266] La réduction par un sélectride en défaut permet 

d’obtenir 49% de produit monoréduit depuis un précurseur dicétonique 341. 
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Schéma 151 

Bien que très utiles d’un point de vue rétrosynthétique, ces exemples montrent les difficultés 

d’optimisation des réactions de désymétrisation dont les rendements restent modestes lorsque 

les deux fonctions carbonyles sont éloignées (<50%). Il en va donc d’un grand intérêt de 

développer des méthodes efficaces permettant de progresser dans ce domaine de la chimie de 

synthèse. 

2. Présentation des résultats 

δ’étude bibliographique présentée en introduction de ce chapitre a été réalisée avec la volonté 

d’être le plus exhaustif possible. Il en résulte que l’utilisation d’un réactif achiral encombré et 

porteur d’un seul équivalent d’hydrure (tels que les sélectrides, l’hydrure de tri-(tert-butoxy)-

aluminium et de lithium ou le triéthylsilane) favorise les processus de monoréduction 

diastéréosélectifs. Dans le cas des approches énantiosélectives, l’utilisation des boranes 

catalysés par les oxazaborolidines chirales ainsi que le procédé de transfert d’hydrogène de 

Noyori constituent les deux méthodes les plus utilisées à ce jour.  

Cependant, l’exemplification de ces procédés est limitée à des substrats présentant une 

diversité structurale relativement restreinte. Il est donc difficile de prédire objectivement leur 

performance dans les expériences de réductions envisagées dans ce chapitre. Ainsi, nous 

présenterons ici les résultats d’une étude prospective divisée en deux parties et dans lesquelles 

seront comparés : 

- la sélectivité de différents borohydrures et boranes achiraux dans la mono-réduction de 

pyrrolidines chirales ainsi que dans la diréductions de pyrrolidines méso. 
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- la sélectivité des méthodes utilisant les oxazaborolidines de Corey ou le transfert 

d’hydrure de Noyori dans la mono- et di-réduction de substrats méso. Une voie 

alternative d’hydrosilylation catalysée par un complexe de cuivre sera également mise 

à l’épreuve.  

Ces travaux constituent un criblage ayant pour but d’identifier la procédure la plus efficace en 

termes de rendement, de sélectivité et de coût. 

2.1. Réduction diastéréocontrôlée par le substrat chiral 

2.1.1. Etude du potentiel de désymétrisation par le substrat 

Les amines primaires chirales constituent un pool important de composés énantiopurs. Ces 

blocs de synthèse ont trouvé un grand intérêt en chimie asymétrique car ils sont généralement 

peu coûteux et facilement accessibles depuis des sources naturelles abondantes (acides 

aminés).[267] La réaction de double aza-Michael cyclisante permet donc de synthétiser 

rapidement un grand nombre de pyrrolidines en faisant simplement varier la nature du centre 

chiral porté par l’azote. Il est donc important de rationaliser le choix des différentes 

possibilités de combinaison entre substituants chiraux et agents réducteurs pouvant être 

utilisés. 

La RMN est un bon outil pour orienter ce travail de méthodologie car elle renseigne sur la 

différenciation stéréo-électronique des fonctions cétones (tableau 24). En effet, les 

différences de déplacement chimique des protons aromatiques ortho (H1 et H2) en RMN 1H 

ainsi que celles des fonctions carbonyles (C1 et C2) en RMN 13C donnent une information 

intéressante quant à la différence d’environnement chimique des fonctions cétones.  

 
Tableau 24 : modélisation Sybil 8.0, méthode Monte Carlo, minimisation Gasteiger-Hückel (Jordi Rodrigo 
et Guillaume Bernadat BioCIS) 

Produits R1 R2 
∆δ 1H ppm [H 1-

H2] 
∆δ 13C ppm 

[C1-C2] 
Angle dièdre 

Ф 
133 CH3 Ph 0,11 0,04 8 
136 CH3 Napht 0.00 0.00 81 
138 CH3 CH(OH)Ph 0,04 0.24 1 
137 Ph CH2OH 0,22 0,19 10 
139 Ph CH2OMe 0,00 0.09 18 
140 Ph CH2OTBS 0.06 0.11 15 
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Paradoxalement, l’augmentation de la taille du substituants portés par l’azote semble 

défavorable à la différenciation des deux cétones : les différences de déplacements chimiques 

sont élevées avec des « copules » de taille moyenne (133, 138 et 137) tandis qu’elles 

s’annulent avec des « copules » encombrées (136). Ces résultats ont pu être corroborés par la 

modélisation moléculaire des pyrrolidines (tableau 24):  

a. δ’encombrement provoque une torsion orthogonale de la « copule » par rapport à 

l’hétérocycle azoté central. Cette torsion est évaluée par la mesure de l’angle dièdre 

entre le centroïde de la pyrrodidine et la liaison C-H de la « copule chirale ». La 

torsion de la « copule » est d’autant plus favorisée que la valeur de l’angle est proche 

de 90°. Ainsi, lorsque la « copule » porte un groupement naphtyle (136), tous les 

protons subissent le même effet d’anisotropie. En revanche la présence d’un 

groupement phényle (133, 138 et 137) favorise un stacking en T qui stabilise une 

orientation repliée de l’un des bras par rapport à l’autre. 

b. La présence d’une fonction alcool permet d’améliorer la différenciation par le biais 

d’une liaison hydrogène intramoléculaire entre l’hydroxyle de la « copule » et l’un des 

carbonyles (figure 63). Ceci explique la différence élevée des déplacements chimiques 

des pyrrolidines 137 et 138.  

 
Figure 63 : différenciation diastéréotopique de 137 par chélation observée en modélisation 

2.1.2. Réduction avec des donneurs d’hydrures 

2.1.2.1. Réduction par le LiAlH 4 et le NaBH4 

La réduction de composés carbonylés par les hydrures est l’une des méthodes de synthèse les 

plus importantes pour la préparation d’alcools secondaires. Des réducteurs comme le LiAlH 4 

et le NaBH4 sont des réactifs très largement utilisés en chimie organique.[268] Cependant, ils 

sont tous deux capables de délivrer plusieurs hydrures au cours d’un même processus de 

réduction et il n’est pas surprenant d’observer qu’une quantité stoechiométrique de LiAlH 4 ou 

de NaBH4 fournisse des mélanges complexes de produits majoritairement diréduits (schéma 

152).  
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Schéma 152 

δ’analyse RεN (1H, 13C et 2D) des bruts réactionnels montrent la présence d’au moins γ 

diastéréoisomères diréduits que nous n’avons pas pu séparer par colonne chromatographique 

sur gel de silice.  

Outre la polyréduction inter- ou intra-moléculaire par 1 équivalent de réducteur, le problème 

d’hétérogénéité du milieu réactionnel peut également être défavorable à la stéréosélectivité. 

La diminution à des quantités sub-stoechiométriques de NaBH4 et de LiAlH4, la modification 

de la structure des « copules chirales » ainsi que la variation des conditions de solvant et de 

température ne permettent pas d’améliorer ces résultats et dans chaque cas les spectres RεN 

des bruts réactionnels obtenus sont extrêmement complexes (figure 64). 

 
Figure 64 : brut réactionnel de la réduction de 137 par LiAlH4 (δ 4,70-5,10 ppm) 

2.1.2.2. Réduction dans les conditions de Luche[269] 
La réduction au NaBH4 dans les conditions décrites par Luche consiste à ajouter un lanthanide 

oxophile afin d’exalter le caractère électrophile d’une fonction carbonylée. Le chlorure de 

cérium (III) heptahydraté (CeCl3.7H2O) a été découvert comme étant l’un des meilleurs 

partenaires acide de Lewis dans cette réaction qui procèderait par une interaction entre le 

MeOH et le CeCl3. Le mécanisme postulé suggère que le NaBH4 soit rapidement convertit en 

une espèce de type [(MeO)nBH4-n]
- tandis que le solvant alcool activerait l’oxygène du 

carbonyle par une liaison hydrogène. δe cérium accentuerait alors l’acidité du εeOH et donc 

le caractère électrophile du carbonyle (figure 65).  
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Figure 65 

Les conditions de Luche constituent une méthode de choix pour la réduction de cétones α,ȕ-

insaturées car elles permettent d’augmenter la sélectivité de l’attaque 1,β des hydrures. C’est 

également un moyen d’accentuer la différenciation diastéréofaciale de composés carbonylés 

qui présentent des atomes chélatants capable d’orienter l’addition.[270] Cette dernière 

caractéristique est intéressante dans le cas où la pyrrolidine étudiée présente une fonction 

hydroxylée sur la « copule chirale » et il devient alors possible d’envisager une amélioration 

du contrôle d’une réduction au NaBH4 en présence du sel de lanthanide. 

De nouveaux essais sont donc réalisés dans les conditions de Luche proprement dites en 

faisant varier différents paramètres comme la température, le nombre d’équivalents 

d’hydrures et le solvant. Dans chacun des cas les conversions et les proportions en produits 

mono- et di-réduits sont mesurées par RMN. Les produits sont isolés sous forme de mélanges 

de diastéréomères inséparables par chromatographie sur colonne d’alumine neutre.  

 

Tableau 25 : Essais dans les conditions de Luche 

Entrée NaBH4 Solvant b Additif  b Temp b Conv.(%)c A:B (%) 

1 1,0 MeOH  -20 - 0°C 
(30 min) >90 15:85 

2 0,5 CH3CN  0°C - TA >90 25:75 

3 0.25 DME  0°C - TA 50 25:75 

4 1,0 Toluène  TA 50 >90:10 
(3 dia) 

5 1,0 Toluène MeOHa 2éq. TA 60 >90:10 
(10:1) 

6 1,5 Toluène MeOHa 2éq. TA 65 >90:10 
(3:1) 

a Le MeOH (2éq.) et le CeCl3.7H2O (1.βéq.) sont ajoutés à la pyrrolidine dans le solvant de réaction 1h avant l’addition de l’hydrure.  
b Les réactions sont stoppées après 30 min à 18 h de temps réactionnel par addition d’acétone puis évaporées et lavées par une solution 
saturée de K2CO3.  
c Conversions et diastéréosélectivitées déterminées par RMN 1H et 13C 

La proportion de mono- et de di-réduction est évaluée par la différence entre les intégrations 

des protons benzyliques et des protons aromatiques en ortho (RMN 1H). 
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Schéma 153 : RMN 1H (CDCl 3, 300MHz) des bruts réactionnels (tableau 25, entrée 1 et 5) 

Les premiers essais dans le MeOH à température ambiante puis à basse température, dans le 

CH3CN et le DME sont peu concluants et donnent majoritairement des produits de 

diréductions (tableau 25, entrées 1-3). La réactivité du NaBH4 est élevée, notamment dans le 

DME, puisque même 0,25 équivalent de borohydrure suffit à réduire totalement le substrat 

avec 75 % de conversion en faveur du produit diréduit et sans amélioration de la sélectivité 

(entrée 3).  

Cependant un criblage de solvants permet de mettre en évidence que la monoréduction est très 

majoritaire dans le toluène et ce malgré une faible stéréosélectivité. Ce résultat peut 

s’expliquer par le manque de solubilité du NaBH4 et du sel de lanthanide dans le toluène, ce 

qui diminue la réactivité du réducteur mais également la sélectivité du processus. δ’ajout de β 

équivalents de MeOH apporte une solution à ce problème et permet d’augmenter 

sensiblement la sélectivité (e.d. 80% entrée 5). En effet ces dernières conditions permettraient 

d’obtenir une solution limpide avant l’ajout du NaBH4 ce qui faciliterait la complexation de la 

pyrrolidine avec le méthanol et le cérium. Néanmoins, le pourcentage de réduction reste 

équivalent à la réaction dans le toluène seul. δ’augmentation de la proportion de NaBH4 à 1,5 

équivalents ne permet pas d’améliorer ce résultat car le rendement n’est que faiblement 

augmenté pour une diastéréosélectivité diminuée (e.d. 50%).  

Il est difficile de rationaliser ces résultats, d’autant plus que la configuration du diastéréomère 

majoritaire ne peut être déterminée avec certitude par RεN βD. Cependant l’hypothèse d’une 

réduction activée par l’hydroxyle de la copule reste plausible car elle permettrait d’expliquer 

l’amélioration de la diastéréosélectivité en présence d’un acide de δewis (figure 66). 
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Figure 66 : activation diastéréotopique du substrat 

2.1.2.3. Réduction par les sélectrides 

Les sélectrides sont des borohydrures encombrés : il en existe trois disponibles dans le 

commerce qui varient en fonction du contre-ion : le L-sélectride (Li-BH(sBu)3), le K-

sélectride (K-BH(sBu)3) et le N-sélectride (Na-BH(sBu)3).
[268] δ’avantage de l’utilisation de 

ce type de réducteur dans une expérience de désymétrisation, outre leur meilleure solubilité 

dans les solvants organiques, est qu’ils ne contiennent qu’un seul équivalent d’hydrure, ce qui 

devrait faciliter le dosage d’une monoréduction du substrat. Par ailleurs leur encombrement 

accentue le contrôle stérique de la réduction et favorise une meilleure sélectivité. 

 
Figure 67 

a. Essais avec le L-sélectride 

Les premiers essais ont été menés avec un borohydrure de lithium (le plus réactif) et la 

pyrrolidine hydroxylée 137 comme substrat chiral. Les conversions et les proportions des 

produits de la réaction sont mesurées par RMN 1H après différents temps réactionnels et par 

des ajouts successifs de réactif (tableau 26).  

 
Tableau 26 

Entrée a Nbr d’éq. Tps réact. Conv.c A:B:145 
1 1 12h 10% 0:0:100 
2 2 48h 65% 18:0:82 
3 2,3 12h 75% 25:0:75 

4 2,6 12h 86% 28:0:72 
(1 dia)b 

a La réaction est suivie par CCM puis RMN et est stoppée après le temps indiqué par addition à -78°C d’une solution de NH4Cl saturée. 
Après extraction au DCM, la phase organique est traitée par une solution d’HCl 6N. La  phase aqueuse est ensuite rebasifiée par une solution 
de NaOH 2N et la phase organique est évaporée puis analysée. 
bProduit monoréduit A purifié sur alumine, ρ ~17%, un seul diastéréomère est obtenu avec des produits de dégradation  
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c Conversions et diastéréosélectivité déterminées par RMN 1H et 13C 

La réactivité du L-sélectride à l’égard du substrat 137 est très faible avec un équivalent 

d’hydrure et aucun produit de réduction n’est observé. Ce qui est observé à la place est une 

dégradation de 10% du substrat dans le milieu en produit de Rauhut-Currier 134 qui pourrait 

être liée à la basicité du réactif favorisant un processus de rétro-Michael.  

La quantité de borohydrure est augmentée jusqu’à β,6 équivalents et il devient possible 

d’améliorer la conversion en faveur d’un produit de monoréduction 344 (28%) qui est obtenu 

sous la forme d’un seul diastéréomère et isolé avec 17% de rendement. De manière 

intéressante, ce produit de monoréduction est le même que celui observé lors de la réduction 

dans les conditions de Luche (tableau 25, entrée 5) ce qui justifie d’une approche similaire de 

l’attaque de l’hydrure. εalheureusement la configuration relative du centre n’a une nouvelle 

fois pas pu être déterminée avec certitude. Une analyse RεN et une tentative d’attribution des 

configurations absolues des centres stéréogènes formés est présentée ci-dessous (figure 68). 

 
Figure 68 
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Les valeurs de certaines constantes de couplage des protons des bras de la pyrrolidine seraient 

caractéristiques d’une conformation cyclique de type chaise (figure 68).  

- Le proton benzylique (H7) forme un doublet dédoublé dont l’une des constantes J3= 

9,9 Hz  pourrait être attribué à un couplage axial/axial, ce qui indiquerait une position 

axiale de ce proton.  

- De la même manière, il est possible d’identifier un doublet de triplet (J2= 14,2 Hz et 

J3=  2,9 Hz) correspondant à l’un des deux protons H6 en α de H7. Ces valeurs de 

couplage peuvent à leur tour coïncider avec une position équatoriale de ce proton 

(H6β).  

- Sur le bras opposé, l’un des deux protons (H5) en α du carbonyle couple avec des 

constantes caractéristiques J2=  16,5 Hz et J3=10,2 Hz pouvant impliquer une position 

axiale (H5β).   

Ceci oriente l’hypothèse vers une conformation repliée de la molécule qui est fortement 

corroborée par des corrélations 2D-nOesy. Des effets nOe entre les protons présents de part et 

d’autres du cycle pyrrolidiniques indiqueraient qu’ils soient positionnés sur la même face de 

la molécule. Cette hypothèse de conformation ne peut cependant être relayée par les effets 

nOe de la copule chirale dont les protons se trouvent superposés sur le spectre RMN. Le choix 

d’un autre solvant ne permet pas d’éclater les signaux ni d’obtenir une carte de corrélation 

2D-nOesy plus nette.   

b. Essais avec le K-sélectride 

En 1998, Maryanoff et al. décrivent l’intérêt d’un relais acide dans la transmission de chiralité 

d’un centre stéréogène distant sur la réduction d’aminocétones.[271] Ils montrent notamment 

que la différenciation diastéréofaciale de 1,6-hydroxyaminocétones 345 est accentuée par 

l’addition d’un acide de δewis qui oriente la réduction en favorisant des intermédiaires 

hautement organisées. En fonction de l’acide de δewis et du type d’hydrures utilisés, l’attaque 

sera plus ou moins bien controlée en faveur de l’un ou l’autre des diastéréomères (syn 346 ou 

anti 347). δes auteurs montrent notamment l’intérêt de la combinaison de l’utilisation du K-

sélectride avec un acide de Lewis. En présence d’acides de δewis puissants, le K-sélectride 

donne de très bons rendements et des excès diastéréomériques excellents (schéma 154). De 

manière intéressante, le changement d’acide de δewis (Al(OEt)3→Ti(OiPr)4) permet 

d’inverser la stéréosélectivité. La fonction hydroxyle libre de 345 est indispensable pour 

former un chélate coordiné par l’atome d’azote et la fonction carbonyle. δa réduction peut 

alors être activée ou non par cette pince bicyclique suivant un modèle de Cram chélaté ou 

bien de type Felkin-Anh.  
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Schéma 154 

Le K-sélectride est considéré comme moins basique que son homologue lithié. Les premiers 

essais réalisés en présence du réducteur seul montrent d’abord que le produit de RC n’est pas 

observé dans les bruts réactionnels. Cependant, les rendements obtenus en produits 

monoréduits sont faibles et l’excès d’hydrure provoque une perte du contrôle avec la 

formation majoritaire de produits de diréduction.  

Inspiré par les travaux de εaryanoff, une seconde série d’essais a été réalisée afin 

d’augmenter la réactivité par la coopération d’un acide de δewis. De nouveau, la conversion 

et la proportion des produits sont mesurées sur la base de l’analyse du brut réactionnel en 

RMN 1H (tableau 27).  

 
Tableau 27 

Entrée A.L Solvant Conv. (%) (%)  
A:B:142 

1 Ti(OiPr)4 DCM 75 10:0:65 
2 Sc(OTf)3 THF 100 0:0:100 

Conversions et proportions mesurées par RMN 1H après hydrolyse 

δe pourcentage de réduction n’est pas augmenté en présence d’un acide de δewis tel que le 

Ti(OiPr)4 ou le Sc(OTf)3. Ce qui est observé au contraire est la formation du produit 

secondaire 142 par rétro-εannich. Ce phénomène semble être provoqué par la présence d’un 

métal de transition et pourrait se traduire par une interaction forte avec l’une des cétones de 

137 (schéma 155).  
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Schéma 155 

Dans chacun des cas, la même oxazolidine est formée et n’est pas réduite par le réducteur 

présent a priori dans le milieu. δ’acide de δewis peut en effet échanger un de ces ligands avec 

le substrat et générer de l’acide triflique (Sc(OTf3) ou de l’isopropanol (Ti(OiPr)4) qui seront 

consommés prioritairement par la base réductrice. 

2.1.3. Réduction par les boranes 

Les boranes constituent une autre catégorie importante de réducteurs, également acides au 

sens de Lewis, qui réagissent avec les carbonyles et les alcènes par un mécanisme 

d’hydroboration suivant un état de transition à 4 centres. δa réactivité des boranes est donc 

différente de celle des borohydrures et des hydrures en général et il est intéressant d’étudier 

leur potentiel de réduction dans la perspective d’une désymétrisation des substrats 

considérés.[272] 

2.1.3.1. Influence des boranes sur la sélectivité 

Une première série d’essais est réalisée afin d’étudier la réduction du même substrat 133 par 

différents boranes. δ’objectif est ici de déterminer l’influence de la nature et de la taille du 

borane sur la réduction. 

 
Tableau 28 

Entrée Borane Nbr d’éq. Conv.a % A b % Bb 
1 BH3.THF 

1 0 0 0 
2 2 ~50 0 50 (2 dia) 
1’ 

Catécholborane 
1 0 0 0 

 2 0 0 0 
2’ 3 ~50 25 (1 dia) 25 (1 dia) 
1’’ 

9-BBN 

1 0 0 0 
2’’ 2 0 0 0 

3’’ 5 ~35 35 (3 dia 
50:22:23) 0 

a Conversions mesurées par RMN 1H après hydrolyse 
b Les produits monoréduits A et diréduits B sont purifiés par chromatographie sur alumine neutre mais les proportions ainsi que les 
diastéréosélectivités indiquées sont mesurées par RMN 1H et 13C depuis le brut réactionnel après hydrolyse 
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δ’analyse de ces premiers résultats apporte une information importante quant à la réactivité 

des boranes vis-à-vis de la pyrrolidine étudiée. En effet, lorsqu’un seul équivalent de 

réducteur est introduit dans le milieu réactionnel il n’y a pas réduction du produit de départ 

(tableau 28). Ce phénomène se traduit par la formation d’un complexe entre le borane et la 

pyrrolidine suivant une interaction acide/base au sens de Lewis qui bloque la réduction dans 

les conditions réactionnelles utilisées (schéma 156). δe remplissage de l’orbitale p vacante du 

bore par le doublet non liant de l’azote expliquerait cette diminution de la réactivité du borane 

vis-à-vis du processus d’hydroboration proprement dit.  

δes premières tentatives de traitement de ces réactions n’ont pas permis de récupérer les 

produits de réduction attendus. Plusieurs essais ont été effectués sans succès tels que des 

traitements oxydants en milieu alcalin (H2O2/NaOH) ou encore des traitements en milieu 

acide (εeOH/HCl 6N) à 40°C pendant β4h. δes conditions optimales s’avèrent en réalité 

beaucoup plus douces et consistent à déplacer le ligand par ajout d’un excès de morpholine 

dans le MeOH. 

 
Schéma 156 

Ce phénomène de complexation compétitif n’empêche cependant pas la diréduction du 

substrat après ajout d’un deuxième équivalent du complexe BH3.THF (tableau 28, entrée 1). 

δa conversion, mesurée à hauteur de 50%, témoigne d’une réactivité élevée du BH3 puisque 

deux diastéréomères diréduits sont observés en RMN 1H et 13C. Dans le cas du 

catécholborane, l’ajout de γ équivalents permet de convertir 50% du substrat en β5% d’un 

seul diastéréomère monoréduit et β5% d’un diastéréomère diréduit (tableau 28, entrée β’). 

Cette amélioration de la sélectivité pourrait a priori s’expliquer soit par l’encombrement du 

catéchol, soit par la formation d’un complexe d’amino-catécholborane plus volumineux. Dans 

le dernier cas de réduction par le 9-BBN, l’avancement réactionnel est faible mais la 

sélectivité est augmentée en faveur d’une monoréduction et trois diastéréomères sont observés 

(tableau 28, entrée γ’’). 
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Ces résultats préliminaires confirment donc une amélioration de la sélectivité vers la 

monoréduction avec l’encombrement du borane ainsi qu’avec la diminution de son nombre 

d’équivalents d’hydrogène. 

2.1.3.2. Interactions défavorables avec les dérivés du bore 

La double réduction du substrat constitue l’obstacle majeur dans la mise au point du procédé 

de désymétrisation, il s’agit là d’un évènement statistique difficile à contourner compte tenu 

de la distance séparant les deux centres carbonylés. 

1. Hypothèse de désymétrisation par l’intermédiaire d’un lien covalent O-B : 

Cette stratégie peut être appliquée dans la réduction de la pyrrolidine 137 par un borane, via la 

création d’un lien covalent O-B qui permettrait alors d’orienter intramoléculairement 

l’addition du borane sur l’une des deux cétones du substrat selon un intermédiaire de type 

350. Suivant cette idée, une étude de la réduction par le thexylborane a été envisagée. Ce 

dernier est préparé in situ par addition à -20°C du complexe BH3.THF sur le 2,3-

diméthylbutène (schéma 157). δ’encombrement de l’alcène est en faveur d’une 

monohydroboration ce qui permet d’accéder à un borane porteur de deux hydrogènes. δe 

thexylborane est alors directement additionné à une solution contenant la pyrrolidine 137 tout 

en restant à basse température.  

 
Schéma 157 : modèle d'hydroboration intramoléculaire 

Malheureusement le résultat expérimental obtenu dans ces conditions est la formation 

majoritaire de l’oxazolidine 142 qui serait à nouveau issue d’une fragmentation du substrat 

par rétro-εannich catalysée par l’acidité de δewis du thexylborane. δa réduction, y compris 

de l’oxazolidine 142, n’est jamais observée. 
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Schéma 158 

2. Hypothèse de désymétrisation par la formation d’une oxazaborolidine interne : 

La synthèse et la réactivité des oxazaborolidines en catalyse asymétrique ont été largement 

décrites par Corey qui démontre notamment que  la complexation du diphénylprolinol avec le 

BH3 forme un catalyseur qui n’est pas réducteur.[273, 274] De ce fait, la complexation préalable 

de 137 par un dérivé du bore suivant un modèle analogue pourrait permettre de bloquer la 

coordination compétitive du borane et d’activer la réduction intermoléculaire par un 

équivalent de borane (schéma 159).   

 
Schéma 159 : modèle d'un intermédiaire de type oxazaborolidine 

Cependant, l’ajout d’un borane, d’un acide boronique ou d’un boronate provoque 

systématiquement la fragmentation du substrat : une fois de plus les essais de réduction par 

coordination par des dérivés du bore, acides de Lewis, ont été infructueux et n’ont conduit 

qu’à la « perte de bras » par rétro-Mannich. Ces composés sont avant tout des espèces 

électrophiles dont la réactivité est conditionnée par la basicité du substrat 137.[272] La 

fragmentation de 137 en oxazolidinopyrrolidine 142 serait également dépendante de la nature 

de l’encombrement du dérivé boré additionné, et peut s’expliquer par une voie d’ « oxo-

borylation » selon l’intermédiaire covalent 352, coordinné ou non par l’atome d’azote 

(schéma 160). 
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Schéma 160 

Les difficultés rencontrées lors de la mise à l’épreuve des modèles de désymétrisation 

préalablement évoqués sont liées à la fragilité du substrat 137. En effet, ce produit se 

réarrange rapidement en milieu basique par réaction de rétro-Michael et en milieu acide par 

réaction de rétro-Mannich pour fournir respectivement les produits 134 et 142.  Par ailleurs, 

les essais de réductions, notamment au départ de 133, fournissent des mélanges complexes de 

diastéréomères qui sont difficiles à séparer et dont la stéréochimie n’a pu être convenablement 

caractérisée. 

2.2. Rationalisation en série méso  

δorsqu’un large excès de réducteur est ajouté dans le milieu réactionnel, la double réduction 

d’un composé méso peut fournir quatre diols stéréomères (figure 69) : deux méso 353 et 354 

distinguables en RMN ainsi que deux énantiomères thréo (355 et ent-355), strictement 

équivalents en RMN.  

 
Figure 69 : diréduction de composés méso (équivalence RMN des protons indiquée en couleur) 

Ces nouvelles expériences devraient ainsi simplifier l’interprétation RεN et donc permettre 

une étude plus aisée de la diastéréosélectivité de l’addition en fonction de la nature du 

réducteur.  
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2.2.1. Réduction par le L-sélectride 

Si la réduction est contrôlée par des facteurs stériques, alors l’addition d’hydrures encombrés 

tels que les sélectrides devrait permettre une amélioration de la sélectivité (tableau 29). 

δ’ajout d’un large excès de L-sélectride réduit totalement les pyrrolidines et dans le cas de la 

réduction de 91 en 356 des mélanges de diols sont isolés par chromatographie sur colonne de 

silice avec 65% de rendement. Malgré de nombreux efforts de mise au point, les différents 

stéréoisomères sont difficiles à séparer et c’est de nouveau l’analyse RεN 1H des bruts 

réactionnels qui permet de mesurer la conversion ainsi que la diastéréosélectivité. En 

revanche, dans le cas de la réduction de 144 en 357, deux produits stéréoisomères sont 

observés et sont séparés sur colonne de silice. Le diastéréomère thréo 357 est obtenu avec 

80% de rendement. 

 
Tableau 29 

Substrat Conv. (%) thréo/méso(%)  ρ (%)  RMN 
91 95 20 65 A 
144 95 78 80 B 

 

Figure 70 : protons benzyliques caractéristiques (bruts réactionnels, CDCl3 RMN 1H 300 MHz) 

Dans le cas de la double réduction de 91, la diastéréosélectivité est faible (20%) et 

l’agrandissement du spectre RεN 1H (figure 70 A) montre la présence de deux dd (į 5,06 et 

4,81 ppm) correspondants aux protons benzyliques du diastéréomère thréo 356. Les autres 

signaux (dd, į 4,95 et 4,85 ppm) correspondent quant à eux aux protons benzyliques 

équivalents de deux diastéréomères méso (de type 353 et 354). A remarquer que le triplet 

dédoublé observé sur la figure 70 A est en fait le résultat de la superposition de deux doublets 

dédoublés dont l’un appartient à la forme méso et l’autre à une forme thréo racémique 356.  

A B 
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Des signaux similaires sont retrouvés dans le spectre du brut réactionnel de la diréduction de 

144 (figure 70 B), à l’exception de l’un des deux isomères méso en moins. La 

diastéréosélectivité est dans ce cas mesurée à hauteur de 78%. 

Ces résultats confirment que la double attaque-1,β d’un sélectride est sous contrôle stérique 

du substrat. Cependant les approches classiques des modèles de Cram et de Felkin-Anh ne 

permettent pas d’expliquer la formation majoritaire du diol thréo. Il est donc probable que 

l’attaque des hydrures implique tour à tour des modèles d’addition différents. δa première 

addition pourrait ainsi suivre un état de transition chélaté par l’azote (E.T. 358) qui serait 

distinct de celui suivi par la deuxième addition (E.T. 359) (schéma 161).  

 
Schéma 161 

δ’influence du reste azoté sur la sélectivité supposerait une amélioration du contrôle stérique 

lors de la seconde addition et donc un meilleur contrôle avec un résidu N-alkyl plus 

encombré.  

2.2.2. Réduction par les boranes 

Comme vu précédemment, l’addition de boranes entraîne la formation d’un complexe non 

réducteur et il est nécessaire de travailler en excès pour réduire les groupements cétone. Les 

résultats obtenus montrent également que lors de l’addition de deux équivalents de boranes, la 

réduction reste partielle et ne permet pas de consommer entièrement le substrat.  

Ce même constat est réalisé lorsque le catécholborane est additionné sur les substrats méso et 

de manière intrigante, l’observation du milieu réactionnel montre la présence d’un précipité 

blanchâtre dans le toluène avant traitement qui peut être récolté par filtration puis lavage au 

cyclohexane. δ’analyse de cet aliquot par RMN et spéctrométrie de masse permet de supposer 

un mélange de deux entités 360+361 (figure 71).  
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Figure 71 

La dégradation du catécholborane en présence d’un nucléophile a été décrite en 1993 par 

Marder et al. qui isolèrent et élucidèrent la structure des produits secondaires par 

cristallographie et expliquèrent leur formation en présence de phosphines.[275] Le 

catécholborane est très peu stable contrairement aux autres boranes et il est sujet à des 

restructurations intermoléculaires par clivage de la liaison O-B. Cette fragilité du 

catécholborane est en fait bien décrite dans la littérature et implique qu’il est nécessaire 

d’augmenter fortement la charge stoechiométrique du réactif (~10 éq.) afin de réduire et 

consommer entièrement le produit de départ (schéma 162). 

 
Schéma 162 

 
Figure 72 
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Malgré une conversion totale en diols, la réaction avec le catécholborane en excès (10 

équivalents à -78°C) n’est pas stéréosélective et les isomères thréo et méso sont obtenus dans 

des proportions de [50%] et [25%+25%] respectivement (figure 72). Il est possible que la 

formation d’un complexe d’amino-borane entraîne un encombrement équivalent des faces du 

substrat (figure 73) qui pourrait expliquer une faible sélection diastéréofaciale du réducteur. 

Cette hypothèse reste à être confirmée par des expériences de réductions dans lesquelles la 

taille du reste azoté serait augmentée. 

 
Figure 73 

De manière générale, les complexes d’amino-boranes possèdent une faible réactivité 

intrinsèque et seuls les complexes de type N-arylamine boranes sont facilement hydrolysables 

par l’eau et les alcools. Ces composés ont été très largement étudiés dans la littérature,[276] 

avant tout pour leur capacité à stocker l’hydrogène car ils possèdent une grande inertie et sont 

stables à l’air.[272, 277-280] Cependant ils peuvent être activés par chauffage ou dans certaines 

conditions avec des superacides, des halogènes[276, 281] ou des métaux de transition.[282-284] Ils 

régénèrent alors de l’hydrogène et retrouvent ainsi une réactivité équivalente à celles des 

autres boranes qui peut être mise à contribution dans le développement de nouvelles méthodes 

de réduction. Le groupe de Vedejs a publié à ce sujet un grand nombre de travaux basés sur 

des réactions d’hydroborations d’alcènes N-dirigées par des complexes d’amino-boranes.[285-

288] Ces stratégies trouveront différentes applications dont une très récente dans la synthèse de 

pipéridines de la famille des alcaloïdes de Sedum (schéma 163).[289] Le procédé passe par la 

formation préalable d’un complexe d’amino-borane 363 avec une pipéridine substituée en 

position 2 (362) par une chaine latérale insaturée. Le complexe 363 est isolé et caractérisé et 

peut être activé par l’ajout d’un équivalent d’acide triflique à -20°C. Les auteurs présument 

que le superacide engendre la formation d’un cation borénium 364 hautement électrophile et 

capable alors de réagir par hydroboration avec l’alcène. Un traitement dans des conditions 

d’oxydation classique permet ensuite de régénérer l’alcool 367. Les produits sont obtenus 

avec de bons rendements et une bonne stéréosélectivité.  
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Schéma 163 

Les complexes d’amino-borane sont donc des espèces stables ayant trouvé récemment un 

intérêt dans les réactions d’hydroborations chimiosélectives. Cette stratégie a ainsi été 

appliquée à la diréduction de la pyrro-lobélanine 91 : le traitement de ce composé avec un 

équivalent de BH3.THF fournit le complexe d’amino-borane 360 sous forme d’un seul 

diastéréomère. Ce complexe est isolé par filtration puis est recristallisé dans le toluène 

(schéma 164).  

 
Schéma 164 

δa grande stabilité du complexe à l’air a permis d’obtenir des cristaux et de confirmer la 

structure par cristallographie du complexe (figure 74).   

 

Figure 74 : complexe d’amino-borane 360 (Pascal Retailleau, ICSN) 
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Lorsque le complexe est traité suivant le protocole décrit par Vedejs, il est possible d’induire 

une double réduction du substrat (schéma 165). Même si les deux diols observés ne sont pas 

caractérisés, la diastéréosélectivité semble en faveur d’un diol méso.  

 
Schéma 165 

La réduction des groupements carbonylés devient alors possible en quelques heures à -78°C. 

Le sel de borate formé est ensuite traité in situ par une solution d’hydroxyde de sodium βN 

dans le MeOH puis extraite au DCM. Les diols sont alors isolés avec 81% de rendement par 

simple extraction et sans purifications supplémentaires. La même séquence peut également 

s’appliquer dans un procédé en un pot pour fournir des rendements et des diastéréosélectivités 

équivalentes. 

 

 
Schéma 166 : hypothèse de mécanisme de formation du diol 

δ’excès diastéréomérique reste cependant modeste (β8%) mais il est intéressant de 

remarquer que le ratio est inversé en faveur de l’un des deux isomères meso (figure 75), 

contrairement à l’addition du L-sélectride. La stéréochimie de cet isomère n’a pu être 

déterminée avec certitude. 
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Figure 75 : agrandissement du brut réactionnel RMN  1H (300 MHz, CDCl3) 

 

į 5.04 (dd, J = 10,6, 2,4 Hz, 1H), 4.92 (dd, J = 8,8, 4,5 Hz, 4H), 4.79 (dd, J = 9,9, 3,2 Hz, 1H) 

2.3. Réduction contrôlée par un ligand chiral externe 

2.3.1. Essai d’hydroboration 

δa coordination préférentielle d’un borane avec un substrat présentant une base de Lewis est 

une limitation majeure à l’utilisation des oxazaborolidines.[273] Cependant il existe quelques 

exemples dans la littérature qui se sont intéressés à ce cas particulier des cétones possédant un 

groupement azoté riche en électrons. Quallich et Woodall proposent à ce sujet d’ajouter le 

réducteur en excès afin de bloquer l’azote par un équivalent de borane puis d’utiliser un 

second équivalent pour réduire la cétone (368→369 schéma 167).[290] La même astuce est 

réutilisée par d’autres auteurs dans la réduction de substrats similaires 371[291] et dans un 

procédé industriel d’hydroboration de composés oléfiniques azotés.[292] 

 
Schéma 167 

En effet, l’addition d’un seul équivalent de BH3 en présence du catalyseur 372 ne donne 

aucun produit de réduction. Ainsi, l’expérience est réitérée en travaillant avec un excès de 
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BH3.THF (1+1 éq.). δe complexe d’amino-borane 360 est préparé dans le toluène puis 

l’oxazaborolidine est additionnée en quantité catalytique dans le milieu. Après une heure 

d’agitation à température ambiante, le milieu hétérogène est refroidi à -78°C le temps de 

l’addition d’un second équivalent de borane. 

 
Schéma 168 

Les borates formés par hydroboration de 91 sont extrêmement difficiles à hydrolyser et le 

recours à un traitement par la morpholine dans le εeOH s’est avéré être une méthode plus 

efficace et plus douce que celles décrites dans la littérature.[291] Avec un équivalent de 

réducteur, la monoréduction du substrat est très majoritaire. Cependant les conversions restent 

faibles et l’augmentation d’équivalents de boranes diminue la sélectivité de monoréduction. 

La diastéréosélectivité est également médiocre avec l’observation d’au moins γ 

diastéréomères monoréduits dans le brut réactionnel (figure 76).  

 
Figure 76 : brut réactionnel  

2.3.2. Essai d’hydrosilylation 

Les silanes sont des réducteurs oxophiles inertes vis-à-vis des composés carbonylés non 

activés. Ces réactifs ne réagissent en effet que dans des processus de réduction catalysés par 

des métaux de transition[293-302] ou des acides de Lewis ou de Brønsted.[303-307] Le procédé 
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implique ainsi la formation d’un hydrure métallique dans un cas ou bien la coopération d’un 

acide dans l’autre cas. Contrairement aux boranes, les silanes ne chélatent pas l’azote, ce qui 

permet de s’affranchir de la complexation compétitive du substrat par le réducteur.  

A ce jour, les versions catalytiques et énantiosélectives de l’hydrosylilation de dérivés 

carbonylés utilisent principalement la catalyse métallique et notamment celle au cuivre (I).[308] 

Le réactif commercial de Lipshutz (« copper hydride in a bottle ») est un hydrure de cuivre 

[Cu-H] ligandé par une diphosphine chirale (DTBM-segphos) et est l’un des plus performants 

découvert à ce jour dans la réduction asymétrique de cétones encombrées.[309] Il est également 

possible de préparer ce complexe in situ suivant un procédé impliquant l’activation d’un 

cuivre ligandé à une diphosphine chirale par du tert-butylate de potassium. δ’halogénure de 

cuivre est transformé en alkoxyde de cuivre (Cu-OtBu, 375) hautement instable et réagissant 

rapidement en présence du silane pour former l’espèce réductrice [Cu-H] 377. Le transfert 

d’hydrure sur le carbonyle fournit un alcoolate de cuivre 378 qui s’échange rapidement avec 

le silane pour former un éther silylé et régénérer l’hydrure de cuivre 377. La force motrice est 

ici la formation de la liaison Si-O qui draine la rotation du cycle catalytique (schéma 169).  

Récemment, un nouveau système catalytique performant et moins coûteux que celui décrit par 

Lipshutz a été mis au point.[310] Les conditions optimisées utilisent le BINAP comme di-

phosphine chirale, du tert-butylate de sodium comme base, du phénylméthylsilane et du 

chlorure de cuivre(I).  

 
Schéma 169 
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δ’espèce [Cu-OtBu] 375 est très instable et très sensible à l’air et à l’humidité. δa réduction a 

donc été réalisée dans des conditions rigoureusement anhydres avec un équivalent de 

silane.[311] Par ailleurs, la procédure est décrite sur des cétones peu encombrées et nécessite 

16h de temps réactionnel à -78°C. Ces conditions n’ont pas pu être reproduites avec autant 

d’exactitude du fait de temps réactionnels prolongés. δa réaction est ainsi agitée pendant 1βh 

à -78°C puis maintenue à -56°C dans un congélateur. La conversion est amenée à 75% en 

augmentant la quantité de silane à 1,3 équivalent. Les produits de monoréduction sont 

majoritaires (50%) et obtenus sous formes de 2 diastéréomères (r.d. 60:40) non séparés par 

chromatographie sur alumine (schéma 170, figure 77). 

 
Schéma 170 

 
Figure 77 

D’autres essais ont été réalisés en modifiant le solvant ou le silane mais sans succès car les 

catalyses au cuivre sont extrêmement sensibles à l’air et aux traces d’eau et il est décrit dans 

la littérature qu’il est préférable de travailler en boîte à gants. δ’amélioration de la 

stéréosélectivité et de la proportion de monoréduction nécessiterait un criblage plus 

approfondi de ligands ainsi que l’acquisition d’un appareillage spécifique. 
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δ’ensemble du travail présenté dans ce manuscrit a été consacré à la synthèse d’analogues 

pyrrolidiniques des alcaloïdes de Lobelia dans le but d’identifier de nouveaux ligands des 

nAChRs.  

 

Le premier chapitre expose les caractéristiques structurales et fonctionnelles des nAChRs 

ainsi que les pharmacomodulations majeures ayant été décrites autour des ligands naturels 

connus. La (-)-lobéline, qui fait partie de cette grande famille de molécules, est l’une des 

moins étudiées sur le plan pharmacochimique. Une mise à jour de l’état des connaissances et 

une présentation des différentes synthèses totales de cette substance aux propriétés chimiques 

et pharmacologiques intrigantes ont été détaillées dans la deuxième partie de cette 

introduction.  

δe projet de cette thèse a été articulé autour d’une stratégie de déconnexion commune 

permettant d’accéder à deux groupes de structures pyrrolidiniques β,5-disubstituées : 

- la famille des « pyrrolobélines », analogues pyrrolidiniques de la lobéline  

- la famille des « hybrides de nicotine et de lobéline »  

 

 
Schéma 171 
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La voie de double aza-Michael : une stratégie convergente au service de la diversité 

chimique : 

Le chapitre II  a présenté l’étude de réactions d’aza-Michael dans laquelle nous avons mis en 

valeur les contrôles de la chimio- et de la stéréo-sélectivité. En effet, les processus 

concurrentiels qui ont pu être mis en évidence ont été maîtrisés en fonction des conditions 

réactionnelles et du choix des additifs. Ce travail de recherche a mené à une meilleure 

compréhension de la réactivité des amines primaires et a permis l’élaboration de modèles 

opératoires simplifiés permettant de préparer rapidement des composés relativement 

complexes.  

- Le chapitre II. (II)  s’est ainsi focalisé sur la synthèse d’hétérocycles pyrrolydiniques 

et pipéridiniques et a fourni des informations importantes relatives à la stabilité 

configurationnelle et à la modulation conformationnelle de ces molécules. 

- Le chapitre II. (III)  a quant à lui présenté les résultats de la voie de RC avec des 

amines primaires. Les modèles réactionnels utilisés ont permis de comprendre avec 

plus de détails la nature des interactions des amines primaires avec différents acides de 

Lewis et/ou de Brønsted. 

Les oxazolidines chirales : du produit secondaire au synthon clef de la conception 

d’hybrides : 

δa caractérisation structurale des produits secondaires a constitué une source d’inspiration 

importante pour concevoir la stratégie de synthèse des pyrrolidines 2,5-trans-disubstituées 

chirales présentée dans le chapitre III . 

Cette voie est hautement stéréosélective et donne accès à des pyrrolidines de stéréochimie 

trans et pour lesquelles il existe encore peu de méthodes dans la littérature. Par ailleurs, cette 

stratégie permet de modifier aisément les éléments moléculaires du chassis « pyrrolidine 

propan-2-one » et pourrait trouver un grand intérêt dans la conception de ligands des nAChRs 

mais aussi dans le développement de ligands nouveaux pour la catalyse organique et/ou 

organométallique. 

Réductions désymétrisantes : exploration et identification de nouvelles stratégies…  

Dans le dernier chapitre de ce manuscrit, nous avons abordé une étude prospective qui nous a 

permis d’identifier deux procédés ouvrant des perspectives de recherche importantes pour le 

laboratoire.  

- δe premier outil synthétique découvert est notamment un complexe d’amine borane 

pouvant être utilisé dans des processus d’hydroborations intramoléculaires. Cette 
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réactivité particulière a été exploitée afin d’inverser la stéréosélectivité induite par 

l’attaque d’un borohydrure encombré.  

- δe catalyseur de Noyori a finalement été découvert comme étant probablement l’outil 

le plus à même d’assurer une mono- et une di-réduction énantiosélective. Ce 

catalyseur offre ainsi des débouchés prometteurs pour l’achèvement du schéma 

général de synthèse.  

 

Il peut être conclut plus généralement que l’ensemble des expériences présentées dans cette 

thèse ont été confrontées aux caractéristiques de la chimie de l’azote. Des amines primaires 

aux alcaloïdes de Lobélia, chacune des réactions mise au point a nécessité de tenir compte des 

interactions acides bases afin de favoriser ou inhiber des processus réactionnels. Les 

réactivités particulières, parfois surprenantes, qui ont été mise en évidence ont d’abord été 

considérées comme des obstacles puis ont pu être détournées vers une utilisation nouvelle. 

Ainsi, les difficultés rencontrées ont permis dans un second temps une amélioration de la 

chimio- et stéréo-sélectivité.  

Il reste cependant à réaliser l’évaluation biologique des composés. En effet, les hypothèses de 

pharmacomodulations sur lesquelles repose cette thèse sont étayées par la modélisation 

moléculaire mais restent encore invalidée. La mise au point de ces tests biologique reste 

cruciale afin d’évaluer et affiner les modèles  présentés… 
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