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Introduction
Les substances actives nouvelles d’origine naturelle, sont en quantités infimes. 

Cependant, les tests biologiques devant aboutir à leur application thérapeutique 

exigent des quantités importantes de produits et ont  recours à leur synthèse. Ainsi 

en est-il des pumiliotoxines et allopumiliotoxines isolées de peaux d’amphibiens, à 

activités cardiotonique, myotonique, etc. ; de l’Epibatidine, puissant analgésique, 

isolé en 1974 par J. Daly ; ou encore de l’antitumoral Ecteiscidine 743, isolée de

Ectéinascidia turbinata  en 1969. La teneur de celle-ci atteint à peine 0,00015 % de 

son  poids frais. Son squelette de base est apparenté à celui de la Phthalascidine 

650. 

En conséquence, idéalement, recherche de nouvelles structures naturelles actives  

devrait aller de pair avec la maîtrise de la synthèse totale : 

objet des présents travaux.
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 Facilitent la libération de l’ion calcium du site de stockage vers la cellule musculaire 
 Empêcheent le retour de l’ion calcium vers le site de stockage

 Activités cardiotonique et myotonique

 Insecticides

I Données antérieures
 les pumiliotoxine et allopumiliotoxine

 Gusovsky F., Rossignol D. P., McNeal E.T.  and Daly J.W. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 85, p1272.
 Gusovsky F. , Padgett W. L., Creveling C. R.  and Daly J.W. (1992) Mol. Pharmacol. 42, 1104
 Daly J.W. , Gusovsky F. ,  McNeal E.T., Secunda S., Bell M., Creveling C.R., Nishisawa Y., Overman L.E. , Sharp M.J.  and Rossignol 
D.P.  (1990) Biochem. Pharmacol. 40, 315.
Erspamer V., Falconieri E. G., Melchiorri P. and  Mazzanti G. A  (1995)  Med. Pharmacol. 1985, 24, 783-792.
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 Classification des alcaloïdes

Amphibien

Classe
Alcaloïde

Type
Alcaloïde

Salamandridea Dendrobatidae Mantellinae Bufonidae Myobatrachid e
Salamandra Phyllabates Dendrobates Epipedobates Minyobates Mantella Melanophryniscus Pseudophrynes

Alcaloïde
monocyclique

pyrrolidines  2,5-
disubstituées 

+ +

Pipéridine + + 

Alcaloïde
bicyclique

Décahydroquinolines + + + + + +
Izidines + + + + + +
Azabicyclo  [5,  3,  0] +
Pumiliotoxines + + + + + + +
Homopumiliotoxines + + +
Histrionicotoxines  + +

Alcaloïde
tricyclique

Géphyrotoxines  +
Cyclopenta  [b] + 
Coccinelline + + + +
Spiropyrrolizidine + + + +

Alcaloïde à
noyau

pyridine

Epibatidine + 
Noranabasam ine + 

Alcaloïde
indolique

Pseudophrynamines  +
Calycanthine
chimonanthine 

+

Alcaloïde
stéroïdique

Samandarines +
Batrachotoxines +

Tableau 1 : Types d’alcaloïdes et les espèces les contenant

Andriamaharavo N.R. (2003) Thèse de Doctorat de 3ème  Cycle, option Chimie organique « Produits Naturels », Faculté des Sciences, 
Université d’Antananarivo, pp 1-101.
Dumbacher J. P., Bechler B. M., Spande T. F., Garraffo H. M., Daly J. W.  (1992) Science, 258, pp. 
Daly J. W., Mc Neal E. T., Overman l. E., Ellison D. H.,  28, (1985), p482-486.
Garraffo H. M., Spande T. F., Daly J. W., Baldessari A., Gross E. G. (1993).J. Nat. Prod. , vol 56, pp 357-373.
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Schéma 1: Hypothèse de 
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Schéma 2 : Hypothèse de 
fragmentation des 1,4-

Quinolizidines

 Fragmentations caractéristiques des alcaloïdes

Andriamaharavo N.R.  (2003) Thèse de Doctorat de 3ème   Cycle, option Chimie organique « Produits Naturels », Faculté des 
Sciences, Université d’Antananarivo, pp 1-101.
Andriantsiferana M, Andriamaharavo N. R., Razafindrabe R. C., Harisoa C., Rasendra P., Garraffo H M., Spande T. F and Daly J. 
W, 11thNAPRECA, Antananarivo, Madagascar



PTX R = H m/z 166
aPTX R = OH m/z 166

8-désoxyPTX m/z  150
8-desméthylPTX m/z  152

m/z 70

Schéma 3 : Hypothèse de fragmentation des PTX et de leurs congénères

Andriamaharavo N.R. (2003) Thèse de Doctorat de 3ème  Cycle, option Chimie organique « Produits Naturels », Faculté des 
Sciences, Université d’Antananarivo, pp 1-101.
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HPTX m/z 180
8-désoxyhPTX m/z 164
8-desméthylhPTX m/z  166

Schéma 4 : Hypothèse de fragmentation des hPTX et de leurs congénères

Andriamaharavo N.R.  (2003) Thèse de Doctorat de 3ème   Cycle, option Chimie organique « Produits Naturels », Faculté des 
Sciences, Université d’Antananarivo, pp 1-101.
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 Analyse des données ec cpg/irtf

hPTX 321B
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Isecte Alcaloïde

Myrmicine 
sous-Famille de Myrmicinea

2,5-Pyr Trans-197B; 2,6-Pip 253J; 3,5-Pyr cis-223H; 2,5-I (5Z,9Z)-195B; 4,6-Q 195C; 2,5- DHQcis-195A

fourmis
Brachymyrmex longicornis
Brachymyrmex cf. depilis
Paratrechina steinheili

PTX 307A  et PTX 323A

Myrmicaria melanogaster2

(9Z)-3-propylindolizidine (1), cis- et trans-2-butyl-5-propylpyrrolidine (2 et 3), (10E)-3-butyllehmizidine (7), (5Z, 8Z,
9Z)-3-butyl-5-propyl-8-hydroxy-indolizidine (10a), 3-buyl-5-mehtylindolizidine (4a-d),  cis- et trans-2-butyl-5-(4-
pentenyl)pyrrolidine (5a et 5b), trans-2-butyl-5-pentenylpyrrolidine (6), (5Z, 9Z)-3-butyl-5-propylindolizidine (8) et (5Z,
9E)-3-butyl-5-propylindolizidine (9)

Coccinnellidea (beetles)1,3 Alcaloïdes tricycliques, coccinnellines

Siphonoid millipedes4 Spiropyrrolizidine oximes et nitropolyzonamines

Petits arthropodes de Panama5 PTX 307A; PTX 323A

Arthropodes5 aPTX 323B, DHQ 195A, 5,8-I 205A, PTX 307A, 5,8-I 235B, SpirP 236

Mites6

Megascheloribates sp, Drymobates sp. A,
Dynatozetes amplus, Oribotritia didyma,
Scheloribates sp. B, Galumna sp. 1, Drymobates
sp. B, Rostrozetes glaber (Beck), Rostrozetes
carinatus, Lanceoppia sp. sensu lato, Ramusella
sp. A, immature Ramusella sp. A, Acrogalumna
sp, Kokoppia sp., Brachioppia sp. B, unknown A
et B

5,8-I 195I, 5,8-I 203A, 5,8-I 205A, 5,8-I 207A, 5,8-I 209S, 5,8-I 219F/L, 5,8-I 223D, 5,8-I 223V, 5,8-I 225D, 5,8-I

231C, 5,8-I 235B, 5,8-I 237D, 5,8-I 261D, déshydro-5,8-I 205L, déshydro-5,8-I 243F, déshydro-5,8-I 269D, 5,6,8-I

195G , 5,6,8-I 223A 235E, 5,6,8-I 237A,  5,6,8-I 237C, 5,6,8-I 237L, 5,6,8-I 251T, 5,6,8-I 253H, 5,6,8-I 259C, PTX

251D, PTX 307F, PTX 307A, hPTX 251R, 1,4Q  233A,  4,6-Q 237I,  3,5-I 223AB, 3,5-I 183B, Spiro 253I, Tri 236,

Unclass 193C, Unclass 181C, Unclass 209G, Unclass 227, Unclass 265K, Unclass 279I, Unclass 323I

 Sources des alcaloïdes lipophiliques

1. Saparito A. R., Garraffo H. M., Donnelly M. A., Edwards A. L., Longino J. T., Daly J. W. (2004) Proc. Natl. Acad. Sc. USA 101, p 8045-8050; 
2. Jones T. H., Voegtle, H. L., Miras, H. M., Weatherford R. G., Spande T. F., Garraffo H. M., Daly J. W., Davidson D. W. and Snelling R. R. 
(2007) J. Nat. Prod.,  70, p 160-167; 3. Daly J. W., Garraffo H. M., Jain P., Spande T. F., Snelling R. R., Jaramillo C. and Rand S. A. (2000) J. 
Chem. Ecol. 26, p1179-1193; 4. Saparito A. R., Donnelly M. A., Hoffman R. L., Garraffo H. M. and Daly J. W. (2003) J. Chem. Ecol. 29, p2781-
2786; 5. Daly J. W., Kaneko T., Wilham J., Garraffo H. M., Spande T. F., Espinosa  A. and Donnelly M. A. (2002) Proc. Natl. Acad. Sc. USA 99, 
p13996-14001; 6. Saporito R. A., Donnelly M. A., Norton R. A., Garraffo H. M., Spande T. F. and  Daly J. W. (2007), Proc. Natl. Acad. Sc. USA 
104, p8885-8890

Tableau 2 : Alcaloïdes trouvés dans les insectes



II Matériels et méthodes
Extraction d'alcaloïdes totaux

Sécher au Na2SO4 anhydre
Evaporation du CHCl3 à 
30°C sous pression réduite
Addition de CH3OH (1ml 
pour 1g de peaux  initiales)

NH4OH 1N
 jusqu’à pH 9

CHCl3 

HCl  0.1 N 

H2O
CHCl3

  

   Peaux Triturées

phase CHCl3

phase hexanique

phase aqueuse 

phase aqueuse
phase aqueuse

PHASE  CHCl3

ALCALOÏDES TOTAUX

Concentrer  à 1ml
Ramener au volume initial
avec n-Hexane hexane + phase 

CH3 CHCl3 

extrait 
méthanolique

 Identification des alcaloides

Analyses des profiles et des spectres : 
CPG
CPG/SM en ic et en ie
CPG/irft

Schéma 5 : Extraction des alcaloïdes lipophiliques



Antoetra

Tolongoina

M. baroni

1. Sites de collecte 

III. Résultats



M. viridis

M. madagascariensis

M. cowani

Antoetra



2. Présentation conventionnelle des alcaloïdes lipophiliques

 

N

OH
CH3OH

PTX 307A

Pumiliotoxine

Masse nominale

Identité de la structure
suivant l'ordre d'apparition
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3. Histogramme
 

Comparaison des contenus alcaloïdiques en fonction de la période 

Nombre total des alcaloïdes = 53
Alcaloïde commun aux trois périodes : PTX 307G
Nombre d'alcaloïdes communs entre Août et décembre = 14
Nombre d'alcaloïdes communs entre décembre et février = 2
Nombre d'alcaloïdes propres en août = 5
Nombre d'alcaloïdes propres en décembre = 9
Nombre d'alcaloïdes propres en février = 22
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Comparason des contenus alcaloïdiques en fonction des éspèces 

Nombre total des alcaloïdes = 50
Nombre d'alcaloïdes communs aux deux espèces = 13
Nombre d'alcaloïdes propres au M.baroni = 17
Nombre d'alcaloïdes propres au M. cowani = 20
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Nombre total des alcaloïdes = 42
Nombre d'alcaloïdes communs aux deux espèces = 7
Nombre d'alcaloïdes propres au M.baroni = 17
Nombre d'alcaloïdes propres au M. madagascariensis = 18

Comparason des contenus alcaloïdiques en fonction des éspèces 
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Comparason des contenus alcaloïdiques en fonction du site

Nombre total des alcaloïdes = 65
Nombre d'alcaloïdes communs aux deux éspèces = 11
Nombre d'alcaloïdes propres au M.baroni Fanjavala= 14
Nombre d'alcaloïdes propres au M. baroni an'Ala = 40



Conclusion

Indicateur écologique : 

 - le contenu alcaloïdique des peaux de grenouilles varie avec la période

de reproduction et il est spécifique de chaque  espèce. 

- le contenu alcaloïdique varie avec l’espèce,  le site,

la période de collecte : Cas de M. baroni et M. cowani 



B] Synthèse totale de la phtalascidine 
650 et analogues

I Données sur les travaux antérieurs
I1. Les différentes familles des alcaloïdes tétrahydroisoquinoléines
I2. L'Ecteinascidine 743 et Phthalascidine 650
I3. Hypothèse de mécanisme d'activation
I4. Hémi-synthèses de Corey et al et de Cuevas et al

II Matériels et méthodes
II1. Analyse rétrosynthétique
II2. Préparation des précurseurs
II3. Synthèse du pentacycle 

III Résultats
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I3. Hypothèse de mécanisme d'activation

Schéma 6 : Hypothèse sur le mécanisme d'activation catalytique de 63 et 
d’alkylation de la guanine d'ADN

 Moore B. M., Seaman F. C., Wheelhouse R. T. and Wheelhouse (1998) L. H. , J. Am. Chem. Soc., 120, p2490-2491
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I4. Hémi-synthèses de Corey et al et de Cuevas et al
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 Schéma 7 : Première s ynthèse de la Phthalascidine 650  par Martinez et Corey

Martinez, E. J.; Owa, T.; Schreiber, S. L.; Corey, E. J. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci., 96, p3496
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 Schéma 8 : S ynthèse améliorée de la Pphthalascidine 650  par Martinez et Corey

Schéma 9 : Synthèse de la Phthalascidine 650 par Cuevas
Martinez, E. J., Corey  E. J. (2000) Org. Lett , 2, 993
Cueva C., Pére, M., Martın M. J., Chicharro J. L., Ferna´dez-Rivas C., Flores M., Francesch, A., Galleg, P., Zarzuelo M., de la Calle  F., Garcı´a J., 
Polanco C., Rodrı´guez I., Manzanares I. (2000) Org. Lett., 2, p2545.
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 Schéma 10 : S ynthèse d'analogues de la Phthalascidine 650  par Martinez et Corey

Martinez, E. J.; Owa, T.; Schreiber, S. L.; Corey, E. J. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci., 96, p3496



II Matériels et méthodes
II1. Analyse rétrosynthétique
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II2. Préparation des précurseurs
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Schéma 12 : Synthèse de l'α-amino-alcool à partir du sésamol 
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Schéma 13 : Réaction de Bishler-Napieralski 
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Schéma 15 : Préparation du précurseur B

Schéma 16 : Synthèse du pentacycle

II3. Synthèse du pentacycle 



Conclusion

  

Tableauc 3 : Bilan de la synthèse du (±)-Pt 622
Molécule Nombre d'étape Rendement (%)

Précurseur A 11 30
Précurseur B 6 57
(±)-Pt 622 4 4
Total 21 1,7

Tous les dérivés et les intermédiaires compris font 
l'objet de test d'activité biologique.



C] Conclusion générale

Les alcaloïdes dependent : 
- de la capacité accumulation et de séquestration de 

l'éspèce
- du site
- de la période de collecte

On connait à présent l'origine des alcaloïdes lipophiliques :
- des fourmis
- des mites
- d'arthropodes en général

En conséquence, les Mantella, comme tout amphibien, peuvent 
être considérés comme des indicateurs écologiques
Rappel :

l'année 2008 a été '' l'Année des Amphibiens ''

45 extraits d'insectes sont en cours d'analyse pour la 
confirmation de l'origine des alcaloïdes lipohiliques de Mantella 



D] Perspectives

 Synthèse des alcaloïdes des Mantella 

 Confirmation de leurs structures

 Test d'activité biologique 
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