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RÉSUMÉ 

Lôexploration de lôespace chimique biologiquement pertinent requiert lôutilisation de 

r¯gles ou de sources dôinspiration permettant de circonscrire les recherches au sein de 

lôimmensit® des assemblages possibles des atomes de carbone. Parmi ces stratégies, 

lôexamen de substances dôorigine naturelle conserve une place de choix, tant parce 

quôelles fournissent des pistes qui auraient ®t® difficilement accessibles par synth¯se 

classique que parce quôelles sont le r®sultat de coévolution de formes de vie les 

s®cr®tant pr®cis®ment pour influencer dôautres organismes. Ant®rieurement, lô®tude de 

lôarbuste Dirca palustris a permis dôy d®couvrir une famille de mol®cules soufr®es, les 

dirchromones, présentant des activités cytotoxique et antibactérienne contre 

Staphylococcus aureus. Leur chaîne latérale comportant un vinylsulfoxyde les classe à 

lô®cart des autres chromones v®g®tales et leur fait donc couvrir une nouvelle niche de 

lôespace chimique. Cependant, leur faible abondance dans la plante ne permettait pas 

dôaller au-delà de leur simple catalogage. Dans le cadre de cette thèse, trois objectifs 

étaient donc poursuivis: développer une voie de synthèse de la dirchromone qui soit à 

la fois accessible, flexible et économe en étapes; déterminer la ou les caractéristiques 

structurales les plus critiques pour les activités biologiques; et explorer les relations 

entre des modifications structurales systématiques et les activités cytotoxique et 

antibactérienne. 

Dans un premier temps, une synthèse totale des dirchromones a été développée afin de 

contourner les écueils rencontrés par des approches classiques, avec comme étapes clé 

un r®arrangement de Pummerer de transfert dôoxydation inusité et le premier exemple 

de réarrangement de Baker-Venkataraman en conditions dô®nolisation douce rapport® 

dans la littérature. La démarche complète comporte sept étapes ayant permis de 

pr®parer la dirchromone ¨ lô®chelle du gramme avec un rendement global de 21 % à 

partir de réactifs facilement accessibles. Cette m°me synth¯se sôest av®r®e adaptable, 

permettant dôintroduire des substituants ¨ de nombreuses positions du squelette et 

®galement de pr®parer dôautres chromones courantes. ê ce stade, la cytotoxicit® de la 

dirchromone synthétique a été validée sur 13 lignées cellulaires cancéreuses. 

En second lieu, mettant à profit cette synthèse, différentes modifications structurales 

ont été introduites sur le fragment moléculaire rendant la dirchromone unique, à savoir 

sa chaîne latérale soufrée. Il en ressort notamment que le degr® dôoxydation du soufre 

est capital ¨ lôexpression de ses activit®s biologiques, le sulfoxyde ®tant plus 
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cytotoxique alors que la sulfone est plus antibactérienne et le sulfide inactif dans les 

deux cas. Afin de mieux comprendre lôimplication de la chaîne latérale sur la réactivité 

de la dirchromone, cette dernière a été soumise à un test pour mesurer son caractère 

dôaccepteur de Michael par une r®action avec de la cyst®amine suivie par r®sonnance 

magnétique nucléaire. Devant le comportement surprenant observé, les produits de la 

réaction ont été caractérisés, mettant en évidence une séquence de réactions combinant 

une addition de Michael, une élimination du fragment méthylsulfinyl et des 

conversions oxydoréductrices. La fluorescence de certains de ces produits a également 

permis de mettre en ®vidence lôoccurrence de r®actions similaires au sein du cytosol de 

cellules traitées avec la dirchromone. 

Troisièmement, 32 analogues de la dirchromone présentant différents substituants 

(méthylations, hétéroatomes, acylations et alkoxydations avec différentes longueurs et 

ramifications de chaînes alkyles, modifications du cycle) ont été préparés et criblés 

pour leurs activités cytotoxiques, antibactérienne gram-positive et antifongique. Les 

résultats ont montré une absence de corrélation entre les activités cytotoxique et 

antibactérienne, suggérant des mécanismes de toxicité distincts. Quelques dérivés ont 

montr® de fortes diff®rences dôactivit®, notamment par une r®duction de la cytotoxicit® 

par des groupements hydroxyle ou nitrile, alors que ce dernier augmentait le potentiel 

antibact®rien. Lôactivit® antifongique a ®merg® au fil de lô®longation des cha´nes 

alkoxydes. Ces derniers dérivés, ainsi que la dirchromone bromée ou avec un cycle 

aromatique supplémentaire, sont légèrement plus cytotoxiques que le composé parent. 

Cependant, dans lôensemble, le pharmacophore de la dirchromone a maintenu son 

activité dans la majorité des cas. Ce dernier pan du projet a donc démontré la robustesse 

de la dirchromone vis-à-vis la substitution de son noyau de base. 

Cette th¯se marque donc une avanc®e de lôaccessibilit® et de la compr®hension des 

activités biologiques des dirchromones en fonction de leur structure. Elle a permis de 

jeter un peu de lumière sur une portion de lôespace chimique biologiquement pertinent 

qui auparavant demeurait inexplor®e et hors dôatteinte, offrant ainsi des perspectives 

de recherche plus précises autour de ce squelette unique. 

 

Mots clés : Dirchromone, synthèse totale, relations structure-activité, molécules 

cytotoxiques, activité antibactérienne 



ABSTRACT 

The exploration of biologically relevant chemical space requires that some rules or 

sources of inspiration are used so as to achieve some degree of focus while scouting 

the vastness of theoretically possible carbon atoms assemblies. Among such strategies, 

the examination of naturally occurring substances retains a place of choice, both 

because this approach offers insight into structures that would have been hardly 

accessible through classical synthesis and because natural products are the result of 

constant coevolution of life forms secreting them precisely to influence other 

organisms. Previously, a study of the shrub Dirca palustris had led to the discovery of 

a family of sulfur-bearing compounds, dirchromones. These exerted cytotoxic activity 

and antibacterial potential against Staphylococcus aureus, and they covered a new 

niche of the chemical space owing to their peculiar side chain featuring a vinylsulfoxide 

moiety. However, their low availability from the plant material did not allow for more 

than mere cataloguing. In the course of this thesis, three objectives were therefore 

pursued: developing a synthesis of dirchromone combining accessibility, flexibility 

and a reasonable number of steps; determining the most relevant structural 

characteristics towards the biological activities; and exploring the relationship between 

systematic structural modifications and the cytotoxic and antibacterial activities. 

To begin with, a total synthesis of dirchromones was designed so as to circumvent the 

shortcomings of classical approaches, featuring as key steps an unusual Pummerer 

rearrangement allowing for an oxidation transfer, and the first reported example of a 

soft-enolization Baker-Venkataraman rearrangement. The whole protocol comprises 

seven steps which allowed to prepare dirchromone at the gram scale with an overall 

yield of 21 % from readily accessible reagents. The same synthesis was shown to be 

flexible, giving access to multiple substitutions of the core structure and also to other 

common chromones. At this stage, the cytotoxicity of synthetic dirchromone was 

confirmed on 13 malignant cell lines. 

Secondly, thanks to this synthetic route, various structural modifications were 

incorporated to the moiety that makes dirchromone unique, i.e., its sulfur-bearing side 

chain. This revealed in particular that the oxidation level of the sulfur was pivotal to 

the expression of the biological activities, with the sulfoxide being more cytotoxic 

whereas the sulfone was more antibacterial and the sulfide inactive in both cases. In 

order to grasp a broader understanding of the implication of the lateral chain on 
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dirchromoneôs reactivity, the latter was subjected to a study of its Michael acceptor 

behavior by reacting it with cysteamine and following the reaction by nuclear magnetic 

resonance. Since a surprising outcome was observed, some reaction products were 

characterized, highlighting a reaction sequence comprising a Michael addition, the 

elimination of the methylsufinyl fragment and redox conversions. The fluorescence of 

some of these products also highlighted that similar reactions occurred within the 

cytosol of cells to which dirchromone was administered. 

Furthermore, 32 analogs of dirchromone featuring various substituents (methylation, 

heteroatoms, acylation or alkoxidation with various chain lengths and branching, 

modification of the cyclic core) were prepared and screened for their cytotoxic, anti-

Gram-positive bacteria and antifungal activities. The results showed a lack of 

correlation between antibacterial and cytotoxic activities, suggesting distinct toxicity 

mechanisms. A few derivatives induced strong difference in activity, especially by 

reducing cytotoxicity upon the introduction of hydroxyl or nitrile group, whereas the 

latter increased the antibacterial activity. An antifungal activity also arose as the 

alkoxide substituentsô chain length increased. The latter as well as dirchromones 

featuring a bromide or an additional aromatic ring were slightly more cytotoxic than 

the parent compound. That being said, as a whole, the pharmacophore of dirchromone 

maintained its activity in the majority of cases. This last part of the project therefore 

outlined the robustness of dirchromone towards substitution of its core structure.  

This thesis therefore furthered the accessibility and the understanding of the biological 

activities of dirchromone with regard to its structure. It hence shed a bit of light on a 

portion of the biologically relevant chemical space that previously remained 

unexplored and beyond reach, offering more precise research perspectives around this 

unique molecular entity. 

 

Keywords : Dirchromone, total synthesis, structure-activity relationships, cytotoxic 

molecules, antibacterial activity 



INTRODUCTION 

Dans ce chapitre, les perspectives générales ayant motivé le projet seront détaillées. 

Les dirchromones seront ensuite présentées et mises en contexte. Les objectifs des 

travaux seront subs®quemment d®crits et justifi®s, accompagn®s dôun bref aper­u des 

approches méthodologiques retenues pour la préparation des trois articles. 

Lô®tude des dirchromones sôinscrit dans la perspective plus large de lôexploration de 

lôespace chimique ¨ la recherche de mol®cules bioactives. Avant de pr®senter plus 

sp®cifiquement le cas des dirchromones, il importe donc de replacer lô®tude elle-même 

dans cette large quête de structures moléculaires pertinentes. 

Lôun des ressorts essentiels de la chimie m®dicinale moderne est lôexploration de 

lôespace chimique. Cette notion est une repr®sentation de la somme de toutes les 

molécules pouvant en théorie exister notamment grâce à la saisissante diversité permise 

par les assemblages des atomes de carbone. Lôanalogie avec lôastronomie nôest pas 

anodine, puisque de nombreux parall¯les existent entre les deux champs dô®tudes. 

Tant pour la chimie que pour lôastronomie, la taille exacte de lôespace nôest pas connue, 

mais est assurément immense (Larsson et al., 2007). Les estimés existants pour la 

chimie, basés sur des modèles mathématiques et informatiques, assignent en général 

un plafond de taille moléculaire ou de formule chimique avant de procéder à un 

dénombrement des possibilités, pour des raisons pratiques. Ainsi, pour des assemblages 

de 17 atomes ou moins de carbone, azote, oxygène, soufre et halogènes, en excluant 

certaines conformations considérées trop instables, la base de données GDB-17 
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présente 1,66 × 1011 molécules se rattachant à plus de 1,3 milliard de squelettes 

distincts (Ruddigkeit et al., 2012). On a avancé le nombre de 1060 (Ros®n et al., 2009; 

Virshup et al., 2013) à 1063 (Bohacek et al., 1996) molécules organiques possibles pour 

un poids de moins de 500 Daltons, et estimé à 10180 la quantité de composés 

physiquement et chimiquent stables de moins de 1000 Daltons (Gorse, 2006). Notons 

que de tels critères excluent parfois de facto des molécules pourtant utiles dans un 

contexte médical, comme le médicament anticancéreux paclitaxel de masse 

moléculaire de 853,9 g/mol (Priyadarshini and Keerthi Aparajitha, 2012), les saponines 

cardiotoniques et cardioprotectrices pesant de 585 à 1808 Daltons (Singh and 

Chaudhuri, 2018), sans compter les polypeptides et polysaccharides. 

À titre de comparaison, en 2020, le Chemical Abstract Service (CAS) répertoriait 

160 millions de composés caractérisés par les chimistes, ce qui inclut toutefois des 

substances inorganiques et alliages (American Chemical Society, 2020). En 2018, une 

extraction plus ciblée de composés enregistrés au CAS, en se limitant à ceux disposant 

dôune structure d®finie comportant moins de 253 atomes appartenant ¨ lôun des 

®l®ments tir®s dôune liste pertinente ¨ la chimie organique, en excluant les sels, et 

présentant au moins un cycle, regroupait plutôt 30,4 millions de composés répartis en 

5,2 millions de squelettes (Lipkus et al., 2019). Dans tous les cas, ces nombres illustrent 

bien le caractère infinitésimal des connaissances pratiques actuelles en proportion de 

la taille de lôespace chimique, ¨ lôimage de lô®tude astronomique. 

Devant lôimmensit® de ces espaces, la rationalit® commande dôorienter les efforts 

dôexploration en vue de certains objectifs précis (Ros®n et al., 2009). Tout comme une 

large partie de lôUnivers ne contient presque pas de mati¯re ou est impropre ¨ la vie 

telle quôelle nous est famili¯re, de vastes pans de lôespace chimique rev°tent ®galement 

peu dôint®r°t pour, notamment, la chimie m®dicinale. Nombre dôassemblages abscons 

¨ base de carbone nôauront aucune action particuli¯re sur les syst¯mes biologiques, 

puisquôils ne sont pas des ligands de la machinerie biochimique de la vie en raison 
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dôincompatibilit®s structurales fondamentales. Lôespace chimique biologiquement 

pertinent est ainsi consid®rablement plus petit que lôespace chimique complet par suite 

de la coévolution des formes de vie en constantes interactions moléculaires mutuelles 

sur des centaines de millions dôann®es (Deng et al., 2013; Dobson, 2004; Larsson et al., 

2007; Ros®n et al., 2009). Une représentation schématique de différentes catégories de 

compos®s dans lôespace chimique est illustr®e ¨ la Figure I-1. 

Ainsi, ¨ lôimage dôastronomes recherchant dôabord des exoplan¯tes pr®sentant des 

caractéristiques rappelant celles de la Terre, les chimistes recherchant des composés 

bioactifs orientent prioritairement leurs efforts vers des zones de lôespace chimique o½ 

ils sont plus susceptibles de rencontrer certaines propri®t®s favorables ¨ lôinteraction 

biologique. Ces zones peuvent être repérées par le concept de similarité moléculaire: 

des molécules semblables présentent des propriétés semblables (Johnson and Maggiora, 

1990). Cela permet ainsi de guider lôexploration sur la base de mol®cules bioactives 

déjà présentes dans la nature, ou présentant certains points communs. Si en pratique la 

d®finition et lôappr®ciation math®matique de ce quôest la similarit® sont complexes 

(Lipinski, 2004), le principe est utilisé en chimie informatique et médicinale pour 

anticiper des candidats potentiels pour le développement de médicaments par 

extrapolation des activités biologiques à partir de ressemblances structurales entre des 

listes de composés. Ces similitudes sont généralement évaluées sur la base de 

descripteurs moléculaires calculés (Aguilera-Mendoza et al., 2020; Ash and Fourches, 

2017; Larsson et al., 2007; Reymond et al., 2010) ou de fragments (Koch et al., 2005; 

Over et al., 2013; Schuffenhauer et al., 2007; Varnek et al., 2008) (Figure I-2), qui 

peuvent dôailleurs ®galement servir de coordonn®es pour ®tablir des cartographies 

statistiques de lôespace chimique (Reymond et al., 2010; Virshup et al., 2013) tel 

quôillustr® ¨ la Figure I-3. Les chercheurs peuvent ensuite utiliser ces descripteurs pour 

inf®rer des r¯gles qui, bien que souffrant nombre dôexceptions, permettent de 

considérablement orienter la recherche de structures candidates dans le processus de 

d®couverte dôun m®dicament. Le groupe de telles indications le plus connu est sans  
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Figure I -1. Repr®sentations sch®matiques de diff®rentes parties de lôespace chimique. A. Modèle présenté par (Deng et al., 2013). Au sein de lôespace 

chimique théorique se trouvent les zones, partiellement croisées, occupées par les produits naturels et les molécules accessibles par synthèse. Leurs 

travaux définissent les composés biologiquement pertinents comme étant les seuls produits naturels jouant un rôle essentiel dans le métabolisme; 

incidemment, une bonne partie des candidats pour le développement de médicaments se situent dans cette fenêtre qui peut donc servir de guide pour 

la recherche. B. Modèle décrit par (Ros®n et al., 2009). À la différence de Deng et al., leur définition de composés bioactifs est large, nôexcluant pas 

les processus métaboliques secondaires, et recouvre presque tous les produits naturels, qui sont par pression évolutive poussés à une interaction 

biologique quelconque. De m°me, certains compos®s bioactifs peuvent actuellement nô°tre ni naturels ni accessibles par synth¯se (et donc dôexistence 

pour le moment théorique). Une partie des produits bioactifs se qualifie comme médicaments. Dans les deux modèles, il est à noter que tout candidat 

au titre de médicament doit forcément être accessible soit via une source naturelle, soit par synthèse.
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Figure I -2. Repr®sentation partielle de lôapproche structural classification of natural products (SCONP), préparée à partir des figures de (Koch et 

al., 2005) avec simplifications. Les molécules naturelles contenant au moins un cycle y sont classées au sein dôun arbre dont les couches successives 

ajoutent des cycles supplémentaires. Cet outil empirique a été utilisé par les auteurs pour trouver un dénominateur commun à lôacide glycyrrh®tinique 

(A), un inhibiteur des 11ɓ-hydroxystéroïde déshydrogénases, et le dysidiolide (B), un ligand dôune prot®ine structuralement proche, la Cdc25A 

phosphatase. Le motif cyclique commun (en orange) aux deux composés a ensuite été retracé puis utilisé pour préparer une série de dérivés simplifiés 

basés sur ce squelette, dont (par exemple) le composé C qui sôest av®r® °tre lui aussi inhibiteur de 11ɓ-hydroxystéroïde déshydrogénase.



 

6 

 

Figure I -3. Repr®sentation statistique simul®e de lôespace chimique possible pour des compos®s 

organiques de 500 Da et moins. Cette figure est assemblée en générant un sous-échantillon représentatif 

des 1060 molécules estimées comme pouvant figurer dans cet espace, puis en les regroupant. Les zones 

colorées indiquent celles où des molécules connues sont situées, alors que les espaces blancs représentent 

des zones de lôespace chimique encore inexplor®es. Reproduit avec permission depuis Virshup, A.M., 

Contreras-García, J., Wipf, P., Yang, W., Beratan, D.N., 2013. Stochastic voyages into uncharted 

chemical space produce a representative library of all possible drug-like compounds. J. Am. Chem. Soc. 

135, 7296ï7303. https://doi.org/10.1021/ja401184g, en page 7300. Tous droits réservés © 2013, 

American Chemical Society. 

conteste la ç r¯gle des cinq de Lipinski è, qui constate quôune grande partie des 

m®dicaments oraux d®velopp®s ne transgressent quôau plus un des quatre param¯tres 

suivants: masse moléculaire de 500 Daltons ou moins, coefficient de partition octanol-

eau (logP) inférieur à 5, moins de 5 donneurs de liaisons hydrogène, et moins de 

10 accepteurs de telles liaisons, critères auxquels Lipinski a plus tard ajouté un 

maximum de 10 liaisons rotatives (Lipinski, 2004). De tels critères permettent donc de 

canaliser lôattention des chercheurs vers des zones plus circonscrites de lôespace 

chimique. 

Une fois quôune certaine id®e des objectifs dôexploration est d®finie, le travail de 

découverte et de tri des molécules peut commencer. Depuis les années 1990, 

lôapproche de la chimie combinatoire alli®e au criblage ¨ haut d®bit sur des cibles 

biologiques d®finies dôavance a notamment eu la faveur des chimistes m®dicinaux. La 

chimie combinatoire consiste à obtenir relativement rapidement des chimiothèques de 
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nombreux compos®s par lôassemblage de blocs mol®culaires de construction, selon des 

méthodologies de synthèse partiellement automatisées ou pouvant aisément être 

réalisées en parallèle (Smith and Griebenow, 2006). Le criblage à haut débit qui 

sôensuit permet de tester un tr¯s grand nombre de compos®s pour leur aptitude ¨ 

interagir avec une cible d®finie (enzyme, r®cepteur, etc.) ¨ lôoccasion de tests r®alis®s 

dans des plaques multipuits dont la manutention peut être automatisée (Mayr and 

Fuerst, 2008). La chimie combinatoire permet en g®n®ral dôobtenir des chimioth¯ques 

de compos®s de lôordre de jusquô¨ 106 ï ce qui est ®norme dôun point de vue pratique, 

mais quôil convient de consid®rer comme restreint comparativement ¨ la taille de 

lôespace chimique (Hert et al., 2009). 

Jusquô¨ r®cemment, lôattention ®tait tourn®e vers la maximisation de la diversit® 

structurale de telles chimioth¯ques mol®culaires, mais cela nôa pas eu autant de succ¯s 

quôescompt®. En effet, leur recouvrement de la partie de lôespace chimique 

biologiquement pertinent tend à être incomplet ou trop fragmentaire, teinté par une 

poignée de prérequis tenant à la nature même des molécules accessibles dans les 

contraintes des protocoles de synthèse (Larsson et al., 2007; Smith and Griebenow, 

2006), à la recherche de certaines propriétés pharmacocinétiques et au retrait de 

certaines réactivités jugées nuisibles (Harvey et al., 2015), comme un caractère 

dôaccepteur de Michael (Oprea, 2000). ê titre dôexemple, les r¯gles de Lipinski sont 

davantage orientées vers une bonne biodisponibilité orale, mais peu en mesure de 

discriminer seules un compos® m®dicinal dôun autre qui ne lôest pas (Oprea, 2000). 

Un certain nombre de raccourcis peuvent être utilisés pour orienter la construction des 

collections de composés, qui ne découlent pas toutes de la chimie combinatoire. Le 

croisement de propriétés structurales pour trouver des congénères à des molécules dont 

lôactivit® est d®j¨ connue (Harvey et al., 2015; Koch et al., 2005; Schuffenhauer et al., 

2007) ou encore la modélisation in silico de lôaffinit® ¨ des r®cepteurs prot®iques 

(Kutchukian and Shakhnovich, 2010; Vilseck et al., 2018) en font partie. Lôinspiration 
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par les molécules naturelles est un autre de ces outils (Hert et al., 2009; Larsson et al., 

2007; Rodrigues et al., 2016). 

Les produits naturels ont été, pour les chimistes médicinaux, parmi les toutes premières 

sources dôinspiration mol®culaire. De fait, le tiers des m®dicaments approuvés entre 

1981 et 2010 aux États-Unis découlent soit directement de structures naturelles, soit 

par des modifications hémisynthétiques (Harvey et al., 2015). Lôorigine m°me des 

métabolites secondaires naturels les prédispose à figurer dans une partie 

biologiquement pertinente de lôespace chimique (Harvey et al., 2015; Larsson et al., 

2007; Ros®n et al., 2009). Résultant de la coévolution des formes de vie, lô®mergence 

et la sélection des voies métaboliques sont en effet façonnées par la nécessité 

dôinteragir avec les macromol®cules et m®caniques biochimiques du vivant, de sorte 

que virtuellement tous les produits naturels devraient pouvoir exercer au moins une 

interaction biologique (Larsson et al., 2007; Ros®n et al., 2009). 

Les produits naturels peuvent par ailleurs couvrir des zones de lôespace chimique 

dôint®r°t biologique qui ne sont pas accessibles ¨ la chimie combinatoire (Harvey et al., 

2015; Larsson et al., 2007; Ros®n et al., 2009). ê titre dôexemple, ils tendent ¨ 

comporter plus dôatomes dôoxyg¯ne, une hydrophilie sup®rieure, moins dôatomes 

dôazote et de cycles aromatiques, et davantage de centres st®r®og¯nes que les 

substances synthétiques (Larsson et al., 2007; Ortholand and Ganesan, 2004; Rodrigues 

et al., 2016). Les produits naturels influencent fondamentalement la manière dont la 

chimie combinatoire est envisagée. En effet, les connaissances acquises au fil du temps 

par la synthèse totale de produits naturels fourbissent lôarsenal m®thodologique de la 

chimie m®dicinale. Il en va de m°me pour lôapport des produits naturels ¨ la d®couverte 

des mécanismes des activités biologiques. Ces contributions induisent un biais 

intrinsèque dans le type de molécules incluses dans les chimothèques combinatoires. 

On a ainsi estim® quôen 2009, les mol®cules offertes commercialement pour des 

criblages à haut débit dans le secteur pharmaceutique étaient 1000 fois plus 
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susceptibles de ressembler à un produit naturel que si elles avaient été sélectionnées au 

seul hasard dans lôespace chimique possible, un ph®nom¯ne nomm® biais biog®nique. 

Ce dernier tend en outre à devenir plus important chez les molécules les plus complexes 

(Hert et al., 2009). La m°me ®tude souligne quô¨ cette date, 83 % des types de 

squelettes cycliques rencontr®s chez les produits naturels nôavaient aucun ®quivalent 

dans les collections combinatoires (Hert et al., 2009). Cette couverture plus large de 

lôespace chimique par les produits naturels ressort également des cartes basées sur des 

descripteurs moléculaires (Ros®n et al., 2009; Virshup et al., 2013). Ces constatations 

mettent en évidence le rôle primordial des produits naturels comme source 

dôinspiration utile ¨ la chimie m®dicinale (Harvey et al., 2015; Larsson et al., 2007; 

Ortholand and Ganesan, 2004; Rodrigues et al., 2016; Ros®n et al., 2009). 

Beaucoup de la litt®rature sur lôexploration de lôespace chimique biologiquement 

pertinent sôattarde aux strat®gies de grande ampleur: construction de chimioth¯ques, 

classifications statistiques, algorithmes de tri, calculs de propriétés, etc. Toutefois, au 

vu de leurs propriétés indéniablement pertinentes dans un contexte de bioactivité, le 

r¹le r®cemment ç red®couvert è des produits naturels dans cette d®marche doit 

également rappeler la nécessité de poursuivre les efforts de recherche vers 

lôidentification de nouveaux m®tabolites secondaires v®g®taux et microbiens. Ces 

apports contribuent ¨ leur tour ¨ enrichir lô®ventail des avenues dôexploration 

disponibles. Les produits naturels sôimposent en effet maintenant comme inspirations 

pour lôaugmentation de la diversit® des produits synth®tisables au sein de collections 

moléculaires pouvant par la suite être criblées (Bajorath, 2016; Rodrigues et al., 2016). 

Les dirchromones, auxquelles cette th¯se sôattarde particuli¯rement, sôins¯rent dans 

cette perspective, et les présents travaux ont eu pour motivation de les faire passer de 

curiosit®s phytochimiques ¨ outils dôexploration de lôespace chimique biologiquement 

pertinent. Les paragraphes suivants traitent donc plus spécifiquement à la classe de 

composés à laquelle les travaux de cette thèse ont été consacrés, les dirchromones. Elle 
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situe bri¯vement ces derni¯res dans lôespace chimique des produits naturels, r®sume 

leur découverte, et expose les défis liés à leur accessibilité. 

En premier lieu, les dirchromones se rattachent structuralement au squelette des 

chromones. Celles-ci sont des dérivés de phénylpropanoïde, largement répandus dans 

la nature (Sharma et al., 2011). Structuralement parlant, elles présentent un squelette 

bicyclique constitu®e dôune ɔ-pyrone et dôun cycle aromatique (Figure I-4). Elles 

peuvent présenter de nombreux substituants, et plus particulièrement un groupement 

aryle lié en position 2. Ce sous-groupe, dôune grande pr®valence chez les végétaux, est 

celui des flavonoïdes. 

 

Figure I -4. Structure de la chromone. 

Des dérivés de chromones peuvent présenter des propriétés biologiques variées, allant 

des antiviraux aux antiallergènes en passant par des hypotenseurs, des antitumoraux, 

des neuroprotecteurs, des relaxants musculaires, des anti-inflammatoires, etc. 

(Machado and Marques, 2010; Sharma et al., 2011; Silva et al., 2016). Incidemment, 

ce motif structural a de longue date été employé en chimie médicinale (Gaspar et al., 

2014; Keri et al., 2014; Reis et al., 2017). La chromone figure dôailleurs parmi les six 

squelettes hétérocycliques les plus récurrents identifiés chez les composés bioactifs en 

date de 2006 (Ertl et al., 2006). 

Plusieurs approches de synthèse de chromones 2-substituées sont connues et 

couramment appliqu®es. Bien quôil en existe dôautres, cinq voies dôacc¯s sont 

fréquemment employées. 
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Une première approche régulièrement utilisée pour préparer les 2-styrylchromones 

consiste dôabord ¨ coupler par crotonisation (Figure I-5A) un ald®hyde ¨ la 2ô-

hydroxyacétophénone en conditions basiques (hydroxyde de sodium, de potassium ou 

de baryum dans un solvant alcoolique, bis(triméthylsilyl)amidure de lithium dans le 

t®trahydrofurane (THF)). Lôinterm®diaire est ensuite converti en chromone par 

cyclisation oxydative, avec des syst¯mes tels que de lôiode dans le dim®thylsulfoxyde 

(DMSO), du peroxyde dôhydrog¯ne en milieu basique, ou du dioxyde de s®l®nium dans 

le pentanol ou le xylène (Santos and Silva, 2017). 

 

Figure I -5. Voies de synthèse communes de chromones 2-substituées. A. Crotonisation suivie de 

condensation oxydative. B. Couplage de Wittig intramoléculaire. C. Condensation de Claisen. D. 

Réarrangement de Baker-Venkataraman. E. Réaction de Simonis. 

Un couplage de Wittig intramoléculaire peut également être employé pour former une 

chromone (Figure I-5B). Un ester de salicylate est mis en pr®sence dôun ylure de 

phosphore. Lôinterm®diaire est alors est®rifi® avec un chlorure dôacyle ¨ chaud dans la 
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pyridine, et se cyclise pendant la même étape en chromone (Santos and Silva, 2017). 

Des variantes sont possibles: lôester de m®thyle peut °tre remplac® par un trialkylsilyle, 

et lôest®rification du ph®nol peut °tre effectu®e en amont de la r®action avec lôylure 

(Kumar et al., 2000), ou encore lôylure peut °tre g®n®r® ¨ partir dôune 

chloroacétophénone (Lee et al., 1991). 

La condensation de Claisen (Figure I-5C) et certaines de ses variantes forment toutefois 

le groupe de stratégies les plus communément employées. (Gaspar et al., 2014; Reis et 

al., 2017; Santos and Silva, 2017). La réaction parente fait intervenir une base forte (un 

alkoxyde dans son alcool, un hydrure dans le THF, ou autrement une réduction avec 

du sodium m®tallique), la pyridine ou la tri®thylamine pour obtenir lô®nolate de la 2ô-

hydroxyacétophénone (Gaspar et al., 2014). Ce dernier réagit alors avec un ester du 

groupement acyle d®sir®. On obtient alors une dic®tone (dont lô®quilibre tautom®rique 

tend vers un énol (Santos and Silva, 2017)) qui peut être cyclisée en chromone par 

déshydratation, généralement par catalyse avec un acide fort (acide chlorhydrique, 

acide para-toluènesulfonique, acide sulfurique) ou un agent de déshydratation 

(anhydride triflique, oxychlorure de phosphore), bien que des approches alternatives 

puissent être employées (Gaspar et al., 2014; Keri et al., 2014; Santos and Silva, 2017). 

Le réarrangement de Baker-Venkataraman (Figure I-5D) est similaire, mais implique 

le recours ¨ une acylation intramol®culaire ¨ partir dôun ester de 2ô-

hydroxyacétophénone, typiquement en conditions basiques agressives: hydroxyde de 

potassium dans le DMSO ou la pyridine, hydrure de sodium ou de lithium dans le THF 

ou le toluène à reflux, carbonate de potassium dans différents solvants à chaud ou à 

reflux, alcoolate de potassium ou de sodium dans le THF, etc. (Li, 2009; Santos and 

Silva, 2017). Dôautres r®actions proches de la condensation de Claisen mais moins 

communes pour la préparation de 2-alkylchromones, soit la condensation dôAllan-

Robinson et la réaction de Kostanecki-Robinson, peuvent également être utilisées. 

Dans ces variantes, lôacyle d®sir®, sous forme dôun m®lange de son anhydride et de son 
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sel de sodium ou potassium, est mis en pr®sence de 2ô-hydroxyacétophénone à haute 

température, ce qui mène directement à la chromone sans étape distincte de cyclisation 

(Gaspar et al., 2014; Li, 2009; Santos and Silva, 2017). 

La réaction de Simonis (Figure I-5E) prend le chemin inverse des variantes de la 

condensation de Claisen, pour plut¹t d®buter par la formation de lô®ther avant 

lôacylation. Un ph®nol, typiquement appauvri en ®lectrons par ses substituants, est 

dôabord condens® avec un ɓ-c®toester en pr®sence de pentoxyde de phosphore, dôacide 

sulfurique ou dôacide polyphosphorique. Dans la m°me s®quence, lôester peut ensuite 

acyler le cycle aromatique pour former une chromone (Gaspar et al., 2014). 

Outre ces voies dôacc¯s, dôautres possibilit®s moins communes existent. Par exemple, 

des alcynes terminaux peuvent, en pr®sence dôune catalyse au palladium, convertir des 

esters dôiodoph®nols (auquel cas une carbonylation au monoxyde de carbone est 

®galement requise), ou encore de lôortho-m®thoxybenzald®hyde ou le chlorure dôortho-

méthoxybenzoyle, en chromone 2-substituée (Gaspar et al., 2014; Oyama et al., 2011). 

La 2-chlorochromone peut ®galement °tre pr®par®e ¨ partir de lôacide 3,3-

dichloroacrylique et dôun ph®nol par une s®quence impliquant un r®arrangement de 

Fries et une cyclisation basique (Levas and Levas, 1960). 

Ce bref tour dôhorizon sur les chromones compl®t®, il convient de présenter plus en 

détail les dirchromones et leur origine. Elles ont ®t® isol®es dôun arbuste end®mique de 

lôest de lôAm®rique du Nord, Dirca palustris L., de la famille des Thymelaeaceae. Leur 

d®couverte r®sulte de s®rendipit® lors dôune d®marche de fractionnement bioguid® par 

lôactivit® cytotoxique. Lôextrait au dichlorom®thane d®graiss® des parties ligneuses de 

D. palustris présentait une forte cytotoxicité sur les cellules épithéliales 

dôad®nocarcinome pulmonaire A-549, ce qui a justifié les efforts de fractionnement. 

Cette cytotoxicit® sôest av®r®e °tre principalement attribuable ¨ des diterp¯nes 

hautement fonctionnalisés, des orthoesters de type daphnane, nommément la 
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wikstrotoxine A et la huratoxine (St-Gelais, 2014). Toutefois, en cours de route, une 

fraction présentant une toxicité moindre envers les cellules A-549, mais plus notable 

envers les cellules dôad®nocarcinome colorectal DLD-1, a été observée. De cette 

fraction, huit composés apparentés, présentant une fluorescence caractéristique 

verdâtre sous irradiation UV à 365 nm, ont été purifiés et baptisés dirchromones (St-

Gelais et al., 2015) (Figure I-6). 

 

Figure I -6. Structure commune des dirchromones isolées de Dirca palustris L. 

La singularité des dirchromones tient notamment à la présence, sur leur chaîne latérale, 

dôun atome de soufre. Les m®tabolites secondaires soufr®s sont, chez les v®g®taux, 

habituellement concentrés dans quelques groupes botaniques spécifiques, notamment 

les Alliaceae et les Brassicales (Ariga and Seki, 2006; Cerella et al., 2011; Fahey et al., 

2001; Scherer et al., 2009). Lôobservation de tels compos®s chez une esp¯ce de 

Thymelaeaceae était une nouveauté, tout comme la structure de ce groupe de molécules. 

Ainsi, les dirchromones se situent au croisement de deux groupes de composés naturels 

d®j¨ connus. La pr®sence dôun atome de soufre les rapproche de deux grands types de 

m®tabolites secondaires de d®fense, les glucosinolates et les d®riv®s de lôalliine. Par 

ailleurs, au sein des chromones, elles se rapprochent plus particulièrement des 2-

alkylchromones. 

Les glucosinolates se retrouvent chez les plantes de lôordre des Brassicales. Sous leur 

forme native, il sôagit de thioglycosides stables dôune cha´ne carbon®e comportant une 

oxime sulfonée (Figure I-7A) (Blaģeviĺ et al., 2020; Kliebenstein et al., 2005), dont 

environ 130 structures sont connues (Agerbirk and Olsen, 2012; Blaģeviĺ et al., 2020).  
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Figure I -7. A: Structure de la glucoraphanine et sa conversion en sulforaphane, illustrant la conversion 

typique des glucosinolates en isothiocyanates par la myrosinase chez les Brassicales. B: Structure de 

lôalliine et de certains compos®s issus de son clivage par lôalliinase. Dôautres alliines pr®sentent des S-

alkyles variés, comportant typiquement de 1 à 4 carbones. 

Dans les tissus végétaux, ils sont biosynthétisés parallèlement à des glycoprotéines, les 

myrosinases, dont ils sont physiquement isolés. Lorsque les cellules sont endommagées, 

la mise en contact de ces protéines et de leurs substrats relargue du glucose, induisant 

le r®arrangement de Lossen des h®t®roatomes par ®limination dôun sulfate pour g®n®rer 

des isothiocyanates et dans une moindre mesure des nitriles et des thiocyanates (Fahey 

et al., 2001; Kliebenstein et al., 2005). Ces composés, ainsi que les glucosinolates 

intacts, participent à la défense des végétaux contre les agresseurs, présentant 

notamment des propriétés antimicrobiennes et repoussant plusieurs herbivores 

(Agerbirk and Olsen, 2012; Fahey et al., 2001; Kliebenstein et al., 2005), bien que 

certains retournent lôarme chimique ¨ leur avantage pour se d®fendre eux-mêmes de 

leurs prédateurs (Agerbirk and Olsen, 2012). 

Les d®riv®s dôalliines se rencontrent pour leur part chez la famille des Alliaceae, o½ ils 

jouent ®galement un r¹le de protection de la plante. Leur m®canique d®fensive nôest 

pas sans rapport avec celle des glucosinolates. Les alliines sont des sulfoxydes dérivés 

de la cystéine (Figure I-7B) (Burow et al., 2008). Une enzyme, lôalliinase, est 

®galement produite et stock®e dans des vacuoles, dont le contenu nôest lib®r® que 
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lorsque la plante est endommagée. Les alliines sont alors clivées par ces protéines pour 

libérer des acides sulféniques, qui se convertissent ensuite spontanément par 

condensation, déshydratation, réarrangement ou hydrolyse en une grande variété de 

mol®cules aliphatiques soufr®es comme lôallicine, un thiosulfinate (Benkeblia and 

Lanzotti, 2007; Burow et al., 2008). Cette dernière molécule, agissant possiblement en 

synergie avec dôautres compos®s soufr®s, est antibact®rienne et antifongique 

(Benkeblia and Lanzotti, 2007; Fujisawa et al., 2009). 

Il nôexiste quôune poign®e dôautres m®tabolites secondaires soufrés connus chez les 

végétaux (Burow et al., 2008; Nwachukwu et al., 2012), et les glucosinolates et alliines 

sont ceux présentant le plus souvent des sulfoxydes. Les dirchromones possèdent donc 

une parent® avec ce regroupement de compos®s, tout en lô®largissant puisquôelles ne 

ressemblent pas aux autres molécules soufrées répertoriées. 

Par ailleurs, dans la grande famille des chromones, les 2-alkylchromones forment un 

sous-groupe moins fréquemment observé que les 2-arylchromones (les flavonoïdes). 

Sans en faire un inventaire complet, quelques exemples permettent dôillustrer le 

contenu de ce groupe. Lôeug®nine, lôune des 2-alkylchromones les plus simples trouvée 

entre autres chez le giroflier Syzygium aromaticum (Han and Paik, 2010), est 2-

méthylée (Figure I-8). Diverses espèces du genre Aloe produisent des 2-

alkylchromones ¨ cha´ne dôun ¨ trois carbones comportant le plus souvent un ou des 

alcools, une cétone, ou une insaturation (Bisrat et al., 2000; Lv et al., 2008; Okamura 

et al., 1998, 1996). D. palustris lui-même, outre les dirchromones, contient également 

de la 2-hydroxyéthyl-chromone (St-Gelais, 2014). 

Une série de 2-alkylchromones méritant une mention particulière est celle des 2-

phényléthylchromones. Il est notable que tout comme les dirchromones, ces composés 

soient particulièrement caractéristiques chez les Thymelaeaceae du genre Aquillaria. 

Lô®tude de ces compos®s a permis de leur attribuer des activités antimicrobiennes et  
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Figure I -8. Structures de quelques 2-alkylchromones nôappartenant pas ¨ la classe des flavonoµdes. 

cytotoxiques, entre autres (Ibrahim and Mohamed, 2015). De même, un dérivé des 2-

styrylchromones, par ailleurs globalement rares en nature (Santos and Silva, 2017), a 

également été identifié chez Aquillaria sinensis (Yang et al., 2012). Pour ce sous-

groupe, exploré en large partie par synthèse, des activités neuroprotectrices, 

antitumorales, antivirales et antimicrobiennes ont été répertoriées (Santos and Silva, 

2017). Dans lôespace chimique, les dirchromones se rangent à proximité relative de ces 

2-alkylchromones. Elles en constituent toutefois une extension particulière et sans 

équivalents connus, y compris du côté des composés synthétiques.  

Si les dirchromones ouvrent un nouveau pan de lôespace chimique, leur faible 

accessibilité constitue un obstacle de taille. Les dirchromones sont des composés 

présents en quantités très faibles chez D. palustris. Pour la dirchromone elle-même, 

compos® le plus abondant de ce groupe isol® de la plante, le rendement sec nôatteignait 

que 0,0003 %. Il faudrait donc plus de 3 tonnes de matière végétale pour isoler un seul 
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gramme de la molécule. Toute étude subséquente de la dirchromone exige donc la 

disponibilit® dôune m®thode de synth¯se totale. 

Certains efforts exploratoires de synthèse ont été réalisés préalablement à cette thèse. 

Ils se sont concentr®s sur des strat®gies centr®es sur la formation de lôalc¯ne lat®ral, 

partant donc de chromones construites antérieurement. Toutefois, avec ces approches, 

certains écueils fondamentaux ont été rencontrés. Par exemple, le couplage de Heck de 

la 2-chlorochromone avec le méthylvinylsulfide (Figure I-9) se bute ¨ lôintol®rance de 

cette chromone à des conditions basiques, menant à sa dégradation. La préparation des 

réactifs en présence était par ailleurs rédhibitoire (St-Gelais, 2014). 

 

Figure I -9. Couplage de Heck (inop®rant) en vue de lôobtention de la dirchromone (St-Gelais, 2014). 

Similairement, les essais réalisés avec un réactif de Grignard et une chromone portant 

un aldéhyde (Figure I-10) nôont fourni aucun produit caract®risable. La stabilit® du 

réactif lui-même est incertaine et possiblement en cause. Qui plus est, même en cas de 

succès, la déshydratation de la cha´ne lat®rale pour obtenir lôalc¯ne demeurait 

incertaine. 

De manière inattendue, le couplage de Wittig centré sur le même alcène ne fournit pas 

le composé voulu (Figure I-11). Lôanalyse du m®lange r®actionnel par 

chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse semble indiquer la 

pr®sence dôun interm®diaire m®tastable comportant ¨ la fois la chromone et le r®actif 

phosphoré, se dégradant lentement en une substance de masse moléculaire inférieure à 

la chromone de départ. 
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Figure I -10. Tentative de pr®paration dôun interm®diaire soufr® en vue de la pr®paration de la 

dirchromone par recours à un réactif de Grignard. 

 

Figure I -11. Essai du couplage de Wittig pour préparer la S-déoxydirchromone. Plutôt que le produit 

désiré, un intermédiaire de masse moléculaire indiquant la rétention du réactif phosphoré a été observé. 

Une structure hypothétique est fournie. 

Lôaccessibilit® par synth¯se ¨ la dirchromone et ses d®riv®s est donc plus complexe 

quôil nôy para´t au premier abord. Elle est n®anmoins une condition sine qua non à toute 

compr®hension subs®quente du m®canisme dôaction de ces mol®cules, ainsi quô¨ toute 

®tude de lôimpact des modifications structurales sur les activit®s biologiques qui lui 

sont attribuables. 

En effet, les dirchromones naturelles présentent, à des degrés variables, une 

cytotoxicité (avec une IC50 variant par exemple de 1 à >10 µM contre les cellules DLD-

1, la lignée la plus sensible) et une activité antimicrobienne envers Staphylococcus 

aureus (MIC90 de 3,7 à 14 µg/mL) (St-Gelais et al., 2015). Il a, depuis leur découverte, 

été suggéré que ces composés pourraient participer au système de défense de Dirca 

palustris contre les agressions, en compensation de la faible lignification et donc de la 

fragilité de son bois (Mottiar et al., 2020). Le nombre restreint dôanalogues isol®s et les 

faibles quantit®s disponibles nôont pas permis de d®tailler davantage de quelle manière 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































