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RESUME

Loexploration de | 6espace chimique biologi
r gles ou de sources doébinspiration permett
| 6i mmensit® des ass e mdelcalpmesParmiocesssiraéyies,s de s
| 6examen de substances déorigine naturel!]l
guodoell es fournissent des pistes qui aur ai
classique que parce gavduddnl|de ormes dentie lese r ®s
s®cr ® ant pr ®ci s®ment pour influencer dobau
I

0 a r Diroagpalustrisa per mis déy d®couvrir une fami/|
dirchromones, présentant des activités cytotoxicgte antibactérienne contre
Staphylococcus aureukeur chaine latérale comportant un vinylsulfoxyde les classe a

| 6®cart des autres chromones v®g®tal es et
| 6espace chimique. Ce p e nld glamte ne pérreettait pak ai b |l e
d 6 a | {dedarde laun simple catalogage. Dans le cadre de cette thése, trois objectifs
étaient donc poursuivisedelopper une voie de synthese de la dirchromone qui soit a

la fois accessible, flexible et économe en étagéierminer 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 Hyése totale des dirchromones a été développée afin de
contourner les écueils rencontrés par des approches classiques, avec comme étapes clé

un r ®arrangement de Pumnmateé ette prdnder axempla sf er t
de réarrangement de Bakéenka ar aman en conditions doé®nol
dans la littérature. La démarche complete comporte sept étapes ayant permis de

pr ®parer | a dirchromone °~ | 6®chel%& du gr
partir de réactifs facilement accessiblest Gee m° me synt h se sobest
per mettant déintroduire des substituants
®gal ement de pr®parer dbdbautres chromones ¢
dirchromone synthétique a été validée suligr®es cellulaires cancéreuses.

En second lieu, mettant a profit cette synthése, différentes modifications structurales
ont été introduites sur le fragment moléculaire rendant la dirchromone unique, a savoir
sa chaine latérale soufrée. llenressortnoteamt que | e degr® doéoXxyc
est capital ) | 6expression de ses activi
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cytotoxique alors que la sulfone est plus antibactérienne et le sulfide inactif dans les

deux cas. Afin de miorede b chaimemEnale surdarréactivitd i mp | i
de la dirchromone, cette derniére a été soumise a un test pour mesurer son caractere
ddaccepteur de Michael par une r ®action a\

magnétique nucléaire. Devant le comportensemprenant 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 deigsrdg ces produits a également
permis de mettre en ®vidence | 0occurrence
cellules traitées avec la dirchromone.

Troisiemement, 32nalogues de la dirchromone présentant différents substituants
(méthylations, Btéroatomes, acylations et alkoxydations avec différentes longueurs et
ramifications de chaines alkyles, modifications du cycle) ont été préparés et criblés

pour leurs activités cytotoxiques, antibactérienne gpasitive et antifongique. Les

résultats ontmontré une absence de corrélation entre les activités cytotoxique et
antibactérienne, suggérant des mécanismes de toxicité distincts. Quelques dérivés ont
montr® de fortes diff®rences dobéactivit®, n
par des gropements hydroxyle ou nitrile, alors que ce dernier augmentait le potentiel
antibact®rien. Léactivit® antifongique a
alkoxydes. Ces derniers dérivés, ainsi que la dirchromone bromée ou avec un cycle
aromatique suppmentaire, sont [égérement plus cytotoxiques que le composé parent.
Cependant , dans | 6ensembl e, |l e pharmacoph
activité dans la majorité des cas. Ce dernier pan du projet a donc démontré la robustesse

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

A

Cette th se marque donc une avanc®e de | 6
activités biologiques des dirchromones en fonction de leur structure. Elle a permis de

jeter un peu de lumiére surune portiendl 6 espace chi mi que bi ol oc
gui auparavant demeurait inexplor®e et hot
de recherche plus précises autour de ce squelette unique.

Mots clés: Dirchromone, synthése totale, relations strucho®ité, 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 whig scout
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 shiitra palustrishad led to the discovery of

a famly of sulfur-bearing compounds, dirchromones. These exerted cytotoxic activity
and antibacterial potential agairStaphylococcus aureusnd they covered a new
niche of the chemical space owing to their peculiar side chain featuring a vinylsulfoxide
moigty. 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 asynthesis 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 wih, 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
softenolizaton BakefVenkataraman 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 accesso 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-belining 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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dr chromoneds reactivity, the |l atter was s
behavior by reacting it with cysteamine and following the reaction by nuclear magnetic
resonance. Since a surprising outcome was observed, some reaction products were
charaterized, 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 ofcells 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 prepdrand screened for their cytotoxic, anti
Grampositive bacteria and antifungal activities. The results showed a lack of
correlation between antibacterial and cytotoxic activities, suggesting distinct toxicity
mechanisms. A few derivatives induced stronfjedence 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
al koxi de substituent beblattar hsavelh as [dichrgnbries | ncr e
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. Thst 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 itsuture. 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
unigue molecular entity.

Keywords : Dirchromone,total synthesis, structwactivity relationships, cytotoxic
molecules, antibacterial activity



INTRODUCTION

Dans ce chapitre, les perspectives générales ayant motivé le projet seront détaillées.
Les dirchromones seront ensuite ggndtées et mises en contexte. Les objectifs des
travaux seront subs®quemment d®crits et | L

approches méthodologiques retenues pour la préparation des trois articles.

LO®tude des dirchromenesespinsciliargeéeands | :
| 6espace chimique ° |l a recherche de mol ®c
sp®ci fiquement | e cas des dirchr-omémenes, il

dans cette large quéte de structures moléculageémentes.

Léun des ressorts essentiels de | a chi mi €
| 6espace chi mique. Cette notion est une r

molécules pouvant en théorie exister notamment grace a la saisissante diersgeé p

par | es assemblages des atomes de <carbone
anodine, puisque de nombreux parall | es ex
Tant pour |l a chimie que pour | 6astue,onomi e,

mais est assurément immer(sarsson et al.,, 2007)Les estimés existants pour la
chimie, basés sur des modeles mathématiques et informatiques, assignentan géné
un plafond de taille moléculaire ou de formule chimique avant de procéder a un
dénombrement des possibilités, pour des raisons pratiques. Ainsi, pour des assemblages
de 17atomes ou moins de carbone, azote, oxygene, soufre et halogenes, en excluant

cettaines conformations considérées trop instables, la base de d@DBdY
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présente 1,66 x 1bmolécules se rattachant a plus de riiard de squelettes
distincts(Ruddigkeit et al., 2012)0n a avancé le nombre de4(Ros et al., 2009;
Virshup et al., 2013} 133 (Bohacek et al., 1996)olécules organiques possibles pour

un poids de moins de 5@xltons, et estimé a 1Y la quantité de composés
physiquement et chimiquent stables de moins de DaM@ns(Gorse, 2006)Notons

que de tels critéres excluent parfdis factodes molécules pourtant utiles dans un
contexte meédical, comme le médicament anticancéreux paclitaxel de masse
moléculaire de 853,§/mol(Priyadarshini and Keerthi Aparajitha, 2012%s saponines
cardiotoniques et cardioprotectrices pesant de 585 a D&@&s (Singh and

Chaudhuri, 2018)sans compter les polypeptides et polysaccharides.

A titre de comparaison, en 2020, Ghemical Abstract Seme (CAS) répertoriait

160millions de composés caractérisés par les chimistes, ce qui inclut toutefois des
substances inorganiques et alliaff@smerican Chemical Society, 202@n 2018, une

extraction plus ciblée de composés enregistrés au CAS, en se limitant a ceux disposant
déune structure do®fi naktomesmpappamnt e meontns’”
®l ®ments tir®s doéune | iste pertbBetseeht e ° I
présentant au moins un cycle, regroupait plutét B0libns de composés répartis en

5,2millions de squelettgd.ipkus et al., 2019)Dans tous les cas, ces nombres iterst

bien le caractére infinitésimal des connaissances pratiques actuelles en proportion de

|l a taille de | 6espace chimique, ~ | 6i mage
Devant |l 6i mmensi t® de ces espaces, l a rat
d 6 e x pl avuadeicestains ebjectifs pré¢idosa et al., 2009)Tout comme une

| arge partie de | 6Univers ne contiient pr e:
telle quobdelle nous est famili re, de vaste
eu doéint®r°t pour, notamment, l a chi mie n

base de carbone ndauront aucune ,acti on

puisqudils ne sont pas des | igands de | a
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doi ncompatibilit®s structurales fondament
pertinent est ainsi consi d®rabl ement pl us
dela coévolution des formes de vie en constantes interactions moléculaires mutuelles

sur des cent ai neBengkkal, 2013; Dobsom 2004¢dLarasonretiak, s

2007; Ro@n et al., 2009)Une représentation schématique de différentes catégories de
compos®s dans | 6espadiguret-hi mi que est 111l ust

Ainsi, " | 6i mage dbébastronomes recherchant
caractéristiques rappelant celles de la Terre, les chimistes recherchant des composés

bi oactifs orientent prioritairement | eurs
ils sont plus susceptibles de rencontrer
biologique. Ces zones peuvent étre repérées par le concept de similarité moléculaire:

des molécules semblables présentent des propriétés semi@abteson and Maggiora,

1990) Cela permet ainsi de guider | 6explor a
déja pésentes dans la nature, ou présentant certains points communs. Si en pratique la
d®f i nition et | appr ®ciation mat h®mati que
(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 a partir de ressemblances structurales entre des

listes de composés. Cesmditudes sont généralement évaluées sur la base de
descripteurs moléculaires calcu{@guileraMendoza et al., 2020; Ash and Fourches,

2017; Larsson et al., 2007; Reymond et al., 2@L0je fragment&och et al., 2005;

Over et al., 2013; Schuffenhauer et al., 2007; Varnek et al., ZB@g)rel-2), qui

peuvent ddéaill eurs ®gal ement servir de <co
statistiqgues dgReyindne e pla 2020; \drshupnet a.u2018)

guoi | | migutelr3® es chefclaeurs peuvent ensuite utiliser ces descripteurs pour

i nf ®r er des r gl es qui , bien que souf fre

considérablement orienter la recherche de strestoandidates dans le processus de

d®couverte débun m®di cament . Le groupe de t



Espace
i chimique
néorque théorique
theorique

Accessibles

Naturels par synthéese

Meédi-
caments

Figure|-1.Repr ®s ent ations sch®mati ques dAMaleéldpfé@ntepfergetalp 2003) | As dei 1 6ke platces ad
chimique théorique se trouvent les zones, partiellement croisées, occupées par les produits naturels et les molébldegpacsysehese. Leurs

travaux définisent les composés biologiquement pertinents comme étant les seuls produits naturels jouant un rble essentiel dansnfe;métaboli

incidemment, une bonne partie des candidats pour le développement de médicaments se situent dans cette fenétre geivpede duride pour

la rechercheB. Modéle décrit pafRosth et al., 2009)A la différence de Deng et al., leur définition de composés bioactifs estlargn 6 e x cl uant pas
les processus métaboliques secondaires, et recouvre presque tous les produits naturels, qui sont par pression évduiivenpaassraction

bi ologique quelconque. De m°me, certaiasucempoei®sabteastbfesppavesynaht:
pour le moment théorique). Une partie des produits bioactifs se qualifie comme médicaments. Dans les deux modéle®ribest tout candidat

au titre de médicament doit forcément étre acckssitit via une source naturelle, soit par synthése.



Figure -2 Repr ®s ent at i on psructural eldssifieatioh ef ndtudabhppoduc{S@OINIR), préparée a partir des figureqi€lech et

al., 2005)avec simplifications. Les molécules naturelles contenant au moins un cycle y sont claseéesiausl 6un ar bre dont | es couch
ajoutent des cycles supplémentaires. Cet outil empirique a été utilisé par les auteurs pour trouver un dénominateur cdbrancunad e gl ycyrr h®t i ni
(A) un i nhi-bydroxgstenoidedéskydrdgénbsesleetlysidiolide B) , un | igand dobébune prot®i ne structura

phosphatase. Le motif cyclique commun (en orange) aux deux composeés a ensuite été retracé puis utilisé pour prégaderdéré/sérsimplifiés
basés sur ce squelette, t@uar exemple) lecomposgqui sbest av®r ® °t rhgdrokystéroide déshydrogénaséeni bi t eur de 1160



A I i m v v Vi 5
A . ‘-"-lxj €y 'ﬂ‘n‘\ —i? . 1{]1 g
g : e 3 5
‘White: . : 100 &
B unexplored e
) chemical space e | o
Al 3 U
ML @
R i 10 O
0
' &
Y
o
10" *
do
Figure I-3. Repr ®sentation statistique simul ®e de | despa

organiques de 500det moins. Cette figure est assemblée en générant wécmarstilion représentatif

des 16° molécules estimées comme pouvant figurer dans cet espace, puis en les regroupant. Les zones
colorées indiquent celles ou des molécules connues sont situéegualtas espaces blancs représentent

des zones de | 6espace chimiqgue encore inexplor ®es.
ContrerasGarcia, J., Wipf, P., Yang, W., Beratan, D.N., 2088ochastic voyages into uncharted

chemical space produeerepresentative library of all possible dililge compoundsJ. Am. Chem. Soc.

135, 72967303. https://doi.org/10.1021/ja401184g, en page 7300. Tous droits réservés © 2013,
American Chemical Society.

conteste | a ¢ r gle dese q@iumqaunde gbapdes lpia
m®di caments oraux d®vel opp®s ne transgres s
suivants: masse moléculaire de 500 Daltons ou moins, coefficient de partition-octanol

eau (logP) inférieur a 5, moins dedénneurs de liaisons hgatjéne, et moins de
10accepteurs de telles liaisons, criteres auxquels Lipinski a plus tard ajouté un

maximum de 10iaisons rotativegLipinski, 2004) De tels critérepermettent donc de

canaliser | 6attention des <chercheurs vers
chimique.
Une fois qubébune certaine id®e des objecti

découverte et de tri des molécules peut commencer. Depsisaninée$990,
| 6approche de | a chimie combinatoire all.i
bi ol ogiques d®finies déavance a notamment

chimie combinatoire consiste a obtenir relativement rapidement destindopies de



nombreux compos®s par | 6assemblage de bl oc
méthodologies de synthese partiellement automatisées ou pouvant aisément étre
réalisées en parallélgSmith and Griebenow, 20Q6).e criblge a haut débit qui
sbensuit per met de tester un tr s grand I
Il nteragir avec une cible d®finie (enzyme,
dans des plaques multipuits dont la manutention peut étre aigéendlayr and

Fuerst,2008) La chimie combinatoire permet en (gg¢
de compos®s de FfPikcer dirué ke tj BWnpuarie WBun poi
mai s quoil convient de consi d®r er comme r

| 6 e s pirmigque(Hect et al., 2009)

Jusquod- r®cemment , | 6attention ®tait tour
structurale de telles chimioth gqgues mol ®cu
gudescompt ®. En efftf ede l@aurparéc @uvde meé de

biologiquement pertinent tend a étre incomplet ou trop fragmentaire, teinté par une
poignée de prérequis tenant a la nature méme des molécules accessibles dans les
contraintes des protocoles de synth@sasson et al., 2007; Smith and Griebenow,

2006) a la recherche de certaines propriétés pharmacocinétiques et au retrait de
certaines réactivités jugées nuisiblgsarvey et al., 2015)comme un caractére
ddaccept eu(Oprehe2000)i céh ateilt r e d @sede eipmpkisent | es r
davantage orientées vers une bonne biodisponibilité orale, mais peu en mesure de

di scriminer seules un compoq@ream®@d) ci nal do

Un certain nombre de ramgrcis peuvent étre 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 congénéres a des molécules dont

| 6acti vi tnee(Hawvdy etdl®2015; Koah et al., 2005; Schufimmdr et al.,

2007) ou encore la modélisatiom silicode | 6affinit® ~ des r1 ®cC
(Kutchukian and Shakhnovich, 2010; Vilseck etal.,2@&8) f ont parti e. L6
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par les molécules naturelles est un autre de ces @éts et al., 2009; Larsson et al.,
2007; Rodrigues et al., 2016)

Les produits naturels ont été, pour les chimistes médicinaux, parmi les toutes premieres
sources doéinspiration mol ®c ul aduvésentreDe f ai |
1981 et 2010 aux Etatdnis découlent soit directement de structures naturelles, soit

par des modifications hémisynthétiqugtarvey et al.,, 2015) L6 or i gi ne m° me
métabolites secondaires naturels les prédispose a figurer dans une partie

bi ol ogi qguement perti(Haweyetal.d2015;|lLdrssaetaalc,e c hi 1
2007; Ro@n et al., 2009)Résultantde lacgéo | ut i on des formes de
et la sélection des voies métaboliques sont en effet fagonnées par la nécessité
déinteragir avec |l es macromol ®cul es et m®
que virtuellement tous les produits naturels devigi@uvoir exercer au moins une

interaction biologiquéLarsson et al., 2ZI¥; Ro&n et al., 2009)

Les produits naturels peuvent par aill eur
déint®r°t biologiqgue qui ne s (Harteygia.s acces
2015; Larsson et al.,, 2007; Raset al.,, 2009) é titre doéoexempl e,
comporter plus dbéatomes ddédoxyg ne, une hy
ddazote et de <cycl es aromatiques, et dav
substances synthétiqugsrsson et al2007; Ortholand and Ganesan, 2004; Rodrigues

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

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

par la synthese totale de produiteat ur el s f our bi ssent | édar sen
chi mie m®dicinale. 1 en va de m°me pour |
des mécanismes des activités biologiques. Ces contributions induisent un biais
intrinseque dans le type de moléaulacluses dans les chimotheques combinatoires.

On a ainsi estim® qudbden 20009, |l es mol ®cu

criblages a haut débit dans le secteur pharmaceutique étaientfol0Qflus
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susceptibles de ressembler a un produit naturelicplies avaient été sélectionnées au

seul hasard dans | 6espace chimique possi bl
Ce dernier tend en outre a devenir plus important chez les molécules les plus complexes

(Hert et al.,, 2009) La m° me ®tude s ouboidgsntgesge 6" cet
sqguel ettes cycliques rencontr®s chez | es |
dans les collections combinatoir@sert et al., 2009)Cette couverture plus large de

| @pace chimique par les produits naturels ressort également des cartes basées sur des
descripteurs moléculairédRos& et al., 2009; Virshup et al., 201&es constatations

mettent en évidence le rble primordial des produits naturels comme source

doi nspiration ut i Harvey et hl.a20Xk5hLarssoneet am®@@v;ci nal
Ortholand and Ganesan, 2004; Rodrigues et al., 201&Rosl., 2009)

Beaucoup de Il a | itt®r at whineiqueshiblogiglemenx pl or a't
pertinent sobébattarde aux strat®gies de gr al
classifications statistiques, algorithmes de tri, calculs de propriétés, etc. Toutefois, au

vu de leurs propriétés indéniablement pertinentes darontexte de bioactivité, le

rtl e r ®c emment ¢ red®couvert €& des produl

également rappeler la nécessité de poursuivre les efforts de recherche vers

| 6i dentification de nouveaux merisade®!| i tes
apports contribuent ) l eur tour " enri ct
di sponi bl es. Les produits naturels so6i mpos
pour | 6augmentation de | a diversitean® des pi

moléculaires pouvant par la suite étre cribi@zsgorath, 2016; Rodrigues et al., 2016)

A

Lesdi rchr omones, auxgqguelles cette th se so6:
cette perspective, et les présents travaux ont eu pour motivation de les faire passer de
curiosit®s phytochimigues ° outils dobéexplo
pertinent.Les paragraphes suivants traitent dphes spécifiguement a la classe de

composeés a laquelle les travaux de cette thése ont été consacrés, les dirchromones. Elle
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situe bri vement ces derni res danes | 6esp:

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

En premier lieu, les dirchromones se rattachent structuralement au squelette des
chromones. Cellesi sont des dérivés de phénylpropanoide, largement répandus dans

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

bi cycligue copnysrtointeu ®et ddddaduwnre Figuseled). €llesar o mat i
peuvent présenter de nombreux substituants, et plus particulierement un groupement
aryle lié en positio2. Cesouggr oup e, d 06 u nreechaz eswvdgétaug,esbv al e

celui des flavonoides.

Figure 1-4. Structure de la chromone.

Des dérivés de chromonpsuvent présenter des propriétés biologiques variées, allant

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

des neuroprotecteurs, des relaxants musculaires, desnflmimatoires, etc.

(Machado and Marques, 2 1Sharma et al., 2011; Silva et al., 2016tidemment,

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

2014; Keri et al., 2014; Reisetal.,,2017) La chr omone figure dobai
squelettes hétécycliques les plus récurrents identifiés chez les composés bioactifs en

date de 200€Ertl et al., 2006)

Plusieurs approches de synthése de chroneabstituées sont connues et
courammentappl i qu®es. Bien qudil en exi ste di

fréguemment employées.
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Une premiére approche régulierement utilisée pour préparerdggyRhromones
consiste doéoabord -~ EBigutelgl5 A g r uparal d®bydai s at
hydroxyacétophénone en conditions basiques (hydroxyde de sodium, de potassium ou

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

t ®t rahydrofurane (THF) ) . Léinter m®di ai r e
cyclisation oxydative, avec des syst mes t
(DMSO), du peroxyde doébhydrog ne edansmi | i eu

le pentanol ou le xylengantos and 8ia, 2017)

0 o o

8 OH j\PhS OH o o| R
+ —_— + R
OL H H Sppp, €7 R
0 0 0
OH OH OH O_R
Base H*
C) + == — — I
RO” R R — R
0 0 O O OH 0
OYR
OH 0 OH OH O_R
Base H*
D) — — R e I
N
0 0 0 O O OH 0
OH o o L4 O_R O_R
2Y5
— —_—
o (T + ol [ on @Qf
0

Figure I-5. Voies de synthése communes de chrom@masbstituéesA. Crotonisation suivie de

condensation oxydativeB. Couplage de Wittig intramoléculair€C. Condensation de Claisei.

Réarrangement de Bak¥enkataramark. Réaction de Simonis.

Un couplage de Wittig intramoléculaire peut également étre employé pour former une
chromone Figurel-5B ) . Un ester de salicyl ate est 14

phosphore. Léinterm®di aire est alors est ®r
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pyridine, et se cyclise pendant la méme étap chromonéSantos and Silva, 2017)

Des variantes sont possibles: | 0ester de m
et | 6est®rification du ph®nol peut °tre e
(Kumar et al., 2000) ou encor e | 6yl ur e peut °tre

chloroacétophénoniee et al., 1991)

La condensation de Claisdfigurel-5C) et certaines de ses variantes forment toutefois

le groupe de stratégies les plus communément empld@sespar et al., 2014; Reis et

al., 2017; Santos and Silva, 201lZa réaction parente fait intervenir une base forte (un
alkoxyde dans son alcool, un hydrure dans le THRawitement une réduction avec

du sodium m®tallique), |l a pyridine-ou | a t
hydroxyacétophénon@aspar et al., 2014e dernier réagit alors avec un ester du
groupement acyle d®sir®. On obtient alors
tend vers un énd|Santos and Silva, 200)7gjui peut étre cyclisée en chromone par
déshydratation, généralement par catalyse avec un acide fort (acide chlorhydrique,
acide paratoluénesulfonique, acide sulfurigu ou un agent de déshydratation
(anhydride trifliqgue, oxychlorure de phosphore), bien que des approches alternatives

puissent étre employééSaspar et al., 2014; Keri et al., 2014; Santos and Silva, 2017)

Le réarrangement de Bak®enkataramanHigurel-5D) est similaire, mais implique

| e recour s " une acyl ation i ntr-amol ®c ul
hydraxyacétophénone, typiguement en conditions basiques agressives: hydroxyde de
potassium dans le DMSO ou la pyridine, hydrure de sodium ou de lithium dans le THF

ou le toluene a reflux, carbonate de potassium dans différents solvants a chaud ou a

reflux, alcalate de potassium ou de sodium dans le THF (ktc2009; Santos and

Silva, 2017) Déautres r®actions proches de |l a ¢
communes pour la préparation d@a2 kyl chr omones, soi-t l a co
Robinson et la réactionedKostaneckRobinson, peuvent également étre utilisées.

Dans ces variantes, |l 6acyl e d®sir®, sous f
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sel de sodium ou pot as siydoxygcétoptenonemihaiteen pr
température, ce qui méne di@ment a la chromone sans étape distincte de cyclisation
(Gaspar et al., 2014; Li, 2009; Santos and Silva, 2017)

La réaction de SimonisF{gurel-5E) prend le chemin inverse des variantes de la

condensation de Cl aisen, pour pl ut?*t d®b
| 6acyl ati on. Un ph®nol , typi guement appau
ddabord conde®t®eatvec an pr ®sence de pent o
sul furique ou dbéacide polyphosphoriqgue. D&

acyler le cycle aromatique pour former une chrom@eespar et al., 2014)

Outre ces voies dobéacc s, dbéautres possibil
des alcynes terminaux peuvent, en pr ®sence
esters do(uyelocashu®ea catbanylation au monoxyde de carbone est

®gal ement r equorthkoanN®,t hoouw yebnecnozrae dd®ehoftllbe ou | e
méthoxybenzoyle, en chromoBesubstituédGaspar et al., 2014; Oyama et al., 2011)

La 2chl orochr omone peut ®gal ement 3,3°tr e pr
dichl oroacrylique et dbébun ph®nol par une

Fries et une cyclisation basiq(leevas and Levas, 1960)

Cebreft our doéhori zon s ur il dorvient delprésenteo plus en ¢ o mp |
détail les @rchromones et leur origine. Ellesnt ®t ® i sol ®es déun arb
| 6est de | 6 ADbir@arpalustusk., ddlafanille ded Thymelaeaceae. Leur
d®couverte r®sulte de s®rendipit® | ors dou
| 6 aictt® vcyt ot oxi que. Lébextrait au dichlorom
D. palustris présentait une forte cytotoxicité sur les cellules épithéliales
déad®nocar ci nfobd® cemu h justifie des efferts de fractionnement.
Cette cytotoxt i t ® s Oest ave®r ®e °tre principal em

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

fraction présentant une toXi€ moindre envers les cellules549, mais plus notable

envers | es cellul es D[DLD-4 h®tembsarvée.iDaoettee c ol o
fraction, huit composés apparentés, présentant une fluorescence caractéristique
verdatre sous irradiation UV a 365/, ont été purifiés et baptisés dirchromoKgs

Gelais et al., 2015Figurel-6).

Rs (:)
Rz O XS+, R;=H,OH, OCH;3
| R,,R3=H, OCH;
Ri
o)

Figure 1-6. Structure commune des dirchromones isoléd3idm palustrisL.

La singularité des dirchromones tient notamment a la présence, sur leur chaine latérale,
déun atome de soufre. Les m®tabolites sec
habituellement carentrés dans quelques groupes botaniques spécifiques, notamment

les Alliaceae et les Brassical@giga and Seki, 2006; Cerella et al., 2011; Fahey et al.,

2001; Scherer et al.,, 200 6observation de tels composR®

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®] " connus. L e de so@re lesrrapprochte dleudeux grands types de

m®t abol ites secondaires de d®f ense, l es gl
ailleurs, au sein des chromones, elles se rapprochent plus particuliéerement des 2

alkylchromones.

Les glucosinolates e r etrouvent chez | es plantes de
forme native, i sbagit de thioglycosi des
oxime sulfonéeRigurel-7A) ( B1 a g e v 20R0; Kdigbenstdin.et al., 2005jont

environ 130structures sont connugsgerbirkard Ol sen, 2012; .Bl agevi
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Section commune des glucosinolates

/’ OH \\\ S\\
/ SO; . Cs
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Glucoraphanine Sulforaphane

o
\v\ /YJ\ i i &
5 ?; r OH _ Aliinase g OH et g Sy
_ 2

Acide

allylsulfénique Allicine

Alliine

Figure I-7. A: Structure de la glucoraphanine et sa conversion en sulforaphane, illustrant la conversion

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

|l 6alliine et de certains compos®s issus dSe son cli
alkyles variés, comportant typiquement de lcarbones.

Dans les tissus végétauy, ils sont biosynthétisés parallelement a 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 gldocsmt

|l e r®arrangement de Lossen des h®t ® oat ome
des isothiocyanates et dans une moindre mesure des nitriles et des thio¢iFahates

et al., 2001; Kliebenstein et al., 2008)es composés, ainsi que les glucosinolates

intacts, participent a la défense des végeétaux contre les agresseurs, présentant
notamment des propriétés antimicrobiennes et repoussant plusieurs herbivores
(Agerbirk and Olsen, 2012; Fahey et al., 2001; Kliebenstein et al., 200&) que
certains retournent | 6arme chi -ménpsd ~ | eul

leurs prédateur@gerbirk and Olsen, 2012)

Les d®riv®s dobéalliines se rencontrent pour
jouent ®gal ement un rlle de protection de
pas sans rapport avec cedies glucosinolates. Les alliines sont des sulfoxydes dérivés

de la cystéine Higurel-7B) (Burow et al., 2008) Une enzy me, l 6al l

®gal ement produi te et stock®e dans des va
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lorsque la plante est endommageée. Les alliines sont alors clivées gaotines pour

libérer des acides sulféniques, qui se convertissent ensuite spontanément par
condensation, déshydratation, réarrangement ou hydrolyse en une grande variété de

mol ®cul es aliphatiques souf r @®ekeblixandhme | 6 a
Lanzotti, 2007; Burow et al., 2008} ette derniere molécule,iagant possiblement en
synergi e avec ddoautres compos ®s soufr ®s,
(Benkeblia and Lanzotti, 2007; Fujisawa et al., 2009)

1 ndexi ste guodun eitepsedorglair&esoufled eonnus chez lesm®t a b
végeétauxBurow et al., 2008; Nwachukwu et al., 2012 les glucosinolates et alliines

sont ceux présentant le plus souvent dessytfes. Les dirchromones possedent donc

une parent® avec ce regroupement de compo:

ressemblent pas aux autres molécules soufrées répertoriées.

Par ailleurs, dns la grande famille des chromones, legk¥lchromonedorment un

sousgroupe moins frequemment observé que lesyBhromones (les flavonoides).

Sans en faire un inventaire compl et gue

contenu de ce gr ou pakylchrbndores lgsplussimplestvded une de

entre autres chez le girofli@yzygium aromaticunfHan and Paik, 2010)est 2

méthylée Figurel-8). Diverses especes du genwsloe produisent des -2

al kylchromones © cha"ne déun ~° trois carbi
alcools, une cétone, ou une insatura(Bisrat et al., 2000; Lv et al., 2008; Okamura

et al., 1998, 1996D. palustrislui-méme, outre les dirchromones, contient également

de la 2hydroxyéthytichromongSt-Gelais, 2014)

Une série de -alkylchromones méritant une mention particuliére est celle des 2
phényléthylchromones. Il est notable que tout comme les dirchromones, ces composés
soient particulierement caractéristiques chez les Thymelaeaceae dAgeitiggia.

LO®t ude de c ens decleumafiribuer@ss adivitgs @ntimicrobiennes et
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OH O

Eugénine

0] OH

0]

2-Hydroxyéthylchromone

4',6-Dihydroxy-3'-methoxy-

Flindersiachromone
2-styrylchromone

Figure I-8. Structures de quelquesa2l kyl chr omones nbdappartenant pas

cytotoxiques, entre autrébrahim and Mohamed, 2019)e méme, un dérivé des 2
styrylchromones, par ailleurs globalement rares en né8ametos and Silva, 20173

également été identifié chémuillaria sinensis(Yang et al., 2012)Pour ce sous

groupe, exploré en large partie par synthese, des activités neuroprotectrices,
antitumorales, antivirales et antimicrobiennes ont été répertqSéedos and Silva,

2017 )Dans | 6espace chi neirapges a praximis reldhtivede tes o mo n e
2-alkylchromones. Elles en constituent toutefois une extension particuliere et sans

équivalents connus, y compris du c6té des composés synthétiques.

Si | es dirchromones ouvrent unr falleu veau p
accessibilité constitue un obstacle de tailles dirchromones sont des composés

présents en quantités trés faibles cBepalustris Pour la dirchromone eHméme,
compos® | e plus abondant de ce geignaitpe i sol
que 0,0003%. Il faudrait donc plus det®nnes de matiere végétale pour isoler un seul



18

gramme de la molécule. Toute étude subséquente de la dirchromone exige donc la

di sponibilit® ddébune m®t hode de synth se to

Certains efforts exploratoires de synthese ont été réalisés préalablement a cette thése.

lls se sont concentr®s sur des strat®gies
partant donc de chromones construites antérieurement. Toutefois, avec oebegpr

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

la 2-chlorochromone avec le méthylvinylsulfidéidurel-99s e bute ~ | 6i nt ol
cette chromone a des conditions basiques, menant a sa dégradation. La préparation des

réactifs en présence était par ailleurs rédhibit@teselais, 2014)

0,5 eq. TBAI
o._ _ClI 6 eq. K3POy, (0] S
| + g —X— |
cat. Pd(PPh3)4
o H,O/DMF 4:1
Reflux, 5 h

o]
Figure-9.Coupl age de Heck (inop®rant) (BtGelaisu20l4dde | 6obt e

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

un aldéhyde Rigurel-10) néont fourni aucun produi 't ca
réactif lurméme est incertaine et possiblement en cause. Qui plus est, méme en cas de
succes, la déshydratation dea cha " ne | at ®r ale pour obt e
incertaine.

De maniere inattendue, le couplage de Wittig centré sur le méme alcene ne fournit pas

le composé voulu Higurel-11) . Léanal yse du m®| ange
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse semble indiquer la

pr ®sence doéun interm®di aire m®tastabl e cor
phosphoré, se dégradanitement en une substance de masse moléculaire inférieure a

la chromone de départ.
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o]
1) AcOEt, Na
OH  “oh30,1p © Se0, SN
— ] —— |
2) HCI Xyl, reflux .
O  MeOH, tp, 24h 0 12h o 0% OH
N o] S
81% . < |
THF, -78 °C
Mg, cat. I,
cat. EtBr, (0]
N N
cl THF, 15°C, 1n|OM9" S
Figurel-10. Tent ati ve de pr®paration doéun interm®diaire

dirchromone par recours a un réactif de Grignard.

Figure I-11. Essai du couplage de Wittig pour prépare&ldéoxydirchromone. Plutét que le produit

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

Une structure hypothétique est fournie.

Léaccessibilit® par synth se plusconplexdi r chr o
qgubdil néy para’t au premi ersineguamodtoutetEl | e es
compr ®hrension subs®quente du m®cani sme doa
®t ude de | 6i mpact des modi f ilogEues quinks st r uc

sont attribuables.

En effet, s dirchromones naturelles présentent, a des degrés variables, une
cytotoxicité (avec une l§g variant par exemple de 1 a > contre les cellules DLD

1, la lignée la plus sensible) et une activité antinfiienone enver$taphylococcus
aureus(MICgoode 3,7 a 14ug/mL) (St-Gelais et al., 2015}l a, depuisleur découverte,

été suggéré que ces composes pourraient participer au systéme de défzinse de
palustriscontre les agressions, en compensation de la faible lignification et donc de la

fragilité de son boigMottiaretal.,2020) Le nombre restreint doar

fai bles quantit®s disponi bl es dlieonmaméare pas pe



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































