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Nature	
  :	
  source	
  de	
  biodiversité	
  et	
  «	
  bibliothèque	
  »	
  de	
  molécules	
  originales	
  

“When	
  you	
  have	
  no	
  idea	
  where	
  to	
  begin	
  in	
  a	
  drug	
  
discovery	
  program,	
  Nature	
  is	
  a	
  good	
  star?ng	
  point”	
  

	
  Lynn	
  H.	
  Caporale,	
  Chem.	
  Eng.	
  News	
  13	
  October	
  2003,	
  89	
  



²  La	
  Nature	
  est	
  une	
  source	
  régulière	
  de	
  nouveaux	
  médicaments	
  
²  >	
  50%	
  des	
  médicaments	
  ont	
  une	
  connexion	
  avec	
  la	
  Nature	
  (75%	
  pour	
  les	
  an1-­‐cancéreux)	
  

Substances	
  naturelles	
  bioac1ves	
  

Plantes	
  
300	
  000	
  espèces	
  ?	
  
≈	
  10%	
  étudiées	
  

	
  

	
  
Organismes	
  marins	
  	
  

(éponges,	
  algues,	
  coraux…)	
  
500	
  000	
  espèces	
  ?	
  
très	
  peu	
  étudiées	
  

Micro-­‐organismes	
  	
  
(bactéries,	
  champignons…)	
  	
  

Million	
  d’espèces	
  ?	
  
<10%	
  des	
  bactéries	
  étudiées	
  
<5%	
  des	
  champignons	
  étudiés	
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Diversité	
  chimique	
  
Diversité	
  structurale	
  	
  

Biodiversité	
  

Ou?ls	
  biologiques	
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  G.	
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  ibid	
  2016	
  	
  



Substances	
  naturelles	
  bioac1ves	
  	
  

Schnee	
  et	
  al.,	
  PNAS	
  2006,	
  103,	
  1129	
  

Maïs	
  Cotesis	
  marginiventris	
  

Herbivorie	
  par	
  les	
  larves	
  de	
  lépidoptères	
  

Aggression	
  

Composés	
  vola?ls	
  

²  Les	
  molécules	
   isolées	
   des	
   produits	
   naturels	
   qui	
   présentant	
   une	
   ac1vité	
   biologique	
   sont	
  
des	
  métabolites	
  secondaires	
  	
  

²  ≠	
  métabolites	
  primaires,	
   ils	
  ne	
   sont	
  pas	
   impliqués	
  dans	
   les	
  processus	
  de	
   croissance	
  des	
  
organismes	
  vivants	
  mais	
  jouent	
  un	
  rôle	
  écologique	
  primordial.	
  	
  

²  Chez	
   les	
   végétaux,	
   ces	
   métabolites	
   secondaires	
   exercent	
   une	
   ac1on	
   déterminante	
   sur	
  
l’adapta?on	
  des	
  plantes	
  à	
  leur	
  environnement.	
  Ils	
  par1cipent	
  à	
  la	
  tolérance	
  à	
  des	
  stress	
  
variés	
  (aDaques	
  de	
  pathogènes,	
  préda1ons	
  d’insectes,	
  sécheresse,	
  lumière	
  UV…).	
  	
  

Ces	
  métabolites	
  secondaires	
  cons?tuent	
  la	
  base	
  des	
  principes	
  ac?fs	
  que	
  l’on	
  retrouve	
  dans	
  
les	
  plantes	
  médicinales	
  



Vinblas?ne	
  

Knossow,	
  M.	
  et	
  coll.	
  	
  Nature	
  2005,	
  519	
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Vinblas1ne	
  	
  

Pourquoi	
  les	
  métabolites	
  IIaires	
  sont-­‐ils	
  souvent	
  bioac1fs	
  ?	
  

	
  J.	
  Rosen	
  et	
  al.	
  J.	
  Med.	
  Chem.	
  2009,	
  52,	
  1953;	
  H.	
  Lachance	
  et	
  al.	
  J.	
  Med.	
  Chem.,	
  2012,	
  55,	
  5989	
  

²  Ces	
  métabolites	
  ont	
  des	
  structures	
  chimiques	
  originales	
  et	
  complexes	
  	
  
²  Cela	
  résulte	
  d’une	
  op?misa?on	
  des	
  interac?ons	
  avec	
  leur	
  cible	
  qui	
  a	
  permis	
  la	
  survie	
  des	
  

espèces	
  au	
  cours	
  des	
  millénaires	
  
²  	
  Les	
  produits	
  naturels	
  sont	
  «	
  prévalidés	
  »	
  par	
  la	
  Nature	
  	
  et	
  peuvent	
  être	
  considérés	
  comme	
  

des	
  structures	
  privilégiées	
  (capables	
  d’interagir	
  avec	
  d’autres	
  cibles	
  biologiques	
  que	
  leur	
  cible	
  
primi1ve)	
  

Pervenche	
  de	
  Madagascar	
  

Synthèse	
  	
  
	
  par	
  ≠	
  protéines	
  

Rôle	
  écologique	
  pour	
  la	
  plante	
  	
  
(intérac1on	
  avec	
  une	
  protéine)	
  

Intéragit	
  avec	
  la	
  tubuline	
  humaine	
  	
  
cytotoxique	
  puissant	
  -­‐-­‐>	
  an1-­‐cancéreux	
  

domaines	
  d’i
nterac=o

n	
  similaires	
  



Pourquoi	
  les	
  métabolites	
  IIaires	
  sont-­‐ils	
  souvent	
  bioac1fs	
  ?	
  

Produits de synthèse	

 Produits naturels	

 Médicaments sur le marché	



Espace	
   chimique	
   représentant	
   les	
   1060	
  
molécules	
   pouvant	
   avoir	
   une	
   ac1vité	
  
biologique	
  	
  

La	
   grande	
   diversité	
   structurale	
   des	
   produits	
   naturels	
   fait	
  
qu’ils	
  occupent	
   une	
   par?e	
   plus	
   importante	
   et	
   différente	
  
de	
   l’espace	
   chimique	
   que	
   les	
   chiomiothèques	
  
synthé1ques	
   et	
   que	
   ce	
   sont	
   poten?ellement	
   de	
   bons	
  
candidats	
   pour	
   des	
   cibles	
   biologiques	
   nouvelles	
   et/ou	
  
difficiles	
  à	
  cibler	
  

	
  Dobson,	
  CM,	
  Nature,	
  2004,	
  432,	
  824,	
  	
  Revue	
  :	
  J.	
  -­‐L.	
  Reymond,	
  Acc.	
  Chem.	
  Res.	
  2015,	
  48,	
  722	
  	
  



Ins1tut	
  de	
  Chimie	
  des	
  Substances	
  Naturelles	
  (ICSN)	
  

•  Centre	
  de	
   recherche	
  du	
  campus	
  du	
  CNRS	
  de	
  Gif-­‐sur-­‐YveDe	
  spécialisé	
  en	
  chimie.	
  L’ICSN	
  est	
  
raDaché	
  à	
  l’Université	
  Paris-­‐Saclay	
  

•  200	
  collaborateurs	
  avec	
  des	
  ac1vités	
  de	
  recherche	
  à	
  la	
  fron1ère	
  entre	
  la	
  chimie	
  et	
  la	
  biologie	
  
•  Structuré	
  en	
  quatre	
  départments	
  	
  

RMN	
  à	
  haut	
  champs	
  950	
  MHz	
   Navelbine®	
  et	
  Taxotère®	
  

Inspirés	
  par	
  la	
  Nature	
  

Dr	
  Pierre	
  Po?er	
  

Dr	
  Françoise	
  Guérice	
   Dr	
  Daniel	
  Guénard	
  Dr	
  Nicole	
  Langlois	
  



Equipe Métabolites de Végétaux  
 isolement, synthèse et bioactivité  

Synthèse Prospection 
& Collecte  

Collaborations 
internationales 

Synthèse totale 

Pharmacomodulations 

Extractothèque 

Phytochimie 

7800 Plantes 

Extraction 
Isolement de molécules 
Bio- ou Structure-guidée 

Evaluations  
biologiques 

Nombreuses 
collaborations 

 nationales 
 & 

 internationales 

Sandy Desrat  
Fanny Roussi  

Marc Litaudon  
Vincent Dumontet  
Cécile Appel  

LIA Malaisie & Vietnam 

Chimie médicinale 

VALORISATION	
  DES	
  METABOLITES	
  SECONDAIRES	
  DANS	
  UN	
  BUT	
  THERAPEUTIQUE 

Méthodes  
analytiques 

Accords	
  de	
  coopéra?on	
  
Conven1on	
  de	
  Rio(1992)	
  

Protocole	
  de	
  Nagoya	
  (2010)	
  



Des	
  récoltes	
  au	
  produit	
  ac1f	
  

9	
  

Collecte	
  
et	
  contrôle	
  botanique	
  

Séchage	
  et	
  broyage	
  	
   Extrac?on	
  EtOAc	
  Dessins	
  et	
  herbiers	
  

Extractothèque	
  

 

Filtra1on	
  (polyamide)	
  
Distribu1on	
  en	
  plaques	
  96	
  puits	
  {	
  Extraits	
  Extrait	
  

ac?f	
  	
  
Criblage	
  biologique	
  Purifica?on	
  bioguidée	
  

Produit	
  ac?f	
  pur	
  
	
  (1	
  molécule)	
  

Programme	
  de	
  chimie	
  Médicinale	
  
(améliorer	
  l’ac1vité	
  du	
  composé	
  par	
  synthèse)	
  

Chromatogramme 
(CLHP)	
  

RMN 1H	
  

RMN 13C	
  



Op1misa1on	
  d’une	
  molécule	
  isolée	
  d’une	
  
plante	
  tropicale	
  induisant	
  l’apoptose	
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L’apoptose	
  et	
  les	
  protéines	
  de	
  la	
  famille	
  Bcl-­‐2	
  

hDp://rise.duke.edu/seek/pages/page.html?0205	
  

≈	
  50%	
  des	
  cancers	
  

o  Dommage	
  à	
  l’ADN	
  
o  Muta1ons	
  géné1ques	
  	
  

Arrêt	
  de	
  division	
  
Apoptose	
  

Proliféra1on	
  
non-­‐contrôlée	
  

Cellules	
  
saines	
  

Homéostasie	
  

Protéines	
  	
  
an1-­‐apopto1ques	
  

Protéines	
  	
  
pro-­‐apopto1ques	
  

Bcl-­‐2,	
  Bcl-­‐xL,	
  
Mcl-­‐1	
  …	
  etc.	
  

Mul1-­‐
domaines	
  :	
  
Bax,	
  Bak,	
  et	
  

Bok	
  

BH3-­‐only	
  :	
  
Bim,	
  Bid,	
  
Bad,	
  …	
  etc.	
  

Protéines	
  de	
  la	
  
famille	
  Bcl-­‐2	
  

Walensky,	
  L.D.	
  Cell	
  Death	
  Differ.	
  2006,	
  13,	
  1339	
  



	
  	
  

L’apoptose	
  et	
  les	
  protéines	
  de	
  la	
  famille	
  Bcl-­‐2	
  

©	
  2011	
  Quiagen	
  Inc.	
  

Cellule	
  
saine	
  

mitochondrie	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Mort	
  
cellulaire	
  hétérodimère	
  

Homo-­‐oligomère	
  

hétérodimère	
  

BH3-­‐only	
  
ac1ve	
  

Stress	
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L’apoptose	
  et	
  les	
  protéines	
  de	
  la	
  famille	
  Bcl-­‐2	
  

©	
  2011	
  Quiagen	
  Inc.	
  

Cellule	
  saine	
  

mitochondrie	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Mort	
  
cellulaire	
  hétérodimère	
  

Homo-­‐oligomère	
  

Cancer	
  

BH3-­‐only	
  
inac1ve	
  



6	
  Le	
  poten1el	
  thérapeu1que	
  de	
  l’inhibi1on	
  	
  
des	
  protéines	
  de	
  la	
  famille	
  BCL-­‐2	
  	
  

Mcl-­‐1	
  

Roy,	
  M.	
  J.	
  et	
  al.	
  Brit.	
  J.	
  Pharmacol.,	
  2014,	
  171,	
  1973	
  
Lessene,	
  G.	
  et	
  al.	
  Nat.	
  Rev.	
  Drug	
  Discov.,	
  2008,	
  7,	
  989	
  	
  
Mullard,	
  A.	
  Nat.	
  Rev.	
  Drug	
  Discov.	
  2016,	
  15,	
  147	
  

Restaura1on	
  de	
  
l’apoptose	
  	
  

Pe1tes	
  molécules	
  
BH3-­‐mimé1ques	
  

Perturba1on	
  des	
  PPIs	
  
Libéra1on	
  des	
  
protéines	
  pro-­‐
apopto1ques	
  	
  

Inhibiteurs	
  
mul1ples	
  

Inhibiteurs	
  
sélec1fs	
  

Obatoclax,	
  Sabutoclax	
  	
  
Gossypol	
  et	
  dérivés	
  

en	
  études	
  
cliniques	
  

ABT-­‐199	
  (Venetoclax©)	
  
Bcl-­‐2-­‐selec1f	
  	
  	
  	
  	
  

àautorisa1on	
  de	
  la	
  FDA	
  

Ø  Résistance	
  cellulaire	
  
Ø  Poly-­‐chimiothérapie	
  



Meiogyne	
  cylindrocarpa	
  	
  Endiandra	
  kingiana	
  

Zygogynum	
  baillonii	
   Combretum	
  sundaicum	
   Lantana	
  camara	
  

Xylopia	
  caudata	
  

J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2009,	
  72,	
  480–483	
  Org.	
  Le[.	
  2010,	
  12,	
  3638-­‐3641	
  

J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2009,	
  72,	
  1314-­‐1320	
  Tetrahedron	
  2008,	
  64,	
  2192-­‐2197	
   J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2009,	
  72,	
  1314-­‐1320	
  

J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2010,	
  73,	
  1121-­‐1125	
  
Phytochemistry	
  2011,	
  72,	
  1443-­‐1452	
  

	
  Grande	
  diversité	
  structurale	
  

Isolement	
  de	
  molécules	
  ac1ves	
  de	
  l’extractothèque	
  	
   7	
  

Tests	
  biologiques	
  sur	
  trois	
  protéines	
  an?-­‐apopto?ques	
  :	
  Bcl-­‐xL	
  ;	
  Mcl-­‐1	
  ;	
  Bcl2	
  
C.	
  Gény	
  
A.	
  Abou	
  Samra	
  



Meiogyne	
  cylindrocarpa	
  	
  

• 	
  dimère	
  de	
  sesquiterpènes	
  

• 	
  cis-­‐décaline,	
  chaîne	
  isoprènique,	
  cyclohexyle	
  trans	
  

• 	
  configura1on	
  rela1ve	
  :	
  	
  1R*,	
  5S*,	
  7S*,	
  10S*,	
  1"R*	
  

Litaudon,	
  M.	
  et	
  al.	
  	
  J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2009,	
  72,	
  480–483	
  

1 

5 
10 

1’’ 7 

La	
  meiogynine	
  A	
  

Marc	
  Litaudon,	
  Khalijah	
  Awang	
  (Université	
  Malaya,	
  Malaisie)	
  et	
  	
  Laboratoires	
  Servier	
  

Meiogyne	
  sp.	
  

8	
  

Bcl-­‐xL/Bak	
  	
  Ki	
  =	
  8,3	
  ±	
  0,2	
  μM	
  
Mcl-­‐1/Bid	
  	
  	
  Ki	
  =	
  7,1	
  ±	
  0,6	
  μM	
  

Pb	
  d’approvisionement	
  /	
  configura1on	
  absolue	
  ?	
  



	
  Hypothèse	
  biomimé1que	
  :	
  	
  

Diels-­‐Alder	
  

	
  Difficultés	
  synthé1ques	
  poten1elles	
  :	
  	
  

• 	
  contrôle	
  de	
  la	
  stéréochimie	
  des	
  doubles	
  liaisons	
  du	
  monomère	
  A	
  	
  

• 	
  synthèse	
  sélec1ve	
  de	
  quatre	
  monomères	
  B	
  chiraux	
  

• 	
  régiochimie	
  de	
  la	
  cycloaddi1on	
  de	
  Diels-­‐Alder	
  finale	
  

Monomère	
  A	
  

Monomère	
  B	
  	
  

La	
  meiogynine	
  A	
  :	
  retrosynthèse	
  

CO2H

endo

H CO2H

9	
  



Synthèse	
  des	
  monomères	
  

Monomère	
  A	
  

Monomères	
  chiraux	
  B	
  

4	
  étapes,	
  64%	
  rendement	
   4	
  étapes,	
  66%	
  rendement	
  

Homologa=on	
  de	
  Seyfert-­‐Gilbert	
  
Carboalumina=on	
  
Couplage	
  de	
  Suzuki	
  

Annéla=on	
  de	
  Robinson	
  et	
  carbonyla=on	
  

OH

HO
6 étapes, 24% rendement

Substituants en trans

configuration E/E : 
sélectivité de 95%

COOH

H

Dalia	
  Fomekong	
  Fotsop,	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  2010,	
  75,	
  7412	
  

6	
  étapes,	
  24%	
  de	
  rendement	
  



Fin	
  de	
  la	
  synthèse	
  totale	
  de	
  la	
  Meiogynine	
  A	
  	
  	
  

Cycloaddi1on	
  de	
  Diels-­‐Alder	
  :	
  	
  

COOH

!

HOOC

!H

A B

BHO OH
Br

O

O

H

B
Ar

O

(0,3 eq), DCM, 50 °C, 12h

! R

Rdts	
  de	
  60	
  à	
  74%	
  
endo/exo	
  :	
  91/9	
  

!
!

! !

COOH

!

COOHHall	
  et	
  al.,	
  Angew.	
  Int	
  Ed.,	
  2008,	
  2876	
  

Dalia	
  Fomekong	
  Fotsop,	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  2010,	
  75,	
  7412	
  

12	
  

4	
  composés	
  

O
O B

OH

Br
H

COOH



Fomekong	
  Fotsop,	
  D.	
  et	
  al.	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  2010,	
  75,	
  7412	
  

Configura1on	
  et	
  ac1vité	
  biologique	
  

Ki	
  >	
  100	
  µM	
   Ki	
  	
  =	
  12,0	
  ±	
  1,2	
  µM	
   Ki	
  	
  =	
  1,4	
  ±	
  0,7	
  µM	
   Ki	
  >	
  100	
  µM	
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Bcl-­‐xL/Bak	
  

Mcl-­‐1/Bid	
  

Ki	
  >	
  100	
  µM	
   Ki	
  >	
  100	
  µM	
  Ki	
  	
  =	
  7.1	
  ±	
  0.6	
  µM	
   Ki	
  	
  =	
  4.2	
  ±	
  0.9	
  µM	
  

Meiogynine	
  A	
   Isomère	
  	
  
le	
  plus	
  ac?f	
  

S	
  R	
   R	
  R	
  



Etudes	
  RMN	
  d’interac1on	
  protéines-­‐ligand	
  

²  Forte	
  interac1on	
  du	
  ligand	
  avec	
  les	
  deux	
  cibles	
  
Bcl-­‐xL	
  et	
  Mcl-­‐1	
  

²  Changement	
  conforma1onnel	
  des	
  protéines	
  
	
  
²  Stoechiométrie	
  1:1,	
  fixa1on	
  du	
  ligand	
  dans	
  le	
  

sillon	
  hydrophobe	
  des	
  cibles	
  

Ø  Expériences	
   par	
   résonnance	
   magné1que	
   nucléeaire	
   (RMN	
   1H-­‐15N	
   HSQC	
   des	
   cibles	
  
protéiques	
  en	
  présence	
  de	
  la	
  meiogynine	
  A)	
  

N.	
  Birlirakis,	
  G.	
  Rivière,	
  S.	
  Nogaret,	
  O.	
  Serve,	
  E.	
  GuiDet	
  (ICSN)	
  

14	
  

Spectre	
  HSQC	
  15N	
  de	
  la	
  protéine	
  Bcl-­‐xL	
  15N-­‐13C-­‐marquée	
  seule	
  
(noir),	
   	
   en	
   présence	
   de	
   la	
   meiogynine	
   A	
   avec	
   un	
   ra=o	
   1:1	
  
(rouge)	
  ou	
  2:1	
  (bleu)	
  (ra=o	
  protéine	
  :	
  meiogynine	
  A)	
  
	
  	
  
G.	
  Rivière,	
  N.	
  Birlirakis,	
  E.	
  GuiDet	
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Colas,	
  C.	
  et	
  al.	
  Chemistry	
  for	
  Life	
  Sciences,	
  T.	
  Kiss,	
  A.	
  Perczel,	
  Eds.,	
  Medimond,	
  2011,	
  41-­‐46	
  

Mode	
  d’interac1on	
  des	
  analogues	
  de	
  la	
  
meiogynine	
  A	
  avec	
  la	
  protéine	
  Bcl-­‐xL	
  :	
  	
  

•  Hydrophobe	
  
•  Ionique	
  (Arg132	
  et	
  Arg139)	
  

Arg139	
  

Arg132	
  

B.	
  Iorga,	
  C.	
  Colas	
  (ICSN)	
  

1ères	
  études	
  de	
  modélisa1on	
  moléculaire	
  dans	
  Bcl-­‐xL	
  

Arg	
  139	
  

Arg	
  132	
  

COOH

H

COOH

H H

(4R, 1''R)-8
Ki = 1.4 !"0.3 µM

1''4

COOH

H

COOH

H H

meiogynine A 1
Ki = 12  !"0.2 µM



B.	
  Iorga,	
  C.	
  Colas	
  

Bcl-xL 

139 et 132 

Meiogynine A 

Proposi1on	
  de	
  structures	
  	
  poten1ellement	
  plus	
  affines	
  pour	
  la	
  protéine	
  	
  

Modifica1on	
  et	
  allongement	
  

Fonc1onnalisa1on	
  

1ères	
  études	
  de	
  modélisa1on	
  moléculaire	
  dans	
  Bcl-­‐xL	
  
16	
  



Analogues	
  de	
  1ère	
  généra1on	
  

Dardenne,	
  J.	
  et	
  al.	
  Eur.	
  J.	
  Org.	
  Chem.,	
  2013,	
  2116	
  

²  Synthèse	
  convergente	
  
²  8	
  étapes	
  	
  
²  Pas	
  de	
  groupe	
  protecteur	
  

Ø  mais	
  …	
  rendement	
  de	
  la	
  Diels-­‐Alder	
  moyen	
  (45%)	
  et	
  durée	
  longue	
  (15	
  jours	
  à	
  1	
  mois)	
  

OH

1)  Diels-­‐Alder	
  (15	
  j)	
  	
  
2)  Oxyda1on	
  

COOH

H

COOH

H

H

17	
  

O

1)
N
H

Ph

OTMS
Ph

OH
OH

CO2Et
r.d. = 98:2, 91%

2)	
  LiOH,	
  i-­‐PrOH,	
  t.a.,	
  24	
  h,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  r.d.	
  =	
  9:1,	
  100%	
  

O

HO

(R)-Citronellal

d.e.	
  =	
  82%	
  

HOOC

H
R	
   R	
  



Analogue	
  de	
  1ère	
  généra1on	
  

Desrat,	
  S.	
  et	
  al.	
  Bioorg.	
  Med.	
  Chem.	
  Let.	
  2014,	
  	
  

IC50	
  =	
  4,6	
  µM	
  ±	
  0,7	
  Bcl-­‐xL/Bak	
  
IC50	
  =	
  9,1	
  µM	
  ±	
  0,7	
  Mcl-­‐1/Bid	
  

COOH

H

COOH

H

H

Arg	
  132	
  et	
  139	
  

Bogdan	
  Iorga	
  	
  
Claire	
  Colas	
  

18	
  

Anaïs	
  Pujals,	
  Joëlle	
  Wiels	
  

²  Cytotoxique	
  sur	
  lignées	
  de	
  lymphomes	
  sur-­‐exprimant	
  
Bcl-­‐xL	
  et/	
  ou	
  Mcl-­‐1	
  

²  Induit	
  l’apoptose	
  	
  



Analogues	
  de	
  2eme	
  généra1on	
  

Camille	
  Remeur,	
  Sandy	
  Desrat	
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COOR4R3

X

COOR4

OH

R2

O

R1

COOH

Cl

COOHOH
COOH

<	
  <	
   ≈	
  

Réac1vité	
  postulée	
  :	
  

U1lisa1on	
  comme	
  :	
  
-­‐	
  groupement	
  protecteur	
  
-­‐	
  ou1ls	
  de	
  fonc1onnalisa1on	
  	
  

Cl

X

COOH

R2

HOOC

O

O

Cl



Sélec1vité	
  	
  endo/exo	
  8:2	
  à	
  >	
  95%	
  

Fin	
  de	
  la	
  synthèse	
  des	
  analogues	
  de	
  2eme	
  généra1on	
  
25	
  

Desrat,	
  S.,	
  Remeur,	
  C.,	
  et	
  al.	
  Chem.	
  Commun.	
  2014,	
  50,	
  8593	
  
Desrat,	
  S.,	
  Remeur,	
  C	
  et	
  al.	
  ,	
  Org.	
  Biomol.	
  Chem.	
  2015,	
  13,	
  5520	
  

Réac1vité	
  :	
  1	
  mois	
  à	
  2	
  jours	
  	
  

80%	
  
Endo	
  >	
  95%	
  

Cl

COOH

HOOC

O

O

Cl

DCE, 50 °C, 48 H
COOH

O

O

Cl

Cl

COOH

HB
Br

OHHO

Meiogynine	
  A	
  

5.2	
  ±	
  1.2	
  μM	
  

8.3	
  ±	
  1.2	
  μM	
  

0.49	
  μM	
  Mcl-­‐1	
  /	
  Bid	
  

Bcl-­‐xL	
  /	
  Bak	
   0.51	
  μM	
  

5	
  étapes,	
  46%	
  

8	
  étapes,	
  34%	
  	
  

R	
   R	
  

Ac1vité	
  î	
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Desrat,	
  S.,	
  Remeur,	
  C.,	
  et	
  al.	
  Chem.	
  Commun.	
  2014,	
  50,	
  8593	
  
Desrat,	
  S.,	
  Remeur,	
  C	
  et	
  al.	
  Org.	
  Biomol.	
  Chem.	
  2015,	
  13,	
  5520	
  

75%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  89%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  74%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  48%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

86%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  46%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  20%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Allongement	
  de	
  la	
  chaîne	
  latérale	
  

 Cs2CO3, Pd2(dba)3,
t-BuOH anhydre, 115 °CP(t-Bu)2

PrI

IPrPrI



Ac?vité	
  x50	
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Desrat,	
  S.,	
  Remeur	
  et	
  al.	
  Chem.	
  Commun.	
  2014,	
  50,	
  8593	
  

Meiogynine	
  A	
  

Inhibiteur	
  de	
  Mcl-­‐1	
  

Ac1vité	
  sur	
  les	
  protéines	
  cibles	
  

Mcl-­‐1	
  /	
  Bid	
  

Bcl-­‐xL	
  /	
  Bak	
  

1.82	
  	
  μM	
  1.07	
  	
  μM	
  

0.46	
  	
  µM	
   1.02	
  	
  µM	
  

>	
  23	
  μM	
  

0.46	
  µM	
  

5.2	
  ±	
  1.2	
  μM	
  

8.3	
  ±	
  1.2	
  μM	
  

0.15	
  µM	
  	
  

0.10	
  μM	
  

1.04	
  µM	
  

0.25	
  µM	
  

1.90	
  μM	
  

0.62	
  µM	
  

1.01	
  μM	
  

0.56	
  µM	
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Desrat,	
  S.,	
  Remeur	
  et	
  al.	
  Chem.	
  Commun.	
  2014,	
  50,	
  8593	
  

B.	
  Iorga	
  

Etudes	
  de	
  modélisa1on	
  moléculaire	
  

Ø  2	
  liaisons	
  hydrogène	
  Arg100	
  et	
  Tyr195	
  

Ki	
  =	
  0.15	
  µM	
  	
  
Ki	
  =	
  0.10	
  μM	
  

Ki	
  =	
  0.51	
  μM	
  
Ki	
  =	
  0.49	
  μM	
  

Bcl-­‐xL	
  /	
  Bak	
  
Mcl-­‐1	
  /	
  Bid	
  

Bcl-­‐xL	
  /	
  Bak	
  
Mcl-­‐1	
  /	
  Bid	
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Famille	
  d’inhibiteurs	
  duals	
  de	
  Bcl-­‐xL	
  et	
  Mcl-­‐1	
  mais	
  …	
  non	
  cytotoxiques	
  
	
  

Les	
  dérivés	
  de	
  la	
  meiogynine	
  sont	
  également	
  ac1fs	
  sur	
  Bcl-­‐2	
  
(inhibiteurs	
  mul1ples)	
  
	
  
Remplacement	
  de	
  la	
  fonc1on	
  ester	
  par	
  un	
  groupe	
  non	
  hydrolysable	
  

Bcl-­‐xL	
  /	
  Bak	
  
Mcl-­‐1	
  /	
  Bid	
  

>	
  23	
  μM	
  
>	
  23	
  µM	
  

In	
  cellulo	
  
153	
  ±	
  5	
  nM	
  	
  
106	
  ±	
  10	
  nM	
  

Perspec1ves	
  



Collecte	
  /	
  Extrac1on	
  

Frac1onnement	
  /	
  Purifica1on	
  

Modélisa1on	
  moléculaire	
  
Etude	
  RMN	
  	
  	
  

44%	
  (10	
  µg/mL)	
  

Cibles:	
  2	
  protéines	
  
an?	
  apopto?ques	
  
Bcl-­‐xL	
  et	
  Mcl-­‐1	
  Synthèse	
  

Ki	
  =	
  2,9	
  ±	
  0,7	
  µM	
  

Ki	
  =	
  8,3	
  ±	
  1,2	
  µM	
  

Ki	
  =	
  153	
  ±	
  5	
  nM	
  

COOH

O

O

O

Cl

COOH

H
N

Conclusion	
  

2010-­‐2014	
  
Bcl-­‐xL	
  

Mcl-­‐1	
  

19%	
  (10	
  µg/mL)	
  
Ki	
  =	
  23,7	
  ±	
  0,4	
  µM	
  

Ki	
  =	
  9,1	
  ±	
  0,1	
  µM	
  

Ki	
  =	
  106	
  ±	
  10	
  nM	
  

Conclusion	
  et	
  perspec1ves	
  



Etude	
  du	
  mécanisme	
  d’ac1on	
  d’une	
  famille	
  de	
  	
  
composés	
  naturels	
  cytotoxiques	
  



S1lbènes	
  prénylés	
  isolés	
  de	
  Macaranga	
  spp.	
  

Une	
  famille	
  originale	
  de	
  produits	
  naturels	
  

O.	
  Thoison	
  et	
  al.	
  Phytochem.	
  1992,	
  31,	
  1439	
  

Macaranga	
  vedeliana	
  
(Nouvelle	
  Calédonie)	
  

Védélianine	
  

OHO

HO

OH

OH
H

OH



OHO

HO

OH

OH
H

OH

Une	
  famille	
  originale	
  de	
  produits	
  naturels	
  

O.	
  Thoison	
  et	
  al.	
  Phytochem.	
  1992,	
  31,	
  1439	
  

Mo?f	
  hexahydroxanthène	
  

Macaranga	
  vedeliana	
  
(Nouvelle	
  Calédonie)	
  

Védélianine	
  

Chaine	
  prényle	
  

S1lbènes	
  prénylés	
  isolés	
  de	
  Macaranga	
  spp.	
  



OHO

HO

OH

OH
H

OR

Macaranga	
  schweinfurthii	
  
(Cameroun)	
  

Schweinfurthines	
  A,	
  B,	
  C	
  et	
  D	
  
	
  

Macaranga	
  alnifolia	
  
(Madagascar)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  Schweinfurthines	
  E,	
  F,	
  G	
  et	
  H	
  
	
  

R	
  =	
  H	
  	
  SWF	
  A	
  
R	
  =	
  Me	
  SWF	
  B	
   Schweinfurthine	
  G	
  Védélianine	
  

B.	
  J.	
  Yoder	
  et	
  al.	
  	
  J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2007,	
  70,	
  342	
  
P.	
  Klausmeyer	
  et	
  al.	
  	
  J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2010,	
  73,	
  479	
  

Une	
  famille	
  originale	
  de	
  produits	
  naturels	
  

OHO

HO

OH

OH
H

OH
O

HO

OH

OH
H

OH

O.	
  Thoison	
  et	
  al.	
  Phytochem.	
  1992,	
  31,	
  1439	
   J.	
  A.	
  Beutler	
  et	
  al.	
  	
  J.	
  Nat.	
  Prod.	
  1998,	
  61,	
  1509	
  

Macaranga	
  vedeliana	
  
(Nouvelle	
  Calédonie)	
  

Védélianine	
  

S1lbènes	
  prénylés	
  isolés	
  de	
  Macaranga	
  spp.	
  



Criblage	
  du	
  NCI	
  sur	
  60	
  lignées	
  cancéreuses	
  

Des	
  molécules	
  d’intérêt	
  pour	
  le	
  cancer 

Lignées	
  sensibles	
  (nM)	
  
SNC	
  (SF-­‐295/U87,	
  Glioblastome	
  ++)	
  

Leucémie	
  

Cancer	
  du	
  sein	
  

Cancer	
  du	
  rein	
  

Lignées	
  résistantes	
  (μM)	
  

Cancer	
  du	
  poumon	
  (A549)	
  

Mélanome	
  

Cancer	
  de	
  l’ovaire	
  

J.	
  A.	
  Beutler	
  et	
  al.	
  	
  J.	
  Nat.	
  Prod.	
  1998,	
  61,	
  1509	
  
	
  



Criblage	
  du	
  NCI	
  sur	
  60	
  lignées	
  cancéreuses	
  

Des	
  molécules	
  d’intérêt	
  pour	
  le	
  cancer 

Lignées	
  sensibles	
  (nM)	
  
SNC	
  (SF-­‐295/U87,	
  Glioblastome	
  ++)	
  

Leucémie	
  

Cancer	
  du	
  sein	
  

Cancer	
  du	
  rein	
  

Lignées	
  résistantes	
  (μM)	
  

Cancer	
  du	
  poumon	
  (A549)	
  

Mélanome	
  

Cancer	
  de	
  l’ovaire	
  

Algorithme	
  COMPARE	
  

Profil	
  d’ac?vité	
  original	
  
(OSW-­‐1,	
  stelle1ne	
  A,	
  cephalosta1ne	
  1)	
  

Nouveau	
  mécanisme	
  d’ac?on	
  
Nouvelle	
  cible	
  biologique	
  

5	
  Brevets	
  –	
  Université	
  d’Iowa	
  et	
  NCI	
  

J.	
  A.	
  Beutler	
  et	
  al.	
  	
  J.	
  Nat.	
  Prod.	
  1998,	
  61,	
  1509	
  
	
  



	
  
Ø  Limites	
  pour	
  l’obten?on	
  d’une	
  grande	
  quan?té	
  de	
  produit	
  
	
  
-­‐  Métabolites	
  secondaires	
  minoritaires	
  dans	
  les	
  Macaranga	
  spp.	
  
-­‐  Faible	
  rendement	
  d’extrac1on	
  (<	
  10-­‐4	
  %	
  ,	
  feuilles)	
  

	
  
	
  
Ø  Mécanisme	
  d’ac?on	
  toujours	
  inconnu	
  …	
  mais	
  plusieurs	
  études	
  réalisées	
  
	
  
-­‐-­‐>	
  Interac1on	
  avec	
  les	
  protéines	
  OSBPs	
  (impliquées	
  dans	
  le	
  transport	
  intracellulaire	
  	
  	
  
du	
  cholestérol)	
  :	
  cible	
  réelle	
  ?	
  Jamais	
  impliquée	
  dans	
  le	
  cancer	
  
	
  

	
  

C.	
  H.	
  Kuder	
  et	
  al.	
  Mol.	
  Pharmacol.	
  2012,	
  82,	
  9	
  	
  	
  
X.	
  Bao	
  et	
  al.	
  Cancer.	
  Biol.	
  Ther.	
  2015,	
  16,	
  589	
  
A.W.	
  BurgeD	
  et	
  al.	
  Nat.	
  Chem.	
  Biol.	
  2011,	
  7,	
  639	
  

Etat	
  de	
  l’art	
  et	
  probléma1ques	
  



	
  
Ø Une	
  synthèse	
  totale,	
  nombreuses	
  étapes	
  (16	
  à	
  22)	
  /	
  rendement	
  global	
  faible	
  (<1%)	
  

Ø  Rela1ons	
  Structure	
  Ac1vité	
  	
  

	
  
	
  
	
  

Etat	
  de	
  l’art	
  et	
  probléma1ques	
  

	
  Modifica1ons	
  possibles	
  
	
  
	
  Perte	
  d’ac1vité	
  par	
  modifica1on	
  

Méthyla?on	
  possible	
  

Trans-­‐s?lbene	
  

Donneur	
  de	
  liaison	
  H	
  
R	
  non	
  indispensable	
  

trans	
  
Hautement	
  modulable	
  

O

H

R

HO

R'

OH

OH
n

(E)

N.	
  R.	
  Mente	
  et	
  al.	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  2008,	
  73,	
  7963	
  
J.	
  J.	
  Topczewski	
  et	
  al.	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  2009,	
  74,	
  6965	
  
J.	
  J.	
  Topczewski	
  et	
  al.	
  Tetrahedron	
  Le[.	
  2011,	
  52,	
  1628	
  
	
  
	
  



	
  
Ø Une	
  synthèse	
  totale,	
  nombreuses	
  étapes	
  (16	
  à	
  22)	
  /	
  rendement	
  global	
  faible	
  (<1%)	
  

Ø  Rela1ons	
  Structure	
  Ac1vité	
  	
  
	
  
Ø  Analogues	
  bio?nylés	
  et	
  fluorescents	
  synthé1sés	
  à	
  recherche	
  de	
  la	
  cible	
  

	
  

Etat	
  de	
  l’art	
  et	
  probléma1ques	
  

OMOM

O

O
O

HO
H

N
H

O

S
NH

HNH

H

O

Problèmes	
  d’encombrements	
  à	
  pénétra?on	
  cellulaire	
  /	
  adressage	
  à	
  la	
  cible	
  
Réduc?on	
  de	
  l’ac?vité	
  

	
  
C.	
  H.	
  Kuder	
  et	
  al.	
  Mol.	
  Pharmacol.	
  2012,	
  82,	
  9	
  	
  	
  
	
  
	
  

!"#$%
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D.	
  Larrieu	
  et	
  al.	
  Science.	
  2014,	
  344,	
  527	
  	
  

Stratégie	
  de	
  chimie	
  click	
  in	
  cellulo	
   Coll.	
  J.	
  Bignon	
  (ICSN)	
  et	
  R.	
  Rodriguez	
  (Ins=tut	
  Curie)	
  

Ø Rechercher	
  de	
  nouveaux	
  analogues	
  parmi	
  21	
  Macaranga	
  spp.	
  
Ø Isoler	
  une	
  grande	
  quan?té	
  de	
  SWFs	
  à	
  par1r	
  de	
  Macaranga	
  tanarius	
  et	
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