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Les phtalides sont des petites molécules de structure bicyclique de type 3H-

isobenzofuran-1-one isolées de diverses substances végétales ou d’organismes

marins. Un grand intérêt est porté à cette classe de composés dû à leur large

champ d’activités biologiques, dont antibactériennes.1 Parmi les phtalides naturels

connus, la Cytosporone E a particulièrement retenu notre attention. En 2000, elle

est isolée de champignons endophytes, et son activité antibactérienne est mis en

évidence contre Staphylococcus aureus.2 Par la suite, plusieurs travaux

confirmeront son potentiel antibactérien sur des bactéries Gram positif et négatif. 3

Phtalides et Cytosporone E

Variation du groupement en position 3

En raison du potentiel antibactérien de cette molécule

naturelle, nous souhaitons réaliser sa synthèse totale ainsi que

celle d’analogues afin de les tester contre diverses bactéries, dont

P. aeruginosa et S. aureus.

A partir de la structure 3H-isobenzofuran-1-one, la

pharmacomodulation du groupement en position 3 (R2) et des

groupements aromatiques (R1) peut être envisagée. L’oxygène

endocyclique peut également être remplacé par un azote afin

d’introduire une nouvelle fonctionnalité (R3).

De précédents travaux ont mis en évidence l’importance des

groupements hydroxyles du cycle benzénique dans l’activité

antibactérienne d’autres Cytosporones,2 c’est pourquoi nous

avons tout d’abord envisagé une variation du groupement R2.

Pharmacomodulations envisagées

Pseudomonas aeruginosa

est une bactérie Gram négatif

à l’origine d’infections multiples

(urinaires, cutanées, pulmonaires,

ophtalmologiques…).

C’est un pathogène nosocomial

majeur touchant plus particulièrement les organismes

fragilisés ou immunodéprimés.

P. aeruginosa a été classée par l’Organisation Mondiale de

la Santé comme agent résistant prioritaire, incitant la

recherche et le développement de nouveaux

antibiotiques ciblant cette bactérie.

e

Evaluation de l’activité antibactérienne de la Cystoporone E 

et de ses analogues contre P. aeruginosas

Conclusion

Les premières pharmacomodulations de la position 3 de la

Cytosporone E ont mis en évidence l’importance du

groupement heptyle pour l’activité antibactérienne contre

P. aeruginosa. Nous envisageons la synthèse d’analogues

disubstitués à cette position avec la conservation de la

chaine heptyle.
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