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/ Phtalides et Cytosporone E Les phtalides sont des petites molécules de structure bicyclique de type 3HN
0o \ isobenzofuran-1-one isolées de diverses substances végétales ou d’organismes
A 5 7777777 } HO%/\/ ® marins. Un grand intérét est porté a cette classe de composés di a leur large
[ ; 0 i champ d’activités biologiques, dont antibactériennes.! Parmi les phtalides naturels
: @O f HO OH connus, la Cytosporone E a particulierement retenu notre attention. En 2000, elle
5{3}4) isobenzofuran-1 onel i est isolée de champignons endophytes, et son activité antibactérienne est mis en
”””””””””””” ) Cytosporone E évidence contre Staphylococcus aureus.? Par la suite, plusieurs travaux
extraite de champignons endophytes . . . - - . . e 3

\ Cytospora sp. ou Diaporthe sp. confirmeront son potentiel antibactérien sur des bactéries Gram positif et négatif. /

Variation du groupement en position 3

Pharmacomodaulations envisagées

En raison du potentiel antibactérien de cette molécule
naturelle, nous souhaitons réaliser sa synthése totale ainsi que

. P . o MeO CO,H CHsl (1,6 équiv.) MeO CO,Me 15 (1,05 équiv.) MeO CO,Me
celle d’analogues afin de les tester contre diverses bactéries, dont :Q/ DbBU (1 4 équiv.) :Q/ CF3CO2A9 (1,05 équiv,) Q
P. aeruginosa et S. aureus. MeO CH3CN ta,3h MeO CHCI3 ta, 24 h MeO |

A partir de la structure 3H-isobenzofuran-l-one, la OMe OMe

pharmacomodulation du groupement en position 3 (R?) et des 73% 67%
roupements aromatiques (R!) peut étre envisagée. Loxygéne
& d P i t ql (t)ﬁtp lacé & tyg i 1. i-PrMgCI.LiCI (1,3 équiv.) MeO
Zn ocydc ique peu ega:lenfﬁen étre Iremgaace par un azote afin THE, -78 °C, 30 min BBr3 (6 équiv.)
‘introduire une nouvelle fonctionnalité . 5

o (R) 2. R2CHO (1,3 équiv.), 18 h MeO CHzclz -30°C-ta,5h

RIT T % X=0,NR® 18-67 %
Z
R2 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

De précédents travaux ont mis en évidence l'importance des
groupements hydroxyles du cycle benzénique dans [activité
antibactérienne d’autres Cytosporones,? c’est pourquoi nous
avons tout d’abord envisagé une variation du groupement R2.

0]
HO O HO O HO
O
° HO © HO
OH OH OH

CMI contre S. aureus

Cytosporone C Cytosporone D Cytosporone E
- 8 ng/mL 2 pg/mL

Evaluation de I'activité antibactérienne de la Cystoporone E Pseudomonas aeruginosa

et de ses analogues contre P. aeruginosas ) ) est une bactérie Gram négatif
R= n-Bu, i-Bu, Ph, p-CsH,Cl, p-C;H,CF; R = heptyl [ HO. -~ a l'origine d’infections multiples
Coubes de croissance bactériennce HO™ (urlnalres, cutanees, pulmona|res,
Lo o ophtalmologiques...).
201 oo C’est un pathogene nosocomial
T —— PAO1 . . .y .
s — IMP B gmi — IMP & gl majeur touchant plus particulierement les organismes
4 = C11.56 pg/mi —— C31.56 pg/mi T . . . .
. — C16.25 g o 6 il fragilisés ou immunodéprimés.
1.04 —— C125 pgiml -] —— C325 pgml i A+ A 4 ’ H H H
8 = orore < Cat00gm P. aeruginosa a éte classee’pér I Organllsa.tlc?n M.ont.i|a|e de
05 la Santé comme agent résistant prioritaire, incitant la
recherche et le développement de nouveaux
N EERE: @ibiotiques ciblant cette bactérie.
temps h
Détermination des CMI et CMB / \
w0 i Conclusion
9, @ PAOQ1 Lux @ PAO1 Lux “ o P
bre v IMP 8 py/ril - 25 ,Mpap;fm Les premieres pharmacomodulations de la position 3 de la
107 —=— C2 156 pg/ml 107, —— C31.56 pgml . . ’:
0 — 2625 pmi z 0l Do e Cytosporone E ont mis en évidence Iimportance du
& I e - C2 25 pg/ml E : > - C325 pgiml ’ ivité i Ari
S e -y T G 3 w . o i) groupem'ent heptyle pou.r I'activité antlbac\terler}ne contre
102 Bt 10 —_— P. aeruginosa. Nous envisageons la synthése d’analogues
10°. Y . . . N .y .
100 . — oy " — e disubstitués a cette position avec la conservation de la
5 10 15 20 5 10 15 20

temps h ternps @aine heptyle. /
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