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Equipe 1 : PRODUITS NATURELS et 

ANALOGUES : SYNTHESE ET MECANISMES 

(PNASM) 
AXES DE RECHERCHE: 

Au cours de ce contrat quadriennal, l’équipe a développé et orienté ses travaux 
autour de la conception, la synthèse et la compréhension du rôle au niveau 
moléculaire de trois familles de composés, dans le domaine de la santé. Deux de 
ces familles sont issues des plantes : les phénoliques et les endoperoxydes et la 
troisième : les alcaloïdes est issue de la biodiversité marine. Des pathologies 
majeures telles que les cancers et les maladies cardiovasculaires, et des maladies 
infectieuses telles que le paludisme et la tuberculose sont ciblées.   

Substances d’origine végétale : 
1. Analogues cinnamiques: Conception et synthèse de composés 
(poly)phénoliques inspirés de la lignine, des acides cinnamiques et de la vanilline. 
Modifications structurales, recherche de briques moléculaires, élaboration de 
familles ciblant dans deux processus pathologique et infectieux majeurs, 
l’athérosclérose et la tuberculose. 
2. Endoperoxydes à propriétés antipaludiques : Synthèse  et propriétés 
antipaludiques d’endoperoxydes analogues des facteurs G. Compréhension des 
mécanismes mis en jeu en relation avec leurs activités biologiques (étude du 
transfert d’électron dissociatif suivant la théorie de Marcus ; réarrangements ; 
chimiluminescence ; étude fondamentale de la réaction d’autoxydation qui 
constitue l’étape clé). 
Substances d’origine marine: 
1. Pyrroloquinolines: synthèse totale des produits naturels wakayin et 
tsitsikammamines A et B. Etudes d’aza-analogues à activité antitumorale.  
2. Inhibiteurs de check-point G2: préparation d’analogues des alcaloïdes 
granulatimide et isogranulatimide à activité anticancéreuse potentielle, étude de 
leur sélectivité vis-à-vis de la Chk1, validité du concept d’association inhibiteur 
G2/agent interférent sur l’ADN. 
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HIGHLIGHTS 

1.1 Analogues cinnamiques  
 
� Synthèse de familles de composés 
pseudocinnamiques  

- dérivés du syringaldéhyde 
- bis-vanilline fonctionnalisée, 

symétrique et dissymétrique 
� Etudes physicochimiques des propriétés 
antioxydantes  
� Molécules duales 
� Modulation du système cinnamique 
� Grande diversité moléculaire 
� Synthèses automatisées 
 
� Start-up en émergence 

1.2 Endoperoxydes à propriétés 

antipaludiques  

 
� Autoxydation 
� Transfert d’électron dissociatif 
(concerté/ séquentiel) 
� Réarrangement d’endoperoxydes en 
1,2-dioxétane intermédiaire se 
décomposant en aldéhyde et cétone 
� Etude de variations structurales en 
vue de leurs activités antipaludiques 
� Elaboration de fonctionnalités pour 
introduire un second principe actif. 

2. Produits naturels d’origine marine  
 
� Synthèse totale de la tsitsikammamine 
� Synthèse d’aza-analogues à activité 
antitumorale potentielle (inhibition des 
topoisomérases)  
� Etude d’analogues de la granulatimide 
inhibiteurs sélectifs de la Chk1. Design de 
nouveaux « scaffolds » et introduction de 
substituants au niveau des cycles A, B et E  
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