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Maison de la Chimie




Le « naturel » et le « chimigue »

Le « naturel » fait-il forcément reférence a des produits
sains et bons pour la santé et I'environnement ?

Le « chimigue » fait-il forcément référence a des produits
toxiques et dangereux pour la santé et I'environnement ?

Le mot « chimique » caractérise-t-il seulement une substance de
synthese et non une substance issue de la nature ?

Qu’est qu'une « moléecule chimique » ?
La molécule, I'une des structure de base de la matiere est
formée par |I"assemblage chimigue d’atomes.

« Des le moment ou I'on dit qu'une chose est chimique, maintenant, c'est gu'elle
est mauvaise. Les gens ne s'apercoivent pas que la chimie est partout. »
MICHEL SERRES



Le « naturel » et le

« chimique »

fraise du jardin

° Addltlfs ?

INGREDIENTS: AQUA (90. 9%8 SUGARS (4.9%) &FRUCTOSE é
GLUCOSE (41%), SUGROSE 9%)), FIBRE E460 6
ACIDS (<1%) (OMEGA-6 FATTY ACID: OCTADECADIEN |0Acil}{42%)
OMEGA-3 FATTY ACID: OCTADECATRIENOIC ACID (31%),
OCTADECAENOIC ACID (20%), HEXADECANOIC ACID  (6%),
OCTADECANOIC ACID (1%), HEXADECAENOIC ACID (<1%)),
ACIDS (<1%) (ASPARTIC ACID (26%), GLUTAMIC ACID (17%), LEUCINE
Eﬂ% ALANINE [S%ll-z LYSINE (5%), GLYCINE (5%), ARGININE (5%),
LINE hi-t% SERINE (4%), TYROSINE {(%{ HREONNE 4%),
ISOLEUCINE é%) PHENYLA NINE (3%), VALINE (3%), HISTIDIN
2%), TRYPTOPHAN (1%), CYSTINE (1%), MEFHIO INE (<1%)),
PRESERVATIVES (E236, E296) COLOURS (E160a, E161b, E161c, E140,
E161d, E161e, E161g, E161h) E300, 307, FOLATE, CHOLINE, BETAINE,
PHYTOSTEROLS, = FLAVOURS _ (2,5-DIMETHYL-4-HYDROXY-2H-
FURAN-3-ONE, 2,5-DIMETHYL-4-METHOXY-2H-FURAN-3-ONE, GAMMA
DECALACTONE, GAMMA-DODECALACTONE, 2-FURFURAL, 5-
HYDROXY ~METHYL-FURFURAL, LIMONENE, LINALOOL, (r g
NEROLIDOL, E1510, HEXANOL, OCTANOL, METHYL BUTANQA
ETHYL BUTANOATE, METHYL HEXANOATE, ETHYL HEXANOATE,
HEXYL ETHANOATE, (E)-2-HEXEN-i-YL ETHANOATE, BUTYL
ETHANOATE, METHYL OCTANOATE, ETHYL OCTANOATE, 'OCTYL-2-
METHYL BUTANOATE, OCTYL HEXANOATE, DECYL BUTANOATE,
DECYL ETHANOATE, METHANETHIOL, ETHYL 3-METHYLBUTANOATE,
GERANIOL, E210, FARNESYL ACETATE, MESIFURANE, METHYL
ANTHRANILATE, GAMMA-DECALACTONE, METHIONAL,
DIMETHOXYMETHANE,  1-BUTOXY-1-ETHOXYETHANE),  2-(4-
HYDROXYPHENYL)-ETHYL BETA-D-GLUCOPYRANOSIDE.



Les substances naturelles...
... dans la nature
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Les substances naturelles.. _
.. et les sociétes humaines

Les societés humaines ont toujours été fascinées par les substances naturelles,
elles les ont extraites :
e de plantes,
e d’animaux,
e de micro-organismes
et les ont utilisées :
e comme remedes,
e comme poisons de chasse,
e comme poisons de guerre,
e comme euphorisants,
e comme stimulants,
e comme cosmetiques...




Utilisation médicale des plantes

Depuis | 'antiquité toutes > En occident, Egypte, Assyrie, on trouve
des descriptions de remedes utilisant des

plantes depuis 5 000 ans.

les civilisations ont utilise
les plantes pour se soigner

» En Chine : depuis plus de 3 000 ans
des centaines de remedes a base de
plantes sont utilisés. Sheng Nung Ben

Tablettes d’ argiles
babyloniennes
(2600 av. JC)

Usage thérapeutique
de l'aloes




Utilisation médicale des plantes

La Grece antique
hérite de ces connaissances et contribue a I’ utilisation rationnel

des plantes en s’ écartant de la magie
Hippocrate (-460 a -370) et Théophraste (-372 a -287)

B L

Pediones
Dioscoride

,\ 5 b Medecin grec
N\ wn orlde ?

(A 9©élp JC), Auteur de
qb‘. X i""* == De materia
?é Piv % medica

| Inventaire de plus de

..
L¥C 500 plantes

Réféerence pour
les 15 siécles
Suivants

mand ragore

IManuscrlt de Naples (VI}

La Rome antique

Claude
Galien

Recherchait des
remedes universels,
certains comportant

des dizaines de

plantes

Le plus célebre est la

thériaque avec plus de

100 constituants,
dont I’ opium

Il garde une influence
jusgu’ au 17éme siécle



Utilisation médicale des plantes

Paracelse
Alchimiste et médecin suisse

Precurseur de la pharmacochimie

= Partisan de l'utilisation de métaux et de
divers composés chimiques a des fins
curatives (iatrochimie).

e Attaché a une thérapeutique utilisant les
plantes de facon complémentaire a celle des
minéraux

e Adepte de la théorie des signatures
e S’ oppose a I’ utilisation de la “thériaque”
Theophratus Bombastus von Hobenheim

Paracelse e Développe le concept de principe actif
(1493-1541) (quintessence)

«Tout remede est un poison, tout est question de dosage»




De l'alchimie a la chimie

Les alchimistes s’intéressaient aux matieres
naturelles surtout minérales, mais aussi a celles
Issues de plantes et d’animaux.

L’empirisme a mis a la disposition des societeés
antigues et modernes des plantes efficaces pour
combattre certaines maladies, ainsi qu’'un nombre
considérable d'assertions erronées concernant de
prétendues vertus des plantes.

Aux XVle et XVlle siecles, a Paris, la Sorbonne
s’opposait a I'enseignement de la chimie, pas
I'universite de Montpellier.
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Des Plantes médicinales en 1636

Trois enseignements: s .
*Anatomie humaine e Y
eBotanique
Chimie

il 3 |

Avec pour chacun:
*Un professeur
Un demonstrateur

Gravure de F. Scalberge 1636




Période meédicale du Jardin royal des Plantes médicinales

Guy-Crescent Fagon

(1638-1718)
1693: Premier médecin du Roi

«1671: Démonstrateur

de Botanique
«1672: Professeur de Chimie
«1693: Intendant du Jardin
«1699: Surintendant

Il professe:

e |a circulation du sang

e les merites du quinquina
e les mefaits du tabac
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Le laboratoire de chimie et le droguier du Roy en 1676



Période meédicale du Jardin royal des Plantes médicinales

Simon Boulduc
(1652-1729)

Suppléant de G.-C. Fagon
de 1686 a 1695

Démonstrateur de chimie au Jardin du roi
de 1695 3 1729

Apothicaire, herboriste, chimiste
Spécialiste des medicaments purgatifs

(Gomme gutte, coloquinte concombre sauvage, bryone..)

Préconise I'emploi de solvants appropriés pour I’ extraction des
principes actifs des plantes
(eau de pluie - esprit de vin rectifié - vinaigre distillé)

Considere que les opérations chimiques doivent étre complétees par
I’étude de l'action physiologique des extraits de plantes
« éprouves sur differents malades avec les precautions néecessaires »



Isolement des substances naturelles
des plantes et des animaux (les corps organises)

Les apothicaires et chimistes isolent peu a peu des substances
définies a partir de plantes et d’animaux.

Peu de substances issues du monde vivant sont alors connues en
raison de leur fragilité et des methodes d’analyses drastiques
utilisées.

e 1773: H.-M. Rouelle isole l'urée qu'il

nomme: « principe savonneux de l'urine » .|

e 1775-1785: C.W. Scheele isole de |
(e nombreux acides organigues.

e wiiai | = 1797: F. Fourcroy et N. Vauquelin
| ‘q7a2-1785) | donnent son nom & « I'urée ».

’
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L’émergence de la chimie des substances naturelles est liée
a I'essor extraordinaire de la chimie entre la fin du XVIlle

siecle et le début du X1Xe siecle. C'est la naissance de la
chimie moderne, portant la marque de Lavoisier.



Substances naturelles connues a la fin du 18¢ siecle

Nom actuel Nom ancien Auteur,& A
de la decouverte

Ac acétique Esprit de vinaigre Alchimistes / moyen-age
Ac benzoique Fleur de benjoin Alchimistes / Scheele (1775)
Ac cyanhydrique | Ac prussique Bergmann (1775)
Ac formique Ac des fourmis Wray (1670) / Gaubius (1771)
Ac gallique Ac gallique Scheele (1785)
Ac lactique Ac du lait Scheele (1785)
Ac tartrique Ac du tartre Scheele (1769)
Glucose Sucre du miel Glauber (1660)
Méthane Gaz des marais Priestley & Volta (1776)
Saccharose Sucre de canne Marggrafe (1747)
Urée Extrait savonneux de l'urine | H.M. Rouelle, le Cadet (1773)

J. Poisson, Rev. Hist. Pharm., 2001.




Analyse élémentaire et analyse immediate
La chimie organique

Avec Lavoisier, puis Thenard et Gay-Lussac, c'est
le debut de l'analyse élementaire qui s’applique a
déterminer la nature et la proportion des corps
simples qui constituent les « principes immediats »
purs isolés d’'une plante ou d'un animal.

L’analyse immediate se développe avec Chevreul qui
extrait des « corps organisés » leurs « principes
Immédiats » : acides gras, créatine, cholestérine,
flavones, ...

.
LE} e

8 & En 1807 le terme « chimie organique » est créé
=~ N par Berzelius pour définir la chimie des composeés
& 4 produits par et isolés d’organismes vivants (corps
I organises).

Bgﬁ;eaﬁzbs On considérait gu’ils ne pouvaient étre synthétisés
1779 - 1848 a partir de matériaux inorganiques.




Michel-Eugene Chevreul
(1786 — 1889)

1803: Entre au Muséum

1810: Nommé aide-naturaliste

1830: Professeur de Chimie organique
(succede a Vauquelin)

De 1813 a 1823 : La chimie des corps gras. Il isole
les acides stearique, oléique, butyrique, caproique, ..

En 1814, il isole la cholestérine (cholestérol)

La saga du cholestéerol 1750 — 1950  asxaces bk cume,
De l'isolement Bt ==

S V. Préparation.

<\ I ET LES ARTS QUI EN DEPENDENT.
476. 11 suflit de dissoudre dans 'alcool bouillant a a RECHERCHES CHIMIQUES
des calculs biliaires humains de cholestérine préa- Bireptusstdse corve e ot
"u" Pmtcu
lablement lavée avee de 'eau. de filtrer la solution St ru Ctu re lizrement sur leurs combinaisons
a ) . ~ avec lex alcalis.
alcoolique chaude, pour obtenir ensuite, lorsque
- P ) - - o ¥ . N\
la liqueur refroidit, la cholestérine cristallisée : il ne et a I a CINQUIEME MEMOIRE.

s'agit plus que de filtrer . passer de I'alcool froid Des corps qu'on u appelés adipocire, cest-
= G-dire, de la substance cristallisée des

sur la matiére restée sur le filtre, puis de la faire calculs beligires humains , du spermaceti

N\
sécher. Siles cristaux étaient colorés. il faudrait Synth ese it e bscence grutee s caorrpe;

Pax M. Cacvaxor.
. - - - L 3 -
les redissoudre de nouveau dans 'alcool bouillant. ok hasv. clame d¢ Vlastitut, le 19 septembrs 1814

Annzz Chim:=1814




De la cholestérine au cholestérol

Marcelin Berthelot
(1827-1907)

Charles Gerhardt
(1816-1856)

=l g
R

e La formule C;,H,,0O,
me parait la plus probable
e La cholestérine semble

étre une espece d'alcool
TRAITE

Je désigne sous le nom d’alcool...

SUI PLUSIEURS ALCOOLS NOUVEAUN.
Combinaisons des acides avec la cholesterine, 1'éthal, le camphre de Bornée
et la mécanine ;
Pan M. BERTHELOT,

Les recherches synthétiques exéentées depuis quelques
années établissent des liens généraux de plus en plos précis
entre les matiéres carbonées les plus simples, étodides de 1859
préférence par les chimistes, et cette grande multitnde de

principes immédiats naturels demeurés Jusqu'a ce jour en
dehors de toute classification. £'est ainsi que le groupe dos

s o e leom ot Y CHifZ PhY. (1859) 56: 51

CHIMIE ORGANIQUE,
Paris 1854

M. CHARLES GERHARDT,

une série particuliére, a rech tne cxteNsion jmi




Détermination de la formule brute du cholestérol (1888)

Beitrdge zur Kenntniss des Cholesterins

von

Friedrich Reinitzer,

Assistent am &, k. pfanzenphysiologischen Inatitute der deutschen Universitit in Prag.

Aus dem pflanzenphys. Institute des Prof. Ad. Weiss
an der k. k. deutschen Universitiit in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 3. Mai 1888.)

C27H460

Moleculargewicht des Cholesterins.

Das Moleculargewicht des Cholesterins ist noch nicht mit
jener Sicherheit festgestellt, welche zur Gewinnung einer aus- .
reichend festen Grundlage fiir weitere Arbeiten iiber die Natur
dieses Korpers unbedingt erforderlich wiire. Die gegenwiirtig am . . T
hitufigsten beniitzte Formel C, H,,0 wurde nach Gmelin’s Angabe F ri ed ric h Re In Itz er
(Handbuch d. org. Chemie; Bd. 4, S. 2093) zuerst von Gerhardt | _
mit der Begriindung aufgestellt, dass sie it den AbkSmmlingen (1857 1927)

Université de Prague

Monatsh. (1888) 9: 421




La saga du cholestérol : de la substance a la structure

constitution des acides biliaires et
vitamine D

Windaus: Pr Université de Gottingen |
1928: Prix Nobel de Chimie pour
la constitution des steérols
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- Adolf Windaus
(1876-1959)

Heinrich Wieland
(1877-1957)

CHs

CH,
CHj
CHs
N COOH

HO OH OH H4C CHa
acide cholique cholestérol

OH




La saga du cholestérol : de la substance a la structure

du cholestérol

1927: formation
d’hydrocarbures
aromatiques par
déhydrogénation

O _DIELS chrysene

(1876-1954) ‘O

Univ. Kiel OO
Pd/C
400°C

A
Cholestérol pd/C CH,
400°C
Se
. 74
Prix Nobel C| S
de Chimie XN\F

Diels, Gadke (1927)

1950 carbure de Diels

Diels, Gadke, Kording (1927)

1932: l'analyse
cristallographique
n’est pas en accord
avec la formule

 impliquant
| un carbone «spiro»

Selon Windaus

Trouvé

) B i,;"‘-'! e
J.D.BERNAL

(1901-1971)
Univ. Cambridge




La saga du cholestérol : de la substance a la structure

.. conduisent en 1932 deux chimistes de Londres :

O. ROSENHEIM (1871-1955) & H. KING (1887-1956)

a proposer un nouvel agencement des cycles, accepté par
Windaus et Wieland.

cHy)

CHs

The Ring System of Sterols and Bile Acids

TaE constitutional formula tentatively suggested
by Butenandt® for the hydrocarbon C, H,, obtained !
by him from ketohydroxy-cestrin (follicular hormone)
is closely related to the new constitutional formula of
sterols and bile acids previously advanced by Rosen-
heim and King.? The applicability of this formula

m v

By O. RosenHEIM AND H. KINnG

National Institute for Medical Research, Hampstead,
London, NW. 3 New formula (1932)

Rosenheim, King (1932) Chem. Ind. 51, 464.

acide cholique Rosenheim. King (1932) Nature 130, 315. cholesteérol

Rosenheim, King (1934) Ann. Rev. Biochem.3: 87-110




La saga du cholestérol : de la substance a la structure
O. Diels (Prix Nobel 1950)

J.D. Bernal %

A. Butenandt (Prix Nobel 1939)

O. Rosenheim |
H. King ‘

i
l
W. Borsche | D.Crowfoot Hodgkin
Prix Nobel 1964

D.H.R. Barton .
Prix Nobel 1969 L-F- Fleser

E. Dane

J. Mauthner
R. Shonheimer
1.M. Heilbron
L. Ruzicka (Prix Nobel 1939)
D.H.R. Barton |
J. Wislicenus
R. Tschesche

J.Cornforth ~ C.J. Tanret Ol
| Prix Nobel 1975 R willstatter Prix Nobel Prix Nobel

K. Bloch (Prix Nobel 1964) m 1947 @ 1965
| |
| |

Sir Robert
Robinson

Robert B.

LS
B




La structure finale du cholestérol

Synthese totale : R.B. WoobwARD — 1951
Configuration absolue : J.W. CORNFORTH - 1954

John Cornforth
(1917-2013)

Prix Nobel de Chimie
1975

Robert B.
Woodward

(1917-1979)

Prix Nobel de Chimie
1965
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THE TOTAL SYNTHESIS OF CHOLESTEROL
Sir:

Cholesterol is the characteristic sterol of higher B S W
. . o H tio crpstallogmphic  snalysia of el
animals. It was isolated from gall stones by Con- poch o P
SN o dardied Pl E oot ¥ e eonveot? ".nrl T ecﬂﬂn |:._,,
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steroid family to be discovered. However it was
not until 1932 that its correct structure (apart from
stereochemical refinements) was proposed, mainly
due to the brilliant researches of Windaus dating
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Woodward et al., J.Am.Chem.Soc.1951



Le cholestérol : spectres de RMN 1H et 13C

échantillon préparé par Chevreul 2oz By
(1814)
compare a un
echantillon RP du commerce 2
(2000)

18
CHj

1H RMN | 13C RMN

(600 MHz, CDCl;, 298K) |
i . |
échantillon préparé par Chevreul | | _! - ‘ ] r
oo ' i
! A - ﬂ\ A’L‘L" o | | 9
7 | . 3 W ° 8 0252912118
il
21 i [ Rj M
echantillon du commerce > 377123
(2000) I S - ... (O
& 140 130 120 110 100 80 B8O 70 60 50 40 30 20 10 ppm
|

.l i o A |
Eil:l 1.5 1.

-
T

Bodo B., L actualité chimique, 2015

55 50 43 40 3.5 3.0 25 0 05  ppm



Alcaloides découverts de 1804 a 1835

Année Nom Auteurs
1804 Morphine - A. Seguin et B. Courtois (publié en 1814)
1805 - F. Sertlrner
1817 Emétine P. J. Pelletier & F. Magendie (Structure :1948)
1818 Strychnine P. J. Pelletier & J. Caventou
1819 Pipérine H. Ch. @rsted
1820 Quinine & Cinchonine P. J. Pelletier & J. Caventou
1820 Caféine F. Runge
1821 Solanine P. A. E. Desfosses
1828 Nicotine - Ch. W. H. Posselt & K. L. Reimann (isolement)
- Découverte par N. Vauquelin en 1809
1831 Atropine -A. Mein
- N. Vauquelln (1809) (impure)
- Ph. L. Geiger & L. Hesse (1833)
1831 Conicine Ph. L. Geiger
1832 Codéine P. J. Robiquet
1833 Aconitine Ph. L. Geiger & L. Hesse
1833 Colchicine Ph. Geiger & L. Hesse
1835 Thébaine P. J. Pelletier & Thibouméry

J. Fournier, Rev. Hist. Pharm., 2001 .




| es alcaloides

. \ £ L
. N.
/ (

Conium maculatum
grande cigué

N \\/\
H Conline

-4 "'I/

Atropa belladona
belladone

Atropine

Stimulation, blocage de
la transmission nerveuse
Paralysie respiratoire
DLgq(v mice) = 19 mg/kg

Toxique par action sur le
SN. Intoxication grave a
la dose de 10 mg.
Paralysie, coma, mort

" [
Solanum tuberosum
pomme de terre

/O
Glc-O-Gal
\
O - Rha

Solanine

Maux de téte, diarrhée
douleurs abdominales,
Inoffensif a faible dose
DL50(ip mice) = 32 mg/kg




Quelgues médicaments d’'origine naturelle

Organisme Médicament Isolement du Utilisation
principe actif médicale
Pavot Morphine 1804 Seguin (F) traitement de la
1805 Serturner (A) douleur
Ecorce de saule | Salicine 1825 Fontana (1) traitement de la
1829 Leroux (F) douleur et des fievres
Ecorce de Quinine 1820 Pelletier et antipaludique
guinquina Caventou (F)
Feuille de coca | Cocaine 1860 Newman (A) anesthésique
Belladone Atropine 1831 Mein (A) dilatateur de la pupille
Digitale Digitaline 1884 Nativelle (F) affections cardiaques
Colchique Colchicine 1884 Houdé (F) anti-goutte
Penicillium Pénicilline 1928 Fleming (GB) infections bactériennes
Pervenche de Vinblastine 1958 Noble (USA) antitumoral
Madagascar
Tolypocladium Cyclosporine 1970 Borel (H) Immunosuppresseur
Ecorce d’if Taxol 1971 Wani (USA) antitumoral




La quinine et le traitement du paludisme

Utilisation par les indiens du Pérou quina-quina
(quina = ecorce)

1820 : isolement par P. E. Pelletier et E. Caventou
1854 : formule brute (C,,H,,N,O,) par A. Strecker
1850-1905 : nombreuses études sur la structure
1856 : essai de synthese par W. H. Perkin

1907 : détermination de structure (P. Rabe)

1918 : synthese a partir de la quinotoxine (P. Rabe
et K. Kindler)

1930-1940 : synthese d’analogues antipaludiques
(amino-4-quinoléines: chloroquine)

1944 : configuration absolue (Prelog)

1944 : synthese de la quinotoxine (R. Woodward)

2001 : synthese totale et stéréosélective (G. Stork)

Chloroquine
(Nivaquine) N(CyHs)>
HN

ClI N

LE PALUDISME
3 300 000 000 hab. dans les zones infectées
219 000 000 cas cliniques recensés /an
627 000 déces/an (2012) (473 000 a 789 000).

https://www.who.int/malaria/media/world_malaria_report_2013/en/

Ecorce séchée

4 )
Quinine
CH3O (3210 % de I'écorce)
N\ ,




L'artémisinine
ou ging-hao su : une deuxieme géneration d’'antipaludiques

e - 168 : Mention de l'utilisation de la
plante (A.annua) comme fébrifuge et
antipaludique dans la phamacopée
traditionnelle chinoise

= 1972 : Isolement de I’artémisinine a partir
des feuilles (Univ. de Shangatr)

B . S

« 1972 : Détermination de la structure Artemisia annua (Asteraceae)
armoise de Chine (ging hao)

* 1992 : Développement de I’'artémisinine
comme antipaludique (Action sur les /
souches de P. falciparum résistantes a la
chloroquine, (10-" M)

e 2011 : Synthése de I'artémisinine (Sanofi)

1- production del'acide artémisinique a partir

de levures génétiqguement modifiées,

i

Artémisinine
teneur :0,01a0,5%

2- transfor mation en artémisinine par catalyse
et photo-oxygenation.

Ceci permet de compenser le manque \ delaplante prix Nobel de médecine
d'artémisinine naturelle.

2015




Taxol & Taxotére <y 200

anticancéreux naturel ou hémisynthétique ,ag-’f.y] =

" T. bacca ta

Ecorce d'if Feuilles d'if

Extraction

1 g/kg

Extraction Taxotere® Q_\(O )\ Lo

0,1 g/kg

Hémisynthese Déacétylbacchatine-3[ 5 A B3

Taxotere®
Potier P. et al., Tetrahedron, 1989 (docetaxel)

Taxol®
(paclitaxel)



S/NM,172,14%

Les substances naturelles,
(petites molécules)

source de nouveaux médicaments 1981-2014

N, 67, 6%
S*/NM, 162, 13% > NB, 9, 1%

5%, 61,5% ND, 320, 26%

N: Natural Product

ND: Dérivés de NP
(motif hémisynthétique)

S: Totalement
synthetique

S* : synthétisé
avec un pharmacophore
issu de NP

S/NM: Synthetique

n = 1211 S,420, 35%
) Mimant un NP
EN ENB END S S/NM mS* mS*/NM
[
- B
= =
4 = B - = W B = I
i I B . _LlTl__J_LA_l_I u
IR E N e - | l |
] I r H F 11 Newman D.J. & Cragg G.M.,
ml ll g B P _F 5 nNatProd. 2016
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Les substances naturelles,

source de nouveaux médicaments anticancéreux
1940-2014

S*/NM, 24, 10% V,5,2% B, 33,14% B: Biological
N, 30,12%

(peptides > 45 aa
N: Natural Product

§*,22,9%

NB, 1,0% ND: Dérivés de NP

S/NM, 22,9% b "
(motif hemisynthétique)

S: Totalement

n =136 synthetique

S*: synthétisé avec
un pharmacophore

S,47, 19% issu de NP

ND, 62, 25%

S/NM: Synthetique
BB BN ENB END =S S/NM mES* ES*/NM mV Mimant un NP-

l l V : Vaccin

,1 t 1
I
I ||| '
_| Ll ]ll Lo ST .ll || IIII[II Illllllli!llilli I;iI NEWmaHDJ Cragg G.M,,

I I f

?ZZZ:‘:Z—::E::Z:EEZ:"_;Z;’:i:E{E;E:Eé.igiiéﬁig?:éiEEEE;?EE%%:‘:‘E?E:????E%%E%Eﬁ%éé Nat Prod. 2016
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Nombre de nouvelles substances naturelles décrites
de 1945 a 2010 (en milliers)
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Le terme « chimie des substances naturelles » designe aujourd’hui la
branche de la chimie organique dévolue a

I'isolement, la structure et la synthese
de molécules élaborées par des organismes vivants
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Les substances naturelles
et le développement de la chimie organique

Sélection de syntheses totales de substances naturelles
(19eme siecle)

O O
HO O
= : OH
acetic acid glucose
[Kolbe, 1845)(¢) [Fischer, 1890){14)

Friedrich Wohler A.W. Hermann Kolbe K.C. Nicolaou H. Emil Fischer

- Angew. Chem. _
(1800-1882) (1818 — 1884). ngew. Chen. (1852-1919)



Le debuts de la synthese de composés organique
La fin du mythe de la force vitale

1828 : En voulant faire la synthese du cyanate
d’ammonium a partir d'acide cyanique et d’ammoniaque
(composés inorganiques), F. Wodhler réalise celle de
'urée (composé organique).

/ N=C—0°%K + CcI®®NH, —» N=c—0 ®RH, —» H,N-CO-NH,

Cette syntheése interroge alors sur la réalité de la « force vitale ».

1845: La synthese de l'acide acétique par Hermann Kolbe (1818-1884)
confirme ce point et met fin au mythe des composés organigques
associés a la force vitale.

CS, —» CCl,—» C,Cl, —» CCl;-COOH —3 CH;-COOH
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[Smith, 1963] [Bryson, 1980] [Review!*4) _
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Oppoizer, 1980]  [Posner, 1988]
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[Potier, 1976]
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[Kishi, 1977]
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de
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substances
naturelles
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%un::' '1'980 Bettolo & Lupi, 1983]
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[Tatsuta, 1980]

K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000
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Sélection de syntheses totales de substances naturelles
du groupe de R. B. Woodward (période 1944 - 1981)

Prix Nobel de chimie 1965
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K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000

Fienre 3. Selected svntheses by the Woodward Groun (1044 —1981).
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Prix Nobel de chimie

K.C. Nicolaou Angew. Chem. Int. Ed. 2000



L’évolution des méthodes d’isolement et
d’analyse structurale des substances naturelles

Avec les avanceées rapides au cours du XXe siecle
des methodes

— d’isolement des substances naturelles. La
chromatographie est inventée en 1906 par M. Tswett,
réinventée indépendamment par R. Willstatter et remise
en lumiere en 1931 par E. Lederer.

(CCM, chromatographie liquide, gazeuse, couplage

LC/MS, ..)

- d’analyses spectroscopiques (MS, RMN, IR, DC,
radiocristallographie, ...)

la plupart des déterminations structurales sont devenues
de routine avec des quantités tres faibles de substances.




Plantes médicinales et Plantes toxiques

Composés déplaisants produits par les plantes et
les micro-organismes parasites ou symbiotiques

Le mélilot gate, plante a action hémorragique :

Parfois cultivé comme fourrage, le mélilot peut
de provoquer chez les bovins la maladie du
«melilot gaté» quand le foin fermente.

La coumarine se transforme alors en dicoumarol,
un anticoagulant, dont I"ingestion peut provoquer
des hémorragies.

oH HO

0 )
0 0 dicoumarol

2 Initialement utilisé a forte dose comme raticide
/\/lelllotus arvensis (antivitamine K), il cause de graves hémorragies

mélilot des Champs Internes. Couplan F. & Styner E., Delachaux et Niestlé, 1994



Plantes a action hémorragique : la ferule Ferula communis

Au Maroc, la férule, une Apiaceae, est
responsable d’intoxications mortelles chez les
ovins. Mais elle est aussi plante médicinale et
condiment et a ce titre provoque des
accidents.

Cette toxicité est expliguée par la présence
de 3-farnésyl-4-hydroxycoumarines (férulénol
et dérives) a action hémorragique mortelle

(férulose).
R

OH CH; R; CHs H,C~
CHa
0" O férulénol : R, =R, = H
e-hydroxyférulénol : R, = OH; R, = H

w-hydroxyférulénol : R, = H; R, = OH

0
. ; P
Le traitement consiste “ 3
& a administrer de la I NN
F. communis vitamine K LLET

Lamnaouer D et al. (1991)



Une plante médicinale photosensibilisatrice : le millepertuis

Utilisée en médecine et largement popularisée pour ses
effets antidépresseur l'usage du millepertuis

remonte plus de 2 400 ans, époque ou Dioscoride le
préeconisait dans ses ordonnances.

Cette action est vraisemblablement due a I’hyperforine.

Mais la plante contient une substance avec une forte
action de photosensibilisation une anthraquinone,
I’hypéricine, qui cause des dermatites et des ulcérations
chez les animaux herbivores, insectes et hommes.

Certains insectes se protegent en enroulant les feuilles
autour d’eux. nc

Hyperlcum perforatum
(millepertuis)
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Glucosides cyanogenes

4 _1 Produits par un grand nombre ,
T N d’espéces végétales cultivées |\

Principaux produits agricoles et cyanogénese

Mais glucosides nd
Blé dhurrine, linamarine
Riz glucosides nd

Manioc linamarine, lotaustraline
Sorgho dhurrin

by “,_ ! ) |
| n O \\ - e .
\ | \\\§ HDM ':.
N HO T 0 CHO -
BNl 0 o O e
HO :

. oH lucosidase
__amygdaline {FLJ J

Prunus armeniaca (abricot) amygdaline 14,4 mg/g
Prunus persica (péche) amygdaline

Prunus dulcis (cerise) amygdaline 3,9 mg/g
Malus pumila (pomme) prunasine 3 mg/g

Teneur en amygdaline de divers Prunus
. Abricot*>Péche>Amande amére>Prune
manioc *4 a 6% de la matiere séche, soit 240 a 350 mg d’'HCN/100 g




Plantes alimentaires contaminées par des microchampignons
producteurs de toxines

Les aflatoxines mycotoxines
d’Aspergillus flavus

A. flavus : prolifere notamment sur des graines d’arachide,de mais, de blé, d’
oléagineux,... conservees en atmosphere chaude et humide.

Les aflatoxines (B1, M1, ..) se retrouvent dans les huiles, les tourteaux
d’arachide et le lait des vaches alimentées avec des tourteaux contaminés.
L’'intoxication aigué se traduit par des lésions hépatiques conduisant a la mort
et I'intoxication chronique évolue a terme en hépatome ou carcinome.

Dose limite nocive quotidienne : 253 a 441 ng/Kg. (Législation européenne (1998/2006)
Taux maximal d*AFM1 autorisé dans le lait : 50 ng/kg.

OCHs  aflatoxineB1




Plantes alimentaires contaminées par des microchampignons
producteurs de toxines

La patuline mycotoxine de divers Penicillium :
P. expansum & P. patulum

Molécule thermo-stable et difficilement dégradable. Sa destruction
altere la qualité organoleptique des aliments.

Présente dans les cidres, les jus et compotes de pommes, pas dans
les alcools. Toxique a faible dose sur les animaux a sang chaud et
I"homme : elle provoque des nausées, des vomissements et peut
causer des dommages aux reins. Une exposition prolongée de faible
intensité peut avoir des effets cancerigenes et teratogenes.

patuline

P. expansum



Plantes alimentaires contaminées par des microchampignons
producteurs de toxines

L"ergotisme di a Claviceps purpurea
microchampignon parasite de céreales : seigle, ble, riz..

Connu depuis I"antiquité, puis le Haut Moyen Age sous le nom de « mal des
ardents » ou « feu de Saint Antoine », il se manifeste par des signes incluant
convulsions, tremblements, nausees, maux de téte, deélires hallucinatoires et
aussi des symptdémes caractérisant une forme particuliere de gangrene.

Les toxines, ergotamine, acide lysergique,.. se retrouvent alors dans le pain
via la farine des céréales. Des villages entiers ont été contaminés et
I’ergotisme a été responsable de centaines de milliers de morts dans le passé
et continue de faire des victimes.

CIawceps purpurea

W

/
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CH,
Ergotamine Acide lysergique




Toxines de micro-algues (Dinoflagellés)

La saxitoxine STX:
neurotoxine du Dinoflagellé Alexandrium

Les saxitoxines (plus de 218 variants), sont des alcaloides neurotoxiques
synthetisés par une micro-algue contaminant coquillages et poissons
(Paralytic Shellfish Poisons)

Alexandrium qui prolifere pendant
les mois chauds est mangée par
les huitres, palourdes, moules. 1l
est responsable du phénomene de
« marée rouge ».

Le poison bloque les canaux HoN
sodium des cellules et
perturbe la transmission
neuromusculaire.

Alexandrium



Toxines de micro-algues (Dinoflagellés)
La ciguatéra et les phycotoxines

La ciguatéra (la "gratte") est une intoxication
alimentaire due a la consommation de poissons de
récif, rendus toxiques par la présence d’ une
micro-algue, Gambierdiscus toxicus productrice de

ciguatoxine un polyéther.

Elle cible
le canal Na*

La maltotoxine produite par maitotoxine (S i
G. toxicus est aussi de la classe PO PSRV O oo
des polyéthers. Phycotoxine = Setuetuiee 2
extrémement puissante : " v PN PADLIE 05 CPA IR LS PR O

Q'

DL, souris = 0,00005 mg/kg. AR D OO0 00 MEOOO MO @ G @K

. ++ :
Elle active les canaux Ca CoeaHyssNa,05sS, : M = 3422 Da



Phytopharmacie

plantes insecticides et insecticides de synthese

Nicotine et alcaloides du tabac

1°re génération d'insecticides issus de ‘
plantes: en 1690: propriétés biocides
de I'extrait tabac (J.B. La Quintinie).

1828: utilisation de la nicotine pure. : Nicotine

Action sur SNC et syst. cardiovasculaire

DL50(ip mice) # 9,5 mg/Kkg.

Néonicotinoides Nlcotlana tabacum
- disponibles depuis #1990, J\L/NH CH; NO,

- insecticides les plus utilisés. ' ' N

- imidaclopride 1°f néonicotino'l'de Imidaclopride \>_C|

Mode d’action : affectent le SNC

- ciblent dans le cerveau les récepteurs , C'Oth'a”'d'”e
nicotiniques de l'acétylcholine, <
- provogquent la paralysie et la mort. \]/

Thiaméthoxame HN_ CH
3




Insecticides naturels et/ou synthétiques

les pyréthrinoides

Pyréthrines isolées des fleurs de pyrethre et de tanaisie. Ciblent le systeme nerveux des
insectes. Toxicité pour les mammiferes LD.,: 1,2 g/kg. Allergies chez I'hnomme.
Tres instables a la lumiere, a l'air et a I'hnumidité ce qui réduit les rlsques dus a son

utilisation.

L’instabilité et le colt des pyréthrines ont
conduit a préparer par synthéese des
analogues plus stables les pyréthrinoides
piliers de la lutte phytosanitaire.

e La perméthrine est tres toxique pour de
nombreux animaux (en particulier les chats)
et les animaux a sang froid (batraciens,
serpents).

e La deltaméethrine parmi les plus toxiques
et écotoxiques des pyréthrinoides. Méme a
faible dose elle est toxique pour |"abeille.
(DLgyaigué par contact: 0,067 wpg/abeille)

HsC CHj —CH;

H3C

C 3 pyrethrlne 1

O

Pyrethrinoides de synthese

H3C CH3 /@
C| \/©\

CI TOXICIte (vo rat)
permethrme Leo. 95 mg/kg

H3C CH3 /@
BI‘ \(©\

CN

deltamethrlne DLso. 1200 mg/kg



Des insecticides naturels pas si inoffensifs : les roténoides

Les indiens d’Amazonie utilisaient pour la péche
(nivrées),les lianes de la Fabaceae : L. nicou.

%5 Elle renferme des roténoides,
s toxigues pour les animaux a
e sang froid (poissons, insectes,

= .)- La rotenone ont a ete
. utilisés comme insecticide en
agriculture biologique.

Lonchocarpus nicou

La roténone agit sur le complexe 1 de la
chaine de respiration mitochondriale (NADH %
déshydrogenase).

Sa toxicité pour I"homme a été demontrée:
elle favorise la maladie de Parkinson, peut
étre toxique pour I"embryon durant la
grossesse. Roténone
Son utilisation est interdite depuis 20009.




Pesticides bloguant la chaine respiratoire mitochondriale

SDHI

Les SDHI1 sont une famille de fongicides de synthese
agissant sur le complexe 11 de la chaine de respiration
mitochondriale, comme inhibiteurs de la succinate
déshydrogéenase tels :

o)
OH e O CHF
ﬁ )Ei fx
NH
F
Boscalld leafen Fluxapyroxad

Cl

lIs sont connus pour leur toxicité sur les vers de terres,
pollinisateurs (abelilles), poissons, grenouilles. lls sont un
danger potentiel pour |I"étre humain et |I"ensemble de la
biodiversité. Le fluxapyroxad est fortement toxique pour
les invertébres aquatiques et les petits mammiferes.



Origine de nouveaux pesticides de 1997 a 2010 :
naturelle @dérivée de produits naturels )synthétique @

Synthetic Natural Synthetic Natural Synthetic
Natural Product Natural Product Nat_ural
Derived 10.7% Derived 11.4% Derived

Insecticide Fongicide Herbicide

Synthetic
67.9%

Synthetic
71.4%

Synthetic
91.9%

Nouveaux enregistrements par source d’actifs pour les pesticides conventionnels

N NPD NPD
Spinosyn A Famoxadone Mesotrione
Bactérie Cf Strobilurine Cf Leptospermone
Saccharopolyspora Strobilurus Plante
Q 5 Q O O NO,
oS LT
1O 0 A
0 OO0

Cantrell C.L. et al., J. Nat. Prod. 2012



En guise de conclusion

Le naturel comme le synthétique sont de nature chimique.
La chimie est le langage naturel du vivant.

« Qu'est-ce que c'est que la nature ? Sinon un chef-d'ceuvre de biochimie ! »
MICHEL SERRES

Mais « naturel » n’est pas synonyme d’innocuite et
« synthétique » de toxicite.

Dans tous les cas la vigilance s’'impose.

Le nombre alarmant d’especes en voie de disparition et notre
comprehension insuffisante des interactions chimiques dans les
écosystemes nous confrontent a de nouvelles difficultés

et a des problemes appelant des réponses urgentes.



Pierre Potier (1934-2006)

L]

« La chimie est a la biologie ce que le solfege est a la musique »







