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CYTOTOXICITE DE DIMERES A SQUELETTE CHALCANE 
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VERONIQUE MOINET, PASCAL GAUDUCHON, et JEAN-YVES LE TALAER 

Labwatoire de Toxicologie. 
UFR des Sciences Phamceutiques, I rue V a u k r d .  14032 Caen C&x France 

ABsTAcT.-Twelve compounds with a flavan or chalcane structure have been evaluated for 
cytotoxicity in L-1210 cell culture: monomeric compounds were all inactive, whereas three 
dimers (with a chalcane-flavan or a chalcane-chalcane skeleton) exhibited weak cytotoxicity 
(IC,,=6 Fgiml). 

Dans un precedent article ( l ) ,  nous 
avons decrit la reduction de derives de 
flavanones naturelles (hesperidine, 
hespiretine, naringenine, eriodictyol) par 
NaBH,CN dans CF,COOH en mettant 
en evidence I’influence de la nature des 
substitutions oxygenees en 7 en 4‘ sur le 
cours de la rbction. L’etude de cette 
reduction a alors et6 poursuivie sur le 
modtle le plus simple, la (+)-flavanone et 
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4 OAc OH OMe OAc H 
5 OAc OAc OMe OAc H 
6 H  H H  H OH 
7 0-achy1 OH OMe OAc H 

rutinose 

sur d’autres flavanones de synthtse 
diversement oxygCnCes sur le noyau B: B 
cStC des produits de reduction attendus 
(flavanes et chalcanes), des composes de 
condensation dimtres chalcane-flavane et 
chalcane-chalcane ont i t 6  dans certains 
cas isoles (2). 

L’existence de composes oxygen& 
cytotoxiques dans la classe des flavanes 
d’une part (3) et dans celle des bibenzyles 
(ou 1,2-diaryl~thanes)destructureproche 
des chalcanes d’autre part (4) nous a incites 
?i rechercher une cytotoxicite sur douze 
des derives obtenus (sept monomPres 1- 
7 et cinq dimtres 8-12). 

L’activiti cytotoxique est Cvaluee sur 
des cellules de leucemie L1210 clonees 
dans I’agar semi-solide. Comme l’indique 
le tableau 1, les derives monomtres se 
revtlent tous inactifs B 10 pg/ml, alors 
qu’B cette concentration, les trois dimtres 
8,9, et 10 inhibent totalement la forma- 
tion de clones. Sur des cultures en suspen- 
sion, ces trois produits presentent une 
activite voisine (IC,,=6 pg/ml). Cette 
cytotoxicite semble en rapport: d’unepart 
avec la structure dimtre elle-m@me 
puisque les unites constituant ces dimtres, 
c’est B dire les monomeres 1,2, et 6, sont 
comme tous les autres monomtres etudies 
inactifs: et d’autre part avec la presence de 
phenols libres car par acylation et alkyla- 
tion, 9 conduit respectivement aux 
composes 11 moins actif et 12 inactif. 

Ces structures dimtres pourraient 
donc constituer des modeles interessants 
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1 pg/ml 10 pg/ml 

8* 

l b  

9* R,=R,=H 
10* R,=H, R,=OH 
11* R,=Ac, R,=H 
12* R,=CH,CO,Et, R,=H 
*1,9,10,11 et 12 sont racemiques, et 
8 est un mklange racCmique de diast6doisoml.m (2). 

TABLEAU 1.  Effet des ComposCs 1-12 sur la Formation de Clones par les Cellules L-12 10. 

Compos6 

1 .......................... 
2 .......................... 
3 .......................... 
4 .......................... 
5 .......................... 
6 .......................... 
7 .......................... 
8 .......................... 

9 .......................... 

10 .......................... 

11 .......................... 
12 .......................... 
cis-Platine ............... 

- 
EC 
EC 
EC 
EC 
EC 
EC 
EC 
EC 
EB 
EC 
EB 
EC 
EB 
EC 
EC 
EC 
EB 

Culture clonogenique’ I Culture en 
suspension 

8 7 2 8  
9 7 2 3  
8 3 2 1  
9 4 2  1 
9 7 2 4  
9 4 2 3  
67213  
7 2 2 5  
8 5 2 3  
8 5 2 2  
9 9 2 2  
8725  
9 9 2 3  
8025  
9 6 2 3  
9028 
9225  

6 9 2 7  
9 3 5 3  
8 1 2 6  
8 0 2 2  
9 6 2 4  
8 4 2 5  
67 2 4  
5 0 2 2  
8 0 2 2  
5825 
8 6 2 3  
8525  
9 9 2 3  
8 0 2 6  
6421 

9 2 3  
3 3 2 4  

7 0 2 3  
8 1 2 2  
7 5 2 2  
7 7 2 7  
8 0 2 6  
6 0 2 4  
6 2 2 6  

0 
5 0 2 3  

0 
5 5 5 4  

0 
4 8 2 1  
2 5 2 1  
7 6 2 4  

0 
0 

‘Signification des symboles: EB, exposition breve; EC, exposition continue; -, inactif aux trois 
concentrations (nombre de clones sup6rieur B 50% du contr6le); 2,  faiblement actif P 10 p g / d  (nombre 
de clones entre 30% et 50% du contr&); +, acrif B 10 mg/ml (nombre de clones Cgal ou infirieur P 30% 
du contdle); + +, trcs actif B 10 pg/ml (pas de clones). 

bIC,,: dose inhibant de 50% la multiplication cellulaire mesurk aprl.s 48 h d’exposition. 
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pour l’obtention de nouvelles molecules 
cytotoxiques. Cependant une autre strategic 
de synthese serait B envisager en raison des 
faibles rendements en dimeres obtenus par 
notre mCthode de reduction. 

PARTIE EXERIMENTALE 
GENERALITES.-L~S spectres de rmn ont CtC  

enregistres dans CDC1, sur un spectromttre Bruker 
AC-200 et les spectres de masse sur un appareil 
Nermag R 10- 1OC. Les composb 1 i 10 ont ttt dtcrits 
prkctdemment (1,2). 

ACETYLATIOK DE +11.-Le dim& 9 (0,021 
g, 0,05 mM) est dissous dans 3 ml du melange Ac,O/ 
pyridine (1:l). Aprts 16 h i temp6rature ambiante le 
milieu rhctionnel est dilue B I’eau glack, agitC pen- 
dant 2 h puis extrait par CH,CI,. Le rtsidu sec est 
purifie par ccm preparative 60,) et fournit 11 (0,018 
g): amorphe; smie mlz  (abondance relative 76) EM]’ 
506 (16), 464 (31L 422 ( 5 ) ,  301 (loo), 107 (17), 91 
(21); rmn ’H 6 ppm 1,86 (quintuplet, J=7 Hz, 2H, 
Hb-2),2,10(s, 3H,OAc),2,18(s, 3H,OAc), 2,30(m, 
2H, H,-2), 2,48 (m, 4H, H,-1 et Hb-l), 2,60 (t, J=7 

(m, 17H, aromatiques). 
Hz, 2H, H,-3), 3,90 (t, J=7 Hz, l H ,  H,-3), 6,7 i 7,4 

ALKYUTION DE 9 PAR CICH,C02EtH12.-Un 
melange de 9 (0,042 g, 0,l mM) et de K2C0, (0,138 
g, 1 mM) est agite dans 5 ml de DMF anhydre jusqu’i 
dissolution de 9. On ajoute alon CI CH,CO,Et (0,l 
ml, 0.95 d v f ) ,  et le milieu est agitC et chauff6 110’ 3 
h sous N,. Le milieu rhctionnel est alon diluC a I’eau, 
extrait par Et,O, et CvaporC i sec. Le rCsidu est purifiC 
en ccm preparative [SiO,, CH,CI,-cyclohexane (4: l)] 
etfournit 12(O,O29g): amorphe;smiem/z(abondance 
relative %) [MI+ 594 (27), 387 (loo), 91 (30); rmn IH 
6 ppm 1,25 (t,J=7,5 Hz, 3H, OCH,CH,), 1,28 (t, 
J=7,5 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,85 (quintuplet, J=7 
Hz, 2H, Hb-2), 2,35 (m, 2H, H,2), 2,65 (m, 6H, Ha- 
l ,  H,-l et Hb-3), 3,88 (t, J=7 Hz, l H ,  H,-3), 4,22 
(quadruplet, J=7,5 Hz, 2H, OCH,CH,), 4,25 (qua- 
druplet, J=7,5 Hz, 2H, OCH,CH,), 4,60 (s, 4H, 
OCH,CO,Et), 6,5 i 7,3 (m, 17H, arornatiques). 

Essh~s DE CYTOTOXIClTE.~u~turec~onog~ique . -  
Les protocoles exp6rimentaux ont et6 decrits en detail 

par Tabka et al. (5).  Les produits solubilisk 
dans le DMSO sont dilu6s dans du RPMI 1640 
(concentration finale en DMSO 0,2%) avant 
d‘Ctre essay& i trois concentrations: 0,1, 1, et 
10 Fglml. La culture clonogCnique de la 
leucemie murine L-1210 est effectuk dans 
I’agarsemi-solide. Deuxprotocoles sont utili&: 
dans un cas, les cellules ont incubies 1 h en 
pdsence du produit, rincks puis clonks sur 
agar semi-solide (exposition b$ve, EB); dans 
I’autre cas, les incubations des cellules en 
presence du produit s’effectuent directement 
dans les plaques de culture multipuits (exposi- 
tion continue, EC). Le comptage des clones a 
lieu 5 1 7 joun aprts la mise en culture et les 
resultats sont exprimes en pourcentage du 
nombre de clones form& par rapport aux 
temoins. Un produit est jug6 actif B une con- 
centration lorsqu’il inhibe la formation d’au 
moins 50% des clones. 

Culture en suspension.-Les cellules sont 
repiquks dans du milieu RPMI lX ,  10% SVF 
i raison de 15 lo4 cellules par ml, cultivks en 
pdsence de diffirentes doses du produit et 
c o m p t k  au bout de 48 h. Chaque exp6rience 
est faite en double. 

1. 

2. 

3. 

4. 
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