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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 pg/ml).

Dans un précédent article (1), nous
avons décrit la réduction de dérivés de
flavanones naturelles (hespéridine,
hespérétine, naringénine, ériodictyol) par
NaBH,CN dans CF,COOH en mettant
en évidence l'influence de la nature des
substitutions oxygénées en 7 en 4’ sur le
cours de la réaction. L'étude de cette
réduction a alors été poursuivie sur le
modele le plussimple, la (*)-flavanone et

R, OH O

R

R, R, R, R, R,
2 H H H H H
3 OAc OH OMe OH H
4 OAc OH OMe OAc H
5 OAc OAc  OMe OAc H
6 H H H H OH
7 O-acétyl OH OMe OAc H

rutinose

sur d’autres flavanones de synthése
diversement oxygénées sur le noyau B: 4
c6té des produits de réduction attendus
(flavanes et chalcanes), des composés de
condensation dimeéres chalcane-flavane et
chalcane-chalcane ont été dans certains
cas isolés (2).

L’existence de composés oxygénés
cytotoxiques dans la classe des flavanes
d'une part (3) et dans celle des bibenzyles
(ou 1,2-diaryléthanes)de structure proche
deschalcanes d’autre part (4) nousaincités
a rechercher une cytotoxicité sur douze
des dérivés obtenus (sept monomeres 1—-
7 et cinq diméres 8-12).

L'activité cytotoxique est évaluée sur
des cellules de leucémie L1210 clonées
dansl'agarsemi-solide. Commel'indique
le tableau 1, les dérivés monomeres se
révelent tous inactifs & 10 pg/ml, alors
qu’a cette concentration, les trois dimeéres
8,9, et 10 inhibent totalement la forma-
tion de clones. Sur des cultures en suspen-
sion, ces trois produits présentent une
activité voisine (IC;,~6 pg/ml). Cette
cytotoxicité semble en rapport: d'une part
avec la structure dimeére elle-méme
puisque les unités constituant ces dimeéres,
c’est a dire les monomeres 1, 2, et 6, sont
comme tous les autres monomeéres étudiés
inactifs: etd’autre part avec la présence de
phénols libres car par acylation et alkyla-
tion, 9 conduit respectivement aux
composés 11 moins actif et 12 inactif.

Ces structures dimeéres pourraient
donc constituer des modeles intéressants
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9* R,=R,=H
10* R,=H,R,=0OH
11* R,=Ac,R,=H
12* R,=CH,CO,Et,R,=H
*1,9, 10, 11 et 12 sont racémiques, et
8 est un mélange racémique de diastéréoisomeéres (2).
TABLEAU 1.  Effer des Composés 1-12 sur la Formation de Clones par les Cellules L-1210.
Culture clonogenique® Culture. en
suspension
Composé Clones, % du contréle
Activité | IC,.° [uM (pug/ml)}
0,1 pg/ml 1 pug/ml 10 pg/ml
EC 87%8 69*7 70%3 -
EC 97%3 93%3 81%2 -
EC 831 81*6 75%2 -
EC 94*1 80x2 77xX7 -
EC 97+4 96+4 806 -
EC 94£3 84+5 60£4 -
EC 67*13 67x4 626 -
EC 72%5 502 0 ++ 1&6,7)
EB 85%3 80x2 50%3 -
D e EC 85%2 58%5 0 ++ 15(6,4)
EB 99+2 86*3 554 -
10 . EC 87%5 85*5 0 ++ 13(6)
EB 99*3 99+3 48*1 *
EC 80*5 806 251 +
EC 96£3 641 76+4 -
EC 90=x8 9*3 0 ++
EB 92%5 33%4 0 ++
*Signification des symboles: EB, exposition bréve; EC, exposition continue; —, inactif aux trois

concentrations (nombre de clones supérieur 2 50% du contrble); *, faiblement actif & 10 pg/m! (nombre
de clones entre 30% et 50% du contedle); +, actif 2 10 mg/ml (nombre de clones égal ou inférieur 2 30%
du contréle); ++, trés actif 3 10 pg/ml (pas de clones).

*IC,,: dose inhibant de 50% la multiplication cellulaire mesurée aprés 48 h d’exposition.
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pour 'obtention de nouvelles molécules
cytotoxiques. Cependant une autre stratégie
de syntheése serait 2 envisager en raison des
faibles rendements en diméres obtenus par
notre méthode de réduction.

PARTIE EXERIMENTALE

GENERALITES.—Les spectres de rmn ont écé
enregistrés dans CDCI, sur un spectrométre Bruker
AC-200 et les spectres de masse sur un appareil
Nermag R10-10C. Les composés 13 10 ont été décrits
précédemment (1,2).

ACETYLATION DE 9—>11.—Le dimére 9 (0,021
g,0,05 mM) est dissous dans 3 ml du mélange Ac,0/
pyridine (1:1). Aprés 16 h 2 température ambiante le
milieu réactionnel est dilué a 'eau glacée, agité pen-
dant 2 h puis extrait par CH,Cl,. Le résidu sec est
purifié par ccm préparative (SiO,) et fournit 11(0,018
g): amorphe; smie m/z (abondance relative %) M}
506 (16), 464 (31), 422 (5), 301 (100), 107 (17), 91
(21); tmn 'H 8 ppm 1,86 (quintuplet, J=7 Hz, 2H,
H,-2),2,10(s, 3H, OAc), 2,18 (s, 3H, OA0), 2,30 (m,
2H, H,-2), 2,48 (m, 4H, H,-1 et H,-1), 2,60 (¢, J=7
Hz, 2H, H,-3),3,90(t,J=7 Hz, 1H, H,-3), 6,747 4
(m, 17H, aromatiques).

ALKYLATION DE 9 PAR CICH,CO,Et—12.—Un
mélange de 9 (0,042 g, 0,1 mM) et de K,CO, (0,138
8, 1 mM) est agité dans 5 ml de DMF anhydre jusqu’a
dissolution de 9. On ajoute alors Cl CH,CO,Et (0,1
ml, 0.95 mM), et le milieu est agité et chauffé 110° 3
h sous N,. Le milieu réactionnel est alors dilué a l'eau,
extrait par Et,0, et évaporé 2 sec. Le résidu est purifié
en ccm préparative [SiO,, CH,Cl,-cyclohexane (4:1)}
et fournit 12(0,029 g): amorphe; smie m/z (abondance
relative %) [M1~ 594 (27), 387 (100),91 (30);rmn 'H
d ppm 1,25 (¢, J=7,5 Hz, 3H, OCH,CH,), 1,28 (t,
J=7,5 Hz, 3H, OCH,CH,), 1,85 (quintuplet, J=7
Hz, 2H, H,-2), 2,35 (m, 2H, H,2), 2,65 (m, 6H, H,-
1, H,-1 et H,-3), 3,88 (t, J=7 Hz, 1H, 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,Ev), 6,5 4 7,3 (m, 17H, aromatiques).

ESSAIS DE CYTOTOXICITE.—C#/ture clonogénique—
Les protocoles expérimentaux ont été decrits en dérail
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par Tabka ez a/. (5). Les produits solubilisés
dans le DMSO sont dilués dans du RPMI 1640
(concentration finale en DMSO 0,2%) avant
d'étre essayés i trois concentrations: 0,1, 1, et
10 pg/ml. La culeure clonogénique de la
leucémie murine L-1210 est effectuée dans
1'agar semi-solide. Deux protocoles sont utilisés:
dans un cas, les cellules ont incubées 1 h en
présence du produit, rincées puis clonées sur
agar semi-solide (exposition bréve, EB); dans
l'autre cas, les incubations des cellules en
présence du produit s'effectuent directement
dans les plaques de culture multipuits (exposi-
tion continue, EC). Le comptage des clones a
lieu 5 & 7 jours aprés la mise en culture et les
résultats sont exprimés en pourcentage du
nombre de clones formés par rapport aux
témoins. Un produit est jugé actif 2 une con-
centration lorsqu'il inhibe la formation d'au
moins 50% des clones.

Culture en suspension.—Les cellules sont
repiquées dans du milieu RPMI 1X, 10% SVF
a raison de 15 10" cellules par ml, cultivées en
présence de différentes doses du produit et
comptées au bout de 48 h. Chaque expérience
est faite en double.
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