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Pharmacie : Diversité Moléculaire ? 
Top 200 Brand Name Drugs by Retail Sales in 2019 

https://njardarson.lab.arizona.edu/content/top-pharmaceuticals-poster 
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Cheminformatic comparison of approved drugs from natural product versus synthetic origins 
Christopher F. Stratton, David J. Newman, Derek S. Tan 
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 25 (2015) 4802–4807 

Moyenne Produit naturel 
 

(49) 

Hémisynthétique 
 

(277) 

Synthétique 
Pharmacophore naturel  

(175) 

Synthétique 
 

(515) 

Masse molaire 626 634 386 343 

Nombre N/O 4.1/9.3 4.4/8.3 3.0/4.1 2.4/2.6 

Liaisons H D/A 6.4/10.3 5.0/9.2 2.5/5.2 1.3/4.2 

Stéréocentres 8.2 6.7 1.9 0.8 

Cycles 3.1 3.8 2.8 2.8 

Aromatiques 0.8 1.3 1.9 1.9 

Log P (OctOH/H2O) -2.2 -1.3 0.3 1.5 

Médicaments : Diversité Moléculaire ? 



Synthèse pour la Diversité Moléculaire 

Target-oriented and diversity-oriented organic synthesis in drug discovery  

 
Stuart L. Schreiber Science 2000, 287, 1964– 1969 
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Synthèse pour la Diversité Moléculaire 

Martin D. Burke 

David R. Spring 
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THE BASICS OF DIVERSITY-ORIENTED SYNTHESIS 
Kieron M. G. O’Connell, Warren R. J. D. Galloway, and David R. Spring 
Diversity-Oriented Synthesis: Basics and Applications in Organic Synthesis, Drug Discovery, and Chemical Biology, First Edition. Edited by Andrea Trabocchi. 
2013 John Wiley & Sons, Inc. Published 2013 by John Wiley & Sons, Inc. 
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Espace Chimique 

Si on considère au maximum 30 atomes C N O S, 
on estime à 1060 le nombre de molécules possibles 



Synthèse pour la Diversité Moléculaire – Synthèse Ciblée 
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Synthèse pour la Diversité Moléculaire – Synthèse Combinatoire 
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Moyens et Buts de la Chimie Médicinale Moderne 

Le parcours vers un nouveau médicament 
 
1. Identification de Hits : a. Sources Naturelles - Végétales (quinine, cocaine…) 
      - Animales (Hormones) 
      - Marines (toxines) 
      - Champignons (Pénicilline) 
      - Bactéries (gramicidine, peptides) 
   b. Synthèse : Découverte des sulfamides antibiotiques en étudiant 
   des colorants, et des sulfamides hypoglycémiants en cherchant un 
   nouvel antibiotique. 
 
→ Besoin de cribler le plus grand nombre de candidats possible : DOS 
 
2. Optimisation :  Améliorer les propriétés dans une indication précise 
   LD50, Kd, log P, t1/2… 
 
→ Besoin de préparer beaucoup d’analogues proches  : Chimie Combinatoire (librairies) 
 
3. Développement : a. Production de grandes quantités pour les essais cliniques 
   b. Aménagement de la synthèse pour la fabrication industrielle 
 
→ Besoin d’une synthèse avec le maximum d’efficacité : Synthèse Ciblée 



DOS – Diversity Oriented Synthesis 
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Moyens 
 
1. Réactif 
2. Substrat 

Types 
 
1. Briques 
2. Squelette 
3. Stéréochimie 

Phases 
 
1. Construction 
2. Couplage 
3. Appariement 



Moyens de Diversification : par les Réactifs/Substrats 
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Les Trois Types de Diversités 
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Comment Quantifier la diversité ? Un exemple, le PMI 

Principal Moments of Inertia (PMI) 



Les Phases de diversification 
Construction/Couplage/Appariement – Diversification par le Réactif 
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Les Phases de diversification 
Construction/Couplage/Appariement – Diversification par le Substrat 
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17 
A. W. Hung, A. Ramek, Y. Wang, T. Kaya, J. A. Wilson, P. A. Clemons, D. W. 
Young, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2011, 108, 6799–6804 



Synthèse pour la Diversité Moléculaire 

D. Pizzirani, T. Kaya, P. A. Clemons, S. L. Schreiber, Org. Lett. 2010, 12, 2822–2825 
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Synthèse pour la Diversité Moléculaire 

G. L. Thomas, R. J. Spandl, F. G. Glansdorp, M. Welch, A. Bender, J. Cockfield, J. A. Lindsay, C. Bryant, D. F. 
Brown, O. Loiseleur, H. Rudyk, M. Ladlow, D. R. Spring, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2808–2812 
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Chimie Combinatoire 

Árpád Furka 

Concept introduit en mai 1982 

Chymotrypsinogène : 245 AA 
20245 = 5.65 x 10318  séquences, nb de particules dans l’univers : ~1088 
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Synthèse sur Support Solide 

Bruce Merrifield , Nobel 1984 1963, synthèse sur des billes de polystyrène fonctionnalisé 
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Synthèse Parallèle 
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Méthode d’Houghten « tea bag synthesis » 

“By using these packets, 260 individual peptides were synthesized with a total of >3380 coupling 
steps in a period of 4 weeks. Each peptide was obtained in 10-to 20-mg quantities “ 

Richard A. Houghten 
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Générer de la Diversité – Mix & Split 
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Réactions Multicomposants – Définition, Historique 

“Multicomponent reactions (MCRs) are generally defined as reactions where more than two starting 

materials react to form a product, incorporating essentially all of the atoms of the educts"  
 

Alexander Dömling Chem. Rev. 2006, 106, 17-89 
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Réactions Multicomposants – Carbonyle/Imine 
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Réactions Multicomposants – Hantzsch (1882) 

Arthur Rudolf Hantzsch  
7 mars 1857 – 14 mars 1935 

1,4-dihydropyridines 
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Hantzsch - mécanisme 
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Réactions Multicomposants – Hantzsch 
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Réactions Multicomposants – Biginelli (1891) 

Pietro Biginelli 
25 juillet 1860 – 15 janvier 1937 

3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones 
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Réactions Multicomposants – Biginelli 
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Réactions Multicomposants – Petasis (1993) 

Nicos A. Petasis 
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Réactions Multicomposants – Petasis 
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Réactions Multicomposants – Petasis 
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Réactions Multicomposants – Petasis pour la DOS 
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Réactions Multicomposants – Isonitriles 
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Réactions Multicomposants – Isonitriles 
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Réactions Multicomposants – Passerini (1921) 

Mario (Torquato) Passerini  
(1891–1962) 
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Réactions Multicomposants – Passerini 



41 

Ivar Karl Ugi 
9 sept. 1930 - 29 sept. 2005 

Réactions Multicomposants – Ugi (1962) 
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Mécanisme de la réaction de Ugi 
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Ugi pour la DOS 
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MCR Le Record 
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Exercices 

Combination of Groebke–Bienaym–Blackburn 3CR and Ugi 4CR. The primary MCR scaffold structures are shown in red 
and the secondary scaffolds in blue. 
T. H. Al-Tel, R. A. Al-Qawasmeh, W. Voelter, Eur. J. Org. Chem. 2010, 5586 
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Exercices 

Organocatalytic asymmetric Biginelli 3CR using chiral phosphoric acid 118.[93] b) Organocatalytic asymmetric Hantzsch 4CR using chiral phosphoric acid 
119.[92] c) Organocatalytic asymmetric Povarov 3CR using chiral phosphoric acid 120.[94] d) Organocatalytic asymmetric Mannich 3CR using chiral phosphoric 
acid 120.[95] Ref : [92] C. G. Evans, J. E. Gestwicki, Org. Lett. 2009, 11, 2957. [93] L.-Z. Gong, X.-H. Chen, X.-Y. Xu, Chem. Eur. J. 2007, 13, 8920. [94] H. Liu, G. 
Dagousset, G. Masson, P. Retailleau, J. Zhu, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4598. [95] G. Dagousset, F. Drouet, G. Masson, J. Zhu, Org. Lett. 2009, 11, 5546. 
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