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Résumé :

Depuis une dizaine d’année, I’OMS a déclaré I’apparition de bactéries multi-résistantes comme problémes de santé
publique mondial. Dans cette situation, la recherche de nouvelles cibles enzymatiques bactériennes et le développement
de molécules actives de maniéeres sélectives sur ces derniéres est devenu un enjeu primordial. Ces derniéres années, la
découverte d’une nouvelle cible enzymatique appartenant a la famille des Thymidilate synthase par I’équipe du de
Myllykalio et son étude complete font d’elle une cible prometteuse dans la conception de nouvelles molécules actives.
Absente chez I’Homme, présente dans de nombreux pathogénes possédant de nombreuses résistances, avec une
structure et un mécanisme différents faisant intervenir un couple oxydo- réducteur NADPH/FAD, cette enzyme
permettrait I’inhibition sélective de bactérie pathogene. Dans ce manuscrit, il est décrit dans un premier temps la
synthese d’analogues mixte du dUMP/FAD de type ANPs dont les modulations portent sur la base hétérocyclique et la
longueur de la chaine acyclique via une alkylation régiosélective, une réaction de métathése croisée et d’un couplage
organopalladé. Dans un second temps le développement c’est porté sur des hétérocycliques polyazotés intercalants par
SAR faisant intervenir des étapes d’alkylation régiosélective, activation CH et de couplage organopalladés. Ces divers
procédés ont permis I’obtention d’une bibliothéques de molécules qui ont montré une faible activité sur la ThyX de
Mycobacterium tuberculosis.
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