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Le projet se concentre sur la découverte et |'optimisation de nouveaux composés interférant
avec la voie de biosynthése de la lysine et du méso-diaminopimélate (DAP-pathway), afin
d'établir une nouvelle stratégie thérapeutique contre les agents pathogénes bactériens. Nous
nous intéresserons plus particulierement a l'enzyme DapE
substrat LL-SDAP (EC3.5.1.18) métalloprotéase cruciale et essentielle a cette voie

de biosynthese. [1]-[3]
Dans la recherche d'inhibiteurs potentiels, une stratégie, jusqu'a
présent sous-explorée pour la conception d'inhibiteur de DapE,

o : s e ;
L succinique  Consiste a développer des inhibiteurs mimant le substrat naturel
B o de DapE, le LL-SDAP, ou des composés ayant une similitude
HoN liaison peptidique - T P o . .
scissile structurelle avec l'intermédiaire tétraédrique formé lors du clivage

peptidique par la protéase.

Pour ce faire, de nouvelles méthodes de synthése d’acides

l aminés non-protéinogénes seront explorées : (1) Activation de

liaison C-H / fonctionnalisation de liaisons C(sp®)-H en a d'une

amine, acétamide ou benzamide aliphatique par -catalyse

H photoredox ; (2) Décarboxylation oxydative de Kolbe; (3)

% \(\; Réaction d'alkylation de type Giese par décarboxylation
HO O photocatalytique ; (4) carboxylation d’anion azaallyle ...
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Qualités-Compétences du_(de la) candidat(e): Nous recherchons un(e) étudiant(e)
diplomé(e) d’'un Master 2 (spécialité chimie organique) motivé(e) par un projet en chimie
médicinale. Le(la) candidat(e) devra s’'impliquer activement dans la vie d’'une équipe de
recherche, étre autonome, curieux et posséder de bonne capacité d’'intégration.
D’excellentes notions et un savoir-faire expérimental en synthése organique sont
primordiaux. Des notions en chimie analytique seront appréciées.
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