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Une multitude d’hétérocycles aromatiques présentent une structure bicyclique azotée. Parmi ceux-ci, le motif
pyridine-[b]-bicyclique est extrémement fréquent, et se compose d’une pyridine accolée a un autre cycle aromatique. Le
noyau pyrazolo[3,4-b]pyridine posséde un noyau pyridine accolé a un pyrazole. Ce motif est présent dans une multitude de
composés présentant une activité biologique, comme des analgésiques,® des anti-inflammatoires,? des vasodilatateurs,® des
anxiolytiques,* des agents antidiabétiques,® antitumoraux,® des antirétroviraux’ ou des antileishmanioses (Figure 1).2 De
notre c6té, en collaboration avec I'équipe Microbiologie, Adaptation et Pathogénie (UMR5240), nous avons pu montrer que
certaines molécules possédaient des activités biologiques (bactéricides ou bactériostatiques).
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Figure 1. Pyrazolo[3,4-b]pyridines d’intérét thérapeutique

Malgré I'importance du noyau pyrazolo[3,4-b]pyridine présent dans de nombreux principes actifs pharmaceutiques
ou APl (Active Pharmaceutical Ingredient) couvrant un large domaine d’activités biologiques, les transformations
synthétiques sur le noyau pyridinique de ce scaffold sont peu nombreuses,® et répondent trés peu aux enjeux contemporains
(1) reposant sur le développement de méthodologies de fonctionnalisation plus éco-compatibles et directes (économie
d'étapes et d'atomes), (2) tout en proposant davantage de possibilités d'ouverture de I'espace chimique de
fonctionnalisation en termes de sites et de diversités de substitution. En réponse a ce verrou synthétique ambitieux et au
vu de I'intérét de ces structures azotés bicycliques dans le développement d'un candidat médicament, ce projet collaboratif
portera sur le développement de méthodologies innovantes et directes de fonctionnalisations tardives (Late Stage
Functionnalization) métallo-catalysées sur ce scaffold bicyclique dans le but d'élaborer des architectures moléculaires
complexes a haute valeur ajoutée qui participeront aux innovations futures dans les sciences du vivant.
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Schéma 1. Objectif du Stage de Master 2

L’étudiant-e de master M2 en synthése organique recruté-e dans I’équipe COB a I'lCBMS (Lyon) aura la charge de préparer
les substrats précurseurs et d’optimiser la réaction de couplage croisé décarboxylant ou décarbonylant (Schéma 1) en
collaboration avec I’équipe du Prof. Christophe Hoarau et du Dr. Cédric Schneider du laboratoire COBRA (Rouen).
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