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Sujet : « Nouvelle Molécule Marine à potentialité anticancéreuse: Le Péloruside A »
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PRESENTATION : 

Le monde marin, est une source très riche de molécules possédant des structures originales et complexes, douées notamment de propriétés anticancéreuses prometteuses, comme le Laulimalide ou le Péloruside A qui a été récemment découvert par Northcote dans une éponge de Nouvelle-Zélande, la Mycale hentscheli.
 La limitation majeure à l’exploitation de ces composés en chimiothérapie anticancéreuse réside dans leur production naturelle en quantité souvent insuffisante pour une évaluation in vitro complète et éventuellement in vivo. C’est pourquoi la recherche de méthodes de synthèse totale efficaces voire modulables de ces macrocycles, constitue un objectif ambitieux pour le chimiste organicien.
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Figure 1
PROGRAMME: 
Depuis plus de deux ans, nous développons un programme de recherche qui rassemble les compétences de chimistes et biologistes de plusieurs centres universitaires de l’ouest et qui constitue l’un des axes de recherche du Cancéropôle Grand Ouest (Axe : Valorisation des produits de la mer
). Ce large programme concerne notamment la synthèse totale du Péloruside A et de ses analogues simplifiés. La stratégie repose sur la préparation de fragments modulables (C1-C11 et C12-C20, figure 1), élaborés sur les différents sites impliqués. A Nantes dans le cadre d’un programme de thèse-BDI débuté en 2005, nous avons mis au point une nouvelle synthèse de fragments de type C12-C20 du Péloruside A (figure 1) qui peuvent être couplés au fragment complémentaire C1-C11. La voie de synthèse que nous avons choisie permet d’introduire des modulations sur les positions C16 et C17 du macrolide. Nous proposons pour de jeunes chimistes en formation, un sujet de stage qui concernera la synthèse de nouveaux fragments C12-C10, en recherchant notamment à maîtriser la stéréochimie (Z) ou (E) de la double liaison C16-C17. 

Contacts : Monique MATHE-ALLAINMAT (CR1-CNRS)

          Equipe Du Pr Jacques LEBRETON

         Laboratoire de Synthèse Organique –LSO UMR 6513

         Faculté des Sciences et des Techniques,  2 rue de la Houssinière, 44322 Nantes

         e-mail : monique.mathe@univ-nantes.fr, Tel : 02.51.12.54.92 










� A) L.M. West, P.T. Northcote, C.N. Battershill.; J. Org. Chem. 2000, 65, 445. b) K.A. Hood, B.T. Bäckström, L.M. West, P.T. Northcote, M.V. Berridge, J.H. Miller; Anticancer Drug Des. 2001, 16, 155. c) K.A. Wood, L.M. West, B. Rouwé, P.T. Nortcote, M.V. Berridge, S.J. Wakefield, J.H. Miller; Cancer Res. 2002, 62, 3356


� www.canceropole-grandouest.com
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