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	Titre : Synthèse de molécules originales inhibitrices de cibles protéiques virales, dans la lutte contre les virus émergents
Mots clés : C-nucléosides, ProTides, antiviraux, 1,2,3-triazoles
Résumé : Fin 2019, la crise sanitaire provoquée par la pandémie de coronavirus a mis en évidence le manque de solutions thérapeutiques contre les virus émergents à ARN. D’autres virus, comme Ebola ou Zika par exemple, n’ont à ce jour pas de traitement efficace et occasionnent de nombreux décès dans le monde chaque année. L’usage d’analogues nucléosidiques reste une piste incontournable pour le traitement de ces infections, et le criblage  de librairies de nucléosides originaux est crucial pour identifier de nouvelles activités biologiques prometteuses.  En effet, de nombreux dérivés de nucléosides ont montré leur efficacité en tant qu’agents antiviraux, comme la Ribavirine, historiquement utilisée comme traitement de l’Hépatite C et aujourd’hui remplacée par le Sofosbuvir. Plus récemment, un C-nucléoside, le Remdesivir, a été développé et utilisé pour traiter certains cas de coronavirus.
Ces dernières années, l’intérêt pour les C-nucléosides ne cesse de croître : nous nous sommes donc intéressés à la synthèse de ce type d’analogues dans un premier temps. Durant ces travaux de thèse, une série d’analogues C-nucléosidiques porteurs d’une base de type 1,2,3-triazole et quaternarisés en position pseudo-anomérique par un groupement nitrile a pu être synthétisée. Cette série de nucléosides a également été préparée sous leur forme ProTide afin de mieux vectoriser ces  composés et d’évaluer leur profil virologique.
Dans un second temps, nous nous sommes intéressés au développement d’une voie de synthèse vers des analogues nucléosidiques quaternarisés en position anomérique par un groupement trifluorométhyle, mettant en jeu une étape clé de glycosylation de Vorbrüggen.


	Title : Synthesis of new inhibitors of protein targets, fighting emerging viruses
Keywords : C-nucleosides, ProTides, antivirals, 1,2,3-triazoles
Abstract : In 2019, the crisis caused by the coronavirus pandemic highlighted the lack of effective therapeutic solutions against emerging RNA viruses. Other viruses, like Ebola or Zika for example, do not have a specific treatment, causing multiple deaths worldwide every year.  The use of nucleoside analogues remains an essential approach for treating these infections, and the screening of libraries of original nucleosides is crucial for identifying promising new biological activities.. Indeed, some nucleosides analogs proved their efficiency as antiviral agents, such as Ribavirin, historically used against Hepatitis C and now replaced by Sofosbuvir. More recently, a C-nucleoside, Remdesivir, has been developped and used to treat some forms of coronavirus.
Those last few years, interest has been growing toward C-nucleosides : we first studied the synthesis of such analogs.

In this thesis, we synthesised a serie of C-nucleosides bearing an 1,2,3-triazole as a base and quaternarised by a cyano group at the pseudo-anomeric position. This series of nucleosides was also prepared in ProTide form in order to better vectorize these compounds and evaluate their virological profile.
A second part of this work concerns the development of a new synthetic pathway towards quaternarised nucleoside analogs bearing a trifluoromethylgroup on the anomeric position, with a key Vorbruggen glycosylation step.
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