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Introduction

L’hypertension essentielle représente plus de 90% des cas d’hypertension’. Elle augmente le
risque de maladies cardiovasculaires pour des millions de personnes dans le monde?. Malgré la
grande disponibilité des médicaments appropriés et leur consommation réguliére, seuls environ
25% des patients hypertendus parviennent a avoir leur tension artérielle contrdlée. Pour tout
hypertendu, il est nécessaire de mesurer réguliérement sa pression artérielle soit en milieu
hospitalier, soit a domicile. Néanmoins, on privilégie actuellement la prise de la pression a
domicile et au calme, afin d’éviter le syndrome de la « peur de la blouse blanche »*,

Bien que plusieurs facteurs contribuent a la pathogenése et au maintien de l'augmentation de
la pression artérielle, les mécanismes rénaux jouent sans doute un réle important, comme de
nombreuses données expérimentales et cliniques renforcent I'hypothése de Guyton®. Ainsi par
exemple, ’activité du systéme nerveux sympathique amplifie les effets hypertenseurs de la
rétention d'eau et du sel dans les reins.

De nombreuses interactions existent entre différents mécanismes et facteurs déclenchant
I’hypertension artérielle, ce qui impose d’explorer plusieurs approches thérapeutiques afin non
seulement de comprendre les différents mécanismes impliqués, mais aussi et surtout pour cibler
des thérapies a méme de venir a bout de ce « tueur silencieux ». Parmi les antihypertenseurs
possibles, nous nous sommes intéressés aux peptides.

Les peptides d'origine alimentaire avec des propriétés antihypertenseurs ont suscité un grand
intérét au cours des 30 derniéres années”. Il existe des preuves solides de I'effet des différentes
séquences de peptides dans les essais cliniques, mais leur utilisation dans les traitements
préventifs ou curatifs n’est pas trés répandue. La fragilité ainsi que la faible biodisponibilité des
peptides thérapeutiques reste un probléme toujours d’actualité”.

L’existence de peptides naturels et aussi alimentaires nous a poussés a nous intéresser a cette
famille de produits chimiques pour explorer tant soit peu en profondeur un domaine ou on ne
trouve pas énormément de travaux qui retiennent 1’intérét de 1’industrie et des acteurs du monde
de la Santé*.

OH
o=
MNQ HOWN N\)J\OH
NH, NH, H o
Val-Pro-Pro Glutathion
_ (valine- ( peptide antioxydant produit
proline-proline, un tripeptide naturellement par 'organisme)

antihypertenseur dérivé du lait)

Figure 1 : Quelques peptides naturels
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1. Maladies chroniques

Les maladies chroniques sont des maladies dont les symptomes durent au moins six mois et
ont tendance a s’aggraver au cours du temps”. Ces maladies sont nombreuses et il peut sagir de
I’hypertension artérielle, du diabéte sous ses différentes manifestations, de la maladie
d’Alzheimer, du Parkinson, de la maladie de Crohn et d’autres.

2. Hypertension artérielle

2.1- Définition

L’hypertension artérielle est une pathologie chronique® du systéme cardiovasculaire’. Elle
définit I’augmentation de la pression artérielle (PA) au niveau des parois des artéres®. On parle
d’un état d’hypertension lorsqu’on observe la pression artérielle systolique (Supérieure a 140
mmHg au moment de la contraction du cceur), et en méme temps, une pression artérielle
diastolique (pression minimale lors du relachement du cceur) supérieure ou égale a 90 mmHg au
repos ®,

2.2- Radicaux libres et hypertension

Les radicaux libres (RL) ou encore appelées « especes réactives oxygénées » (ERO), sont des
espéces chimiques qui portent un électron non apparié sur leur couche externe.’ Lors de la
respiration cellulaire, 1’oxygeéne subit une réduction tétravalente en eau, et se déroule en
plusieurs étapes successives donnant lieu aux ERO.? (Schéma 1)

Réduction tétravalente de 'oxygéne: O,+4e +4H" —» 2H,0 (1

Les etapes de reduction: O, +1e —3 0O, (2)
_62 + 0, —» H0,+0, (3)
O+2e +2H" — H ,0, (4)
H202 + H202 —_— 2 H20 + 02 (5)

H, O, +2GSH _5. 2H,0+GSSG (6)
HyO, + Fe?* —3= OH+Fe¥* +OH™ (7)
(6) - thiol peptidique, symbolisé ici par GSH

Schéma 1: Origine des espéces réactives oxygénées.

Les ERO sont tres importantes pour le fonctionnement de la cellule, cependant leur excés ou
le déséquilibre entre les espéces réactives de I’oxygene et les agents antioxydants donnent
naissance au stress oxydant.g Ils sont aussi impliqués dans I’apparition de plusieurs maladies
telles que 1’athérosclérose’, les maladies cardiovasculaires™, et I’hypertension’.... etc. L’action
de I’oxyde nitrique (NO) un vasodilatateur important qui régule la pression sanguine est inhibée
par le superoxyde’. 1l en résulte le peroxynitrite (Schéma 2) dont la formation entraine une
réduction de sa biodisponibilité et une augmentation de la pression.’
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NO + O, __ o N o
Peroxynitrite
Schéma 2: Formation de peroxynitrite

Les radicaux libres attaguent le systeme cardiovasculaire et provoquent des lésions; en
réponse a ces lésions, la pression artérielle augmente.’® La genése de radicaux libres provient
également de I’auto-oxydation des acides gras polyinsaturés. Ces derniers peuvent intervenir
dans le développement de I’athérosclérose™™ *2. (Schéma 3)

Acide Linoleique l +30,, H

13-OO0H (50%)

Schéma 3: Auto-oxydation de I’acide linoléique **

Au cours de la glycosylation non enzymatique, les oses se fragmentent et conduisent a
plusieurs espéces telles que le glycolaldéhyde et glycéraldéhyde. Ces dernieres sont extrémement
sensibles a I’oxydation et subissent aisément la réaction d’auto-oxydation, source supplémentaire
du radical superoxyde .** (Schéma 4).

HO
H 0
: OH —» — —>» Ov\o
OH H H
HO Glycolaldéhyde

Ose H OH

Glycolysation non enzymatique d'un ose

Auto-oxydation de glycolaldéhyde

HO (0] HO OH
\_ /Y \ _/
H,C—CH —> HC=CH

HO OH HO _
N _/ \ _/ .
HC=CH + O, __— HC—CH + 0O,

Radical superoxyde

Schéma 4: Fragmentation des oses et auto-oxydation de glycolaldéhyde
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2.3- Causes possibles de I’hypertension

L’hypertension est liée a plusieurs facteurs possibles et le stress oxydatif est I’'un des
mécanismes fondamentaux responsable. 1l faut également citer d’autres facteurs comme le tabac,
I’alcool et le manque d’activité physique*® comme causes impliquées dans la formation
excessive des radicaux libres. La forte consommation de sel*’ avec comme corollaire une
rétention d’eau, provoque un accroissement de la pression sanguine™.

Par ailleurs, le rapport entre les taux de potassium et du sodium® est trés important dans le
maintien de la pression : le potassium stimule la production de NO et ’excrétion de sodium
urinaire®®. Une forte consommation de sucre rigidifie les vaisseaux sanguins en empéchant une
dilatation normale pour compenser une augmentation de la pression artérielle. D’autres facteurs
comme la résistance a l’insuline’, Iobésité et le diabéte contribuent également a une
augmentation de I’hypertension. ** A ce niveau et a la lecture de ce qui précéde, on est en droit
de se poser la question suivante: I’hypertension est-elle une maladie ou plutét un
symptéme ?

2.4- Complications

L’hypertension ne doit pas étre ignorée car elle peut provoquer des maladies graves, des
handicaps et méme le décés™. L’hypertension est un facteur de risque trés important dans
I’apparition de la déficience visuelle, 1’accident vasculaire cérébral (AVC), les maladies
cardiovasculaires (maladie coronarienne et d'insuffisance cardiaque) et les maladies rénales*.

3. Traitements et Impact économique
3.1- Approches pharmacologiques

Actuellement, le traitement medical classique de I’hypertension Se fixe comme objectif de
diminuer la pression artérielle chez les patients hypertendus : il repose sur 1’utilisation des
différentes classes des médicaments antihypertenseurs’’ (Tableau 1). Par contre, ces
médicaments ont un impact négatif sur la santé qui peut se traduire par plusieurs effets tels que
la défaillance cardiaque, la dépression et I’hypoglycémie. *®

D’autre part, I’emploi des diurétiques pour éliminer le sodium de I’organisme et réduire la
rétention d’eau, rompt le rapport sodium/potassium. L’élimination du sodium et une diminution
brutale de la pression font souvent passer le patient de 1’hypertension a 1’hypotension, dont le
signe observable est le vertige. *°
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Antihypertenseur

Meécanisme d’action

Effets secondaires

Les diurétiques

Augmentation modérée de la
natriurése (quantité de sodium
dans I’urine).

Baisse modérée du débit

hypokaliémie
hyperglycémie

hyper uricémie
hypercholestérolémie

cardiaque.

Vasodilatation

Blocage de I’entrée du calcium
dans les cellules musculaires
lisses artériolaires entrainant
une vasodilatation

(Edéme des membres
inférieurs, hypotension,
céphalées, tachycardie
réflexe, bouffees
vasomotrices et
étourdissements
Hypotension
Insuffisance rénale
Hyperkaliémie
Anémie
Angio-cedéme
Neutropénie

Tableau 1 : Quelques classes des médicaments antihypertenseurs”

Les inhibiteurs
calciques (ICA)

Inhibition de la formation de
I’angiotensine II circulante et
tissulaire.

Les inhibiteurs de
I’enzyme de
conversion (IEC)

3.2- Impact économique

Les patients souffrant de I’hypertension sont soumis a un traitement médical a vie, et le colt
des médicaments est un facteur a prendre en compte car il influe sur les finances publiques et
celles du patient. Un simple calcul pour un seul patient qui prend par exemple 1’ Aténolol avec un
prix moyen de 0,5 € par jour pendant 1 mois, lan, et durant ses 60 ans de vie nous fournit les
résultats suivants : une somme de 15 € (=2.115 DZD), 182,5 € (=25.732 DzZD), 10.950 €
(~1.543.950 DZD) respectivement™ (Tableau 2) avec 1€~141 DZD (le 16/01/2019 & 13h).

Classe Codt/jour Exemple Structure du principe actif
(molécule active) €
y  OH
YN\)\/O o
Bétabloquants | 0,20-0,70 Aténolol \H
2
Aténolol
O NH,
- N X e n A
Associations de Hydrochlorot g )NH j[/ 2
diurétiques 0,10-1,20 hiazide- ci N7 RN NN,
Amiloride Hydrochlorothiazide-amiloride

Tableau 2 : Structures des antihypertenseurs et leurs colts



Rappels bibliographiques

4. Peptides Antioxydants

4.1- Généralités
4.1.1- Peptide antioxydant

On appelle peptide une substance dont la structure chimique est composée d’un enchainement
d’aminoacides (AA) liés par une liaison peptidique. La masse molaire de la chaine peptidique ne
doit pas dépasser 6000 Da, car les molécules de masses supérieures sont considérées comme des
protéines.?’ Aux deux extrémités d’une chaine peptidique se trouvent deux groupements libres.
La fonction amino libre commence la chaine est nommeée le N-terminal, tandis que la fonction
carboxyle libre est appelé C-terminal. #* (Figure 2)

Liaison

N-terminal peptidique

C-terminal

Figure 2 : Structure chimique d’un peptide

Les réactions d’oxydation sont importantes pour notre vie. Lorsqu’elles deviennent nocives,
I’organisme utilise des agents appelés antioxydants soit pour les neutraliser, soit pour ralentir
leur activité.? Ces substances sont naturellement présentes dans 1’organisme humain. Quelques-
unes connues sont notamment le glutathion, un tripeptide formé par 1’acide glutamique, la
cystéine et la glycine. L’autre exemple est donné par le superoxyde dismutase?. Dans le régne
végétal, on trouve également des antioxydants dans les aliments (fruits et 1égumes) sous forme
d’acide ascorbique (vitamine C), le B-caroténe, 1’acide caféique et la quercétine (famille des
polyphénols) *2 (figure 3). En dehors du monde vivant, les molécules synthétiques peuvent aussi
contribuer a contrdler le stress oxydatif.

- HO
O X" “OH
OH HO OH O

Acide ascorbique

Beta-caroténe

Figure 3: Antioxydants naturels
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La capacité des peptides antioxydants a neutraliser les RL en fait des outils tres recherchés
dans le domaine pharmaceutique. A cet effet, plusieurs peptides ont été étudies et leur activité
antioxydante a été démontrée. C’est notamment les cas de la carnosine (f-alanine et L-histidine)
Z et le YYIVS un pentapeptide & base de tyrosine- tyrosine- isoleucine- valine— sérine isolée &
partir de ““patate douce’”.** (figure 4)

OH

LN~y

MY
Carnosine Tyr-Tyr-lle-Val-Ser

OH
N=\ o) o) o)
NH [ H H
NS
o g/l\/ /@/\H’LH N/,‘ HI“/N\E)J\OH
HO NH2 O o @) \OH

Figure 4: Peptides antioxydants naturels

4.2- Dipeptides
Le dipeptide est le squelette le plus court, simplement constitué de 2 AA liés entre eux par un
groupe amide (liaison peptidique). Ces composés ont diverses propriétés pharmacologiques.
Nous en citons quelques effets : I’effet antihypertenseur de valyl-tyrosine (VY/Val-Tyr) # et
I’effet antioxydant de cafféoyl-prolyl-histidine amide (CA-L-Pro-L-His-NH;, avec CA= acide
caféique). *® (Figure 5)

OH
OH
ot
e} o ~ N1 Y OH
Nl NH, © \©\
J R
H 0o OH
Cafféoyl-prolyl-histidine amide Val-Tyr

Figure 5: Structure d’un dipeptide
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1. Objectif et plan de travalil

L’organisme dispose d’un systeme antioxydant performant et des peptides antioxydants mais
leur biodisponibilité par ingestion est mauvaise. Le travail sur des analogues de peptides naturels
qui soient antioxydants et résistent a la digestion, est un objectif valable pour traiter
I’hypertension en minimisant I’impact des effets secondaires. La rétrosynthése suivante nous a
aidés a trouver les réactifs les plus simples a utiliser dans notre synthese.

$ kaHRZ . $r

OR1 43 11 Rt Ry—NH,
[12]

CHO

Ri—X +
1 MeO MeO
2l OH

[1]

Ry: (a)K i (b) Meo~©—>ﬁ

Schéma 5 : La rétrosynthése de produit a synthétisé

Le squelette de notre cible montre la présence d’un motif cystéinyle, responsable de I’activité
antioxydante du glutathion?’. La vanilline, dont les propriétés antioxydantes sont connues®, son
squelette entre dans la préparation de plusieurs substances thérapeutiques. C’est pour cela qu’elle
nous a intéressés pour 1’inclure dans le squelette d’un hybride a potentiel antioxydant, tout en
nous inspirant de la littérature. Notre principal objectif est d’effectuer la synthése de cet hybride
dans la perspective de le soumettre a une batterie étendue de tests biologiques si le temps et les
moyens le permettent.

Notre travail est subdivisé en plusieurs étapes :

v Isopropylation de la vanilline

Condensation de Knoevenagel

Hydrolyse de I’ester

Protection de la fonction thiol de la cystéine estérifié
Couplage peptidique et syntheése de I’hybride

ASRNENRN
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2. Protection des phénols

Dans les composeés phénoliques multifonctionnels, les groupes hydroxyle doivent étre bloqués
s¢lectivement afin de s’assurer la modification totale des produits désirés. Cette étape est tres
importante non seulement pour limiter la formation des produits secondaires, mais aussi pour
améliorer le rendement de la réaction suivante. Cette protection peut se faire par différentes
méthodes :

= 1° méthode

Lors de la réaction d’un phénol avec des alkylboranes en présence d'une quantité catalytique
d'acétate de cuivre (I1) Cu(OAc),, et de peroxyde de ditertbutyle, une réaction de couplage croisé
se produit et les éthers alkylaryliques correspondants sont obtenus.?

OH Cu(OAc), (5.0 mol % ) Ph™ O
P B0 ('BuO), (2.0 equiv)
* © toluene (0.5 M)'
100°C, 24h
NO, 70% NO,

Schéma 6: O-alkylation de 4-nitrophénol®
*  2° méthode

L’utilisation de l'acide trifluorométhane sulfonique en tant qu'espece catalytique facilite la
formation d'éthers de tert-butyle & partir de divers phénols. *

N <
+ r
CF3SO3H (Cat.)

.78 °C, 3h
99% Br

Schéma 7: Protection de 3-bromophénol®

OH

Br

= 3°* méthode

Le disulfure de diacyle a été engagé de maniéere efficace dans la formation des esters, rendue
possible par une catalyse par le DMAP. Ce protocole offre une plateforme synthétique
prometteuse pour 1’acylation des groupes hydroxyle phénoliques et aliphatiques primaires.
L’importance du réactif a également été démontrée a cause de son excellente tolérance a
’humidité, et son rendement élevé. 3
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@)
OH Ph EtsN (1.0 mmol) Ph)J\o
+ s/go DCM >
0 .S DMAP (0.1 mmol)
Y t.a, 0.5-3h

Ph 97%

Schéma 8: Acylation de naphthol®*

> Protection effectuée
1°" approche

La premiere approche repose sur la réaction entre la vanilline et le bromure d’isopropyle en
présence de carbonate de sodium dans le DMF (Schéma 9), sous agitation a 55°C pendant 12h.
Une coloration blanche apparait lors de la réaction. Apres les traitements et 1’évaporation du
solvant, la synthése fournit un rendement de 36%. Le produit est identifié grace a son spectre
infrarouge qui nous a confirmé I’absence de la bande du OH phénolique.

CHO CHO
Na,CO3/ DMF

MeO Br 55°C, 12h MeO

OH o)
1] [2a] [3a] Y

Schéma 9: Isopropylation de vanilline

La réaction se fait en deux étapes : la premiére consiste a arracher le proton de ’hydroxyle
phénoligue avec le carbonate de sodium afin de produire le phénoxyde, et ce dernier réagit avec
le bromure d’isopropyle dans la deuxiéme étape pour donner le 4-isopropoxy-3-
méthoxybenzaldéhyde. (Schéma 10)

Mécanisme:
OH O_/\ . OJ\
r
MeO Na,CO3/ DMF MeO > \2r  MeO
> —_—

CHO CHO CHO

Schéma 10: Mécanisme d’isopropylation de vanilline

10
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2° approche

Une autre approche d’isopropylation consiste a faire réagir la vanilline commerciale avec le
bromure d’isopropyle en présence d’une solution d’hydroxyde de sodium dans le
dichlorométhane (DCM), suivie par une quantité catalytique d’iodure de tétrabutylammonium
(TBAI). Deux phases se séparent a la fin de la réaction, une phase aqueuse de couleur marron et
une phase organique crevette clair. L’extraction et I’évaporation de mélange donne un résidu qui
est cristallisé dans 1’éther de pétrole et le produit est identifi¢ par son point de fusion

CHO CHO
"N NaOH/H,0
MeO 5 DCM, TBAI  MeO
OH ' ta, 72h 0
[1] [2a] [3a4] j/

Schéma 11: Isopropylation de vanilline (2™ approche)

Cette fois-ci, la réaction se déroule dans un systéeme biphasique, connue sous le
nom « catalyse par transfert de phase (CTP)». Le principe de la CTP repose sur la capacité de
certains agents a effectuer le transport d'un réactif d'une phase a une autre, généralement des
amines quaternaires solubles dans les deux phases aqueuse et organique.

Le mécanisme de cette réaction a été proposé pour la premiere fois par Charles Starks en
1971 : il repose sur 'utilisation d’un halogénure d’ammonium quaternaire dissous dans la phase
aqueuse. Cet ion subit un échange d’anions avec 1’anion du réactif dissous dans la solution
aqueuse en formant une paire ionique. Cette derniére traverse 1’interface liquide-liquide en raison
de son caractere lipophile et diffuse de I’interface a la phase organique. Cette étape constitue le
«transfert de phase» ; dans la phase organique, I'anion de la paire d'ions étant assez nucléophile,
subit une réaction de substitution nucléophile avec le réactif organique pour conduire au produit
souhaité. Le catalyseur retourne ensuite dans la phase aqueuse et le cycle reprend.* (Schéma 12)

Mécanisme :

. N
7 (0] Bu4NJr + >*Br _ o + BuN Br Phase
(0] o/ Organique

OMe OMe | ¢
] I

— + - - _ 4+ —
7 (0] Bu4N+ + NaBr —> 7 ONa + Bu4N+Br Phase Aqueuse
o o)
OMe

OMe
Schéma 12 : Mécanisme de la catalyse de transfert de phase
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3. Condensation de Knoevenagel

La réaction de Knoevenagel est une méthode classique pour former les liaisons double
carbone-carbone. Cette réaction se fait généralement entre un aldéhyde ou une cétone avec un
méthyléne actif. La réaction peut se dérouler dans des conditions homogénes ou hétérogénes. Les
réactions homogénes de Knoevenagel sont effectuées en présence de bases faibles telles que
I'éthylénediamine, la pipéridine, le fluorure de potassium et les acides aminés, tandis que les
condensations hétérogenes sont favorisées par I'oxyde d'aluminium, le tétrachlorure de titane, les
zéolites & échange de cations, les alcanes, la calcite et la fluorite®

= Condensation homogeéne

C’est une réaction typique du composé carbonyle avec le méthyléne actif, en présence d’une
quantité catalytique de fluorure de potassium dans le benzéne.* (Schéma 13)

CN
CHO ~ "CN
Ne N KF(0,025mol)
N benzéne
25°C, 1 Oume

84%
Schéma 13: Réaction de Knoevenagel catalysée par le fluorure de potassium

= Condensations hétérogenes

Le schéma réactionnel décrit I'application du systéeme solide AIPO4-Al,O3 en tant que
catalyseur pour la condensation de Knoevenagel en phase hétérogene, a température ambiante et
en absence de solvant®. (Schéma 14) L’intérét de la synthése hétérogéne est de fournir des
produits propres, sans solvants qui les contaminent.

COZMe
CHO ~ “CN
AIPO4-Al,O5 (1,5
+ NG CO,Et «A203 (15 9)
t.a, 1h
85%
N02 ° NOZ

Schéma 14 : Condensation de Knoevenagel en phase hétérogene

> Condensation effectuée

Nous avons synthétisé le méthyl-2-cyano-3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl) acrylate par la
réaction de Knoevenagel. Pour cela, nous avons fait réagir la vanilline et le cyanoacétate de
méthyle en présence de carbonate d’ammonium a une température de 100°C pendant 2h. A la fin
de la réaction et aprés extraction, séchage et évaporation, on obtient un solide jaune, recristallisé
par la suite dans un mélange eau-éthanol. (Schéma 15) Nous avons confirmé I’identité du
produit par son point de fusion et le spectre infrarouge qui indique 1’existence des bandes

12
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caractéristiques du nitrile, hydroxyle phénolique, I’ester ... L’intérét de synthétiser ce produit est
que son activité antioxydante importante avait déja été démontrée®

CN
CHO ~ “CO,Me
(NHy4)2 CO4
+ CNCH,CO,Me >
MeO . 100°C,2h  MeO
[11 OH [4] OH 5]

Schéma 15: Condensation de Knoevenagel

La premiere étape du mécanisme consiste a déprotoner le méthylcyanoacétate avec le
carbonate d’ammonium. Ensuite, I’attaque du carbanion sur le carbonyle fournit un énolate qui,
apres protonation, ce produit subit d’une déshydratation pour fournir le méthyl-2-cyano-3-(4-
hydroxy-3-méthoxyphényl) acrylate (Schéma 16)

Mécanisme :
'T'@ '/\ CN
H—N—H o
\ | CO,Me
o (NH,4), CO4 o 0 H
N > C OH __ .
S Ao j{\(}j : MeO
N// OMe OH
CN CN
HO
= COzMe COzMe
-H,0
-2 + NHs
MeO MeO
OH OH

Schéma 16 : Mécanisme de la condensation de Knoevenagel

4. Protection du méthyl-2-cyano-3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl) acrylate

= 1% approche

Cette réaction été faite en utilisant le méme processus de protection effectué précédemment,
avec une modification du temps de la réaction a cause de la réactivité faible du bromure
d’isopropyle (Schéma 17). Le produit obtenu est visqueux de couleur noire, identifié par
infrarouge. La synthése a donné un rendement de 85%, meilleur que la protection directe de la
vanilline qui n’a donné que des traces.

13
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CN CN
=
CO,Me 7 >co,Me
>7 NaOH/HZO
+ Br >
MeO D‘i'\;"ngA' MeO
OH -4,
(5] [2a] O\( [6a]

Schéma 17 : Protection du méthyl-2-cyano-3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl) acrylate
Mécanisme : (Schéma 12)
= 2°approche

Pour cette deuxieme approche, nous avons utilisé des conditions opératoires similaires a
celles de la réaction précédente. Cependant, nous avons choisi un autre groupe protecteur le 1-
(Chlorométhyl)-4-méthoxybenzeéne (Schéma 18), non seulement pour renforcer la capacité
antioxydante, mais aussi pour sa réactivité élevée par rapport au bromure d’isopropyle. La
réaction a fourni aprés purification un produit visqueux de couleur brique avec un rendement de
98% en seulement 24h. Son identification est effectuée a 1’aide de son spectre I’infrarouge

CN CN
Cl
2> co,Me 2 Co,Me
NaOH/H,0
+ -
DCM . TBAI
MeO ta,24h  MeO OMe
OH OMe O
[5] [2b] [6b]

Schéma 18 : Protection avec le 1-(Chlorométhyl)-4-méthoxybenzéne

Mécanisme : (Schéma 12)

5. Hydrolyse de I’ester
a.  Hydrolyse de méthyl-2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphényl) acrylate
Dans cette étape, nous avons réalisé¢ une hydrolyse de 1’ester pour pouvoir faire ensuite un
couplage peptidique avec la cystéine protégée. L’hydrolyse consiste a faire réagir le méthyl-2-
cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphényl) acrylate avec 1’hydroxyde de lithium monohydrate
dans un milieu tetrahydrofurane/eau a température ambiante pendant 6h. Nous avons obtenu un
produit visqueux de couleur marron avec un rendement de 99% qui a été identifié par infrarouge.
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CN CN
=
Z>Co,Me COOH
LiOH-H,0
THF/H,0
MeO
MeO t.a, 6h

0O O
[6a] W/ [7a] Y

Schéma 19 : Hydrolyse du méthyl-2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphényl)
acrylate

Cette hydrolyse commence par une attaque du carbonyle de I’ester en formant un
intermédiaire tétraédrique. Ensuite, la régénération du carbonyle s’effectue apres élimination de
I’alcoolate. La réaction s’achéve par la libération d’un carboxylate et d’un alcool. Une hydrolyse
finale permet d’obtenir ’acide carboxylique (Schéma 20)

Mécanisme :

O) o)) (" ome g
\jR OMe Hoi_@e — R k; _ = R o) + MeOH

4+

H
OH
MeO

CN R™ OH

Schéma 20 : Mécanisme générale de 1’hydrolyse

b.  Hydrolyse du méthyl-2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxyphénoxy) phényl)
acrylate

Pour cette synthése nous avons employé la méme méthode précédente et la réaction fournit
un rendement de 92 %. Le produit obtenu est visqueux et de couleur miel dont 1’identification
a été confirmée avec la présence de la bande caractéristique de OH d’acide carboxylique dans le
spectre infrarouge.

CN CN
= COzMe = COzH
LiOH-H,0
THF/H,0
OMe 2
MeO t.a, 6h MeO OMe
O o)
[6b] [7b]

Schéma 21: Obtention de I’acide cyano-3-(3-méthoxy-4-(4-méthoxyphénoxy)
phényl)acrylique.

Mécanisme : (Schéma 20)
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6. Protection de la fonction thiol de la cystéine estérifiée

= 1°*" approche
C’est la réaction entre la cystéine estérifiée et le bromure d’isopropyle dans une solution

d’ammoniaque 2M a température ambiante pendant 2h30. Le produit est ensuite précipité par
acidification pour obtenir aprés filtration un solide blanc avec un rendement de 40%, le spectre

infrarouge du solide nous a confirmé I’absence de la bande caractéristique du SH
NH,OH (2M) HCI,H,N._CO,Me

HoN__CO,Me |,
= h ta, 2h30 i
S

E\ Br
SH [2a] [9a] )\

Schéma 22: Isopropylation de la cystéine estérifiée

[8]

La premicre ¢étape du mécanisme c’est D’arrachement de proton du soufre avec
I’ammoniaque ; le thiolate réagit avec le bromure d’isopropyle dans la deuxiéme étape pour

donner le chlorhydrate de méthyl S-isopropyl-L-cystéine (Schéma 23)

Mécanisme :
~ — % HCI, H,N__CO,M
H,N._CO,Me  Base MeO,C_ § Ri—X, 2N 2Ne
H - i N B
) 7 SR

SsH H,N
X: Br; Cl Rﬁt( ; @_&'

Schéma 23: Mécanisme général de la protection de la fonction thiol de la cystéine estérifiée

= 2°approche
Dans ce cas, nous avons engagé la cystéine estérifiée avec le 1-(chlorométhyl)-4-

méthoxybenzéne dans une solution hydroxyde de sodium 2M dans les mémes conditions
opératoires précédentes. Cela nous a fourni un solide blanc qui a été caractérisé par infrarouge et

son point de fusion. La réaction a donné un rendement de 68%

cl H,N__CO,Me
HzN._CO,Me NaOH (2M) | X
H + t.a, 2h30 S
SSH
OMe
[8] [2b] [9b] OMe

Schéma 24: Protection de la fonction thiol de la cystéine estérifiée
Le méme mécanisme précedent est valable pour obtenir la méthyl S-(4-méthoxybenzyl)-L-

cystéine sauf que le proton de la cystéine estérifiée est arraché avec I’hydroxyde de sodium

Mécanisme : (Schéma 23)
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7. Couplages peptidiques et synthése de I’hybride

La formation d’une liaison peptidique est une réaction de substitution nucléophile d'un groupe
amino sur un groupe carboxyle au préalable activé soit sous forme d'halogénures d'acyle,
d'azides d'acyle, d'acylimidazoles, d'anhydrides, esters..,. De plus, la réaction de couplage
peptidique doit étre effectuée dans des conditions douces, et de préférence a température
ambiante.*’

7.1- Couplage de I’acide-2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphenyl) acrylique avec
le chlorhydrate de méthyl S-isopropyl-L-cystéine

L’acide-2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphenyl) acrylique est couplé avec le
chlorhydrate de methyl S-isopropyl-L- cystéine dans le dichlorométhane. Ensuite, nous avons
ajouté goutte a goutte une solution de DCC et HOBt dissous dans DCM a température ambiante
pendant 24h. La dicyclohexylurée (DCU) se dépose a la fin de la réaction et cette derniere est
filtrée ; la solution est séchée, puis le solvant évaporé. Le spectre infrarouge montre que le
produit désiré ne s’est pas formé. En effet, la bande d’absorption de la fonction amide n’est pas
observée.

CN
., -OH CO,Me
HCI, H,N__CO,Me \[
o 2 j/ 2 DCC, HOBt @ s
+ >
S DCM
MeO
PR ta,24n  MeO

\(o [7a] [9a] \(O [10a]

Schéma 25: Couplage d’un dérivé de I’acide acrylique avec une dérivée de la cystéine

Nous avons employé HOBt comme additif pour limiter non seulement les réactions de
racémisation, mais aussi une autre réaction secondaire notamment la migration de la liaison O-N
de la fonction carboxyle activée pour former la N-acylurée. (Schéma 26)

t@@_. Q"Q
ok e

Schéma 26: Formation de la N-acylurée

On peut résumer le mécanisme en trois étapes: la formation de la O-acylurée instable sur
laquelle HOBLt réagit pour former un ester activé, puis le couplage se fait en présence d’un
aminoacide dont le groupe NH, est libre

Mécanisme :
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OR N=N

N\
//N -DCU

o
R)J\(?,H Q
“C) — o < rder?

COzMe * Oy NH
NH |

O
| - HOBY N\\ :@ NH
R, N

L,
MeQO
R: R1O~©——<
\ CN

Schéma 27: Mécanisme générale du couplage

7.2- Couplage de I’acide-2-cyano-3-(3-meéthoxy-4-((4-méthoxybenzyl) oxy) phényl)
acrylique avec la méthyl S-(4-méthoxybenzyl)-L-cystéine

Dans ce cas nous avons utilisé la méme procédure précédente pour synthétiser le méthyl-N-
(2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxy benzyl) oxy) phényl) acryloyl-S-(4-méthoxy benzyl)
cystéinate. La réaction a donné un produit visqueux de couleur jaune avec un rendement de 85%,
le produit est identifié par infrarouge

CN CN
= OH = COQMe
z H2N CO,Me \[
DCC, HOBt 0] S
DCM "
ta, 24n  MeO ! K@\
OMe
[9b] [10Db]
[7b]
OMe OMe

Schéma 28: Couplage d’un dérivé de I’acide acrylique avec une dérivée de la
cystéine (2°™ approche)

Mécanisme : (Schéma 27)

7.2.1- Hydrolyse de méthyl-N-(2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxy benzyl) oxy)
phényl) acryloyl-S-(4-méthoxy benzyl) cystéine

Dans cette stratégie, on a utilis¢ le méme protocole d’hydrolyse précédent, le spectre
infrarouge du brut ne permet pas de se prononcer sur l’identit¢ du produit obtenu. Il est
nécessaire de trouver un solvant ou melange de solvants pour procéder a une recristallisation du
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produit afin d’obtenir un produit pur a soumettre a une analyse par infrarouge. Malheureusement,
le temps ne nous permet pas de poursuivre cette opération pour arriver a une cible comprenant

un dipeptide. Cela sera possible dans un avenir plus ou moins proche.

CN | CN
A __N__Cco,Me ___N__cooH
\[ LIOH -H,0 \[
O > O
S THF/H,0 S
2o Sl o WHLS S ol
© OMe © OMe
[10b] [11]
OMe OMe

Schéma 29: Hydrolyse de I’ester de 10b

Mécanisme : (Schéma 20)
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Conclusion et perspectives

De nombreux dérivés de I'acide cinnamique sont des antioxydants bien connus et plusieurs
d’entre eux ont démontré leurs bienfaits sur la santé humaine en raison de leurs puissantes
propriétés anti-radicalaires. C’est le cas du 2-cyano-3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl) acrylate de
méthyle, nommé aussi acide alpha cyano-4-hydroxy-3-méthoxycinnamique. Par conséquent,
nous avons tenté a synthétisé un hybride peptido-phénolique qui dérive de ce produit.

Par conséquent, notre travail porte sur la synthése organique qui vise 1’association de propriétés
des fragments dans un hybride, avec I’espoir de les amplifier. Cet aspect est a développer dans le
prolongement du travail.

Nous avons commencé par la partie bibliographie qui porte sur I’hypertension et sa relation avec
le stress oxydatif. Nous donnons également un bref apercu sur I’activité thérapeutique de
quelques peptides.

La deuxiéme partie décrit les étapes de la synthése de 1’hybride. Nous avons réalisé cette
synthese par deux méthodes : la premiere utilise le bromure d’isopropyle comme agent alkylant
pour obtenir le produit désiré. La 2° méthode recourt a un autre groupement protecteur, le 1-
(chlorométhyl)-4-méthoxybenzene dans 1’espoir d’obtenir des dérivés solides, plus faciles a
purifier que les liquides. Malheureusement, nous ne pouvons pas étre sure de I’identité du
produit obtenu. En effet, la cristallisation est trop lente si bien que nous avons besoin de plus de
temps pour trouver un solvant optimal de recristallisation.
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Partie expérimentale

Appareils utilises

* Infra-rouge
Les spectres dans I’infrarouge ont été obtenus a 1’aide d’un appareil Agilent Technologies Carry
600 séries FTIR spectrometer au Laboratoire de recherche des macromolécules que nous tenons
a remercier pour leur aide. Pour certains spectres, il y a présence d’une bande de solvant (THF)
dans la région de 2340-2400 cm™ & cause du nettoyage de 1’appareil.

»  Température de fusion :
Les points de fusion ont été determinés sur un banc Kofler Wagner & Munz de type WME au
laboratoire de chimie organique-Faculté des Sciences.

Synthéses et résultats

1. Protection des phénols
= 1%°approche

CHO CHO
Na,CO3/ DMF

MeO Br 55°C, 12h MeO

OH ¢}
(1] [2a] [3a] Y

Mode opératoire

Dans un ballon bicol de 250mL couvert avec de laine de verre, on introduit la vanilline (59 ;
32,8 mmol) dissoute dans 50mL de DMF, puis le carbonate de sodium (15.6g ; 147,9mmol),
suivie par le bromure d’isopropyle (12,3mL ; 131.2mmol) goutte a goutte sous agitation
magnétique pendant 12h a 55°C.

A la fin de la réaction, on ajoute 80mL d’eau distillée. Ensuite, le mélange est extrait avec le
dichlorométhane (DCM) (3x20 mL) puis lavé successivement avec une solution HCI a 10%,
une solution saturée de NaCl et de 1’eau distillée. La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de calcium, filtrée et le solvant évaporé a 1’évaporateur rotatif pour obtenir un liquide de
couleur rose.

Propriétés du produit obtenu

Masse
Produit molaire Aspect Couleur Rendement
(g/mol) (%)
4-isopropoxy-3-
méthoxy 194,14 Liquide Rose 36
benzaldéhyde
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Analyse infrarouge :

IR (cm™): 2720 cm™ (C-H aldéhyde); 1671,8 cm™ (C=0); 1504,06-1423,6cm™ (C=C
aromatique); 1263,4 cm™ (C-O éther).

Agllent Resolutions Pro

v

= 2°approche

CHO CHO
r N NaOH/H,0 _
MeO 5 DCM, TBAI  MeO
OH ' ta, 72h 0
[1] [2a] [3a4] j/

Mode opératoire

Dans un bicol équipé d’une agitation magnétique, on introduit I’hydroxyde de sodium
(NaOH) (2g; 49,2 mmol) dans 80 mL d’eau puis on dissout la vanilline (5g; 32,8 mmol) dans
la solution. Ensuite, on ajoute 80 mL de DCM, le bromure d’isopropyle (7,7mL; 82 mmol) et
le TBAI (1,2g; 3,28 mmol). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant
72h.

Le mélange est extrait avec le DCM (2x20 mL), et le solvant éliminé par évaporation. Le
résidu résultant est mélangé avec de 1’eau et le mélange extrait avec 1’hexane (2x20 mL).
L’extrait organique est lavé avec une solution de NaOH 2M et une solution saturée de NaCl.
Apres séchage sur CaSOy, le solvant est évaporé et le résidu cristallisé avec 1’éther de pétrole ;
on obtient des cristaux de couleur rose.

Propriétés du produit obtenu
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Produit Masse molaire | Aspect | Couleur | T;(°C) | Rendement
(9/mol) (%)
4-iSopropoxy-
3-méthoxy 194,15 Cristaux | Rose 96 7
benzaldéhyde
2. Condensation de Knoevenagel
CN
CHO Z~CO,Me
(NHg), CO3
+ CNCH2C02MG >
MeO 100°C, 2h  MeO
[] OH 4 OH [5)

Mode opératoire

Dans un bécher de 250mL on introduit la vanilline (10g ; 65,72mmol) puis le carbonate
d’ammonium (12,6g; 131,44mmol), suivi par le cyanoacétate de méthyle (5,8mL ; 65,72
mmol) ; on agite le tout a 100°C. Quand le mélange se liquéfie, on maintient la réaction durant
2h. A la fin de la réaction, on ajoute de I’eau et une solution de HC1 5%. Le mélange est par la
suite extrait avec le DCM (3x20 mL). Les phases organiques réunies sont alors lavées avec une
solution saturée de NaCl et le solvant est évaporé pour obtenir un solide jaune. Le solide est
ensuite recristallisé dans un mélange eau-éthanol (4:1)

Propriétés du produit obtenu

Masse
Produit molaire | Aspect | Couleur Tt Rendement
(9/mol) (°C) (%)
2-cyano-3-(4-hydroxy-
3-méthoxyphényl) acrylate | 233,07 Poudre jaune | 160 61
de méthyle

Analyse infrarouge

IR (cm™): 3372,9 cm™ (OH phénolique) ; 2223,2cm™ (CN nitrile) ; 1725,5cm™ (C=0) ;
1508-1442 cm™ (C=C aromatique) ; 808 cm™ (=C-H alcéne).
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Agilent Resolutions Pro

e

CN

MeO
OH

= "CO;Me

3. Protection du 2-cyano-3-(4-hydroxy-3-methoxyphényl) acrylate de méthyle

= 1° approche

CN
7 >co,Me
+ >’Br
MeO
OH

(3]

Mode opératoire

[2a]

NaOH/H,O

L.

DCM, T_BAI MeO
t.a, 5j

CN
COZMG

OY [6a]

Dans un bicol équipé d’une agitation magnétique, on introduit une solution de NaOH
(0,26g; 6,4 mmol) dans 22mL d’eau puis, on Yy dissout le méthyl-2-cyano-3-(4-hydroxy-3-
méthoxyphényl) acrylate (1g; 4,3mmol). Aprés, on ajoute 22 mL de DCM, le bromure
d’isopropyle (1mL; 10 mmol) et le TBAI (0,16; 0,43 mmol). Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 5 jours.

Le mélange est neutralisé avec du HCI a 10%, ensuite on extrait avec le DCM (2x20mL),
puis la phase organique est lavée avec le thiosulfate de sodium (2x20 ml) et le solvant éliminé
par évaporation aprés séchage et filtration. Enfin, on obtient un produit visqueux de couleur

noire.

Propriétés du produit obtenu

Masse
Produit molaire Aspect | Couleur | Rendement
(g/mol) (%)
2-cyano-3-(4-
isopropoxy-3- 275,12 | Visqueux Noir 85
méthoxyphenyl) acrylate de
méthyle
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Analyse infrarouge

IR (cm™): 2211 cm™ (CN nitrile) ; 1675,6 cm™ (C=0); 1463,1-1431,6 cm™ (C

aromatique); 1029,6 cm™ (C-O éther) ; 729,4 cm™ (=C-H alcéne).

Agilent Resolutions Pro

V] SR

5.437 G0

| CN .5;55;:3;:“ D 842 04
7 C0o,Me o e
T _
2° approche
CN CN
Cl
Z>COo,Me Z>Co,Me
NaOH/H,0
+
DCM,TBAI
’ M
MeO MeO OMe
OH OMe o)
(5] [2b] [6b]

Mode opératoire

=C

Dans un bicol équipé d’une agitation magnétique, on introduit une solution de NaOH
(0,52g; 12,9mmol) dans 44 mL d’eau, puis on y dissout le méthyl-2-cyano-3-(4-hydroxy-3-
méthoxyphényl) acrylate (2g; 8,6mmol). Aprés, on ajoute 45 mL de DCM, le 1-
(chlorométhyl)-4-méthoxybenzéne (2 mL; 21,5 mmol) et le TBAI (0,32g ; 0,86 mmol). Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 24h.

Le mélange est extrait avec le DCM (2x20mL), puis la phase organique est lavée avec une
solution de NaOH a 5% (3x20 ml) et une solution aqueuse saturée de NaCl puis, le solvant est
éliminé par évaporation. Aprés séchage et filtration, le résidu est purifié sous reflux dans
I’hexane. Enfin, on obtient un produit visqueux de couleur rouge.

Propriétés du produit obtenu
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Partie expérimentale

Masse
Produit molaire Aspect | Couleur | Rendement
(9/mol) (%)
2-cyano-3-(3-méthoxy
-4-((4-méthoxybenzyl) 353,13 | Visqueux | Rouge 98
phénoxy) acrylate de méthyle

Analyse infrarouge

IR (cm™): 2217,4 cm™ (CN nitrile) ; 1718 cm™ (C=0); 1461,82-1433,2 cm™ (C

aromatique); 1029,5 cm™ (C-O éther).
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4. Hydrolyse de I’ester du 2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphényl) acrylate de

méthyle
—
Z>Co,Me COOH
LiOH-H,0
THF/H,O
MeO
MeO ta, 6h ©

o) O
[6a] W/ [7a] W/

Mode opératoire

Dans un bicol de 100 mL on introduit le méthyl-2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-
méthoxyphényl) acrylate (1g ; 36,3 mmol), 30 mL de THF et 30 mL d’eau. Le mélange est
refroidi a 0°C ; ensuite on ajoute le LiOH monohydrate (0,30g ; 72,6 mmol) et le mélange

réactionnel est agité a température ambiante pendant 6h.
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Partie expérimentale

Aprés 6h, on acidifie avec une solution de HCI 1N ; ensuite le mélange est extrait avec le
DCM (2x20 mL) ; la phase organique est séchée et le solvant évapore. On obtient un produit
visqueux de couleur marron.

Propriétés du produit obtenu

Masse
Produit molaire Aspect | Couleur | Rendement
(g/mol) (%)

Acide-2-cyano-3-(4-
isopropoxy-3- 261,10 | Visqueux | marron 99
méthoxyphenyl) acrylique

Analyse infrarouge

IR (cm™): 3170,5 cm™ (O-H acide carboxylique) ; 2213,3 cm™ (CN nitrile) ; 1676,3 cm™
(C=0) ; 1509,4-1431,7 cm™ (C=C aromatique); 1029,6 cm™ (C-O éther); 728 cm™ (=C-H
alcéne).

Agilent Resolutions Pro
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MeO

= Hydrolyse du 2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxybenzyl) phénoxy) acrylate

de méthyle
CN CN

~ "CO,Me Z > CO,H
LiOH-H,O
THF/H,O0

OMe 2
MeO t.a, 6h MeO OMe
o o}
[6b] [7b]

Mode opératoire
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Partie expérimentale

Dans un bicol de 100 mL on introduit le 2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxybenzyl)
phénoxy) acrylate de méthyle (0,889 ; 24,9 mmol) avec 30 mL de THF et 30 mL d’eau; le
mélange est refroidi a 0°C et ensuite, on ajoute du LiOH monohydrate (0,219 ; 49,8 mmol).Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 6h. Aprés 6h, on acidifie avec
une solution de HCI 1N ; ensuite le mélange est extrait avec le DCM (2x20 mL), la phase
organique séchée et le solvant évaporé. On obtient un produit visqueux de couleur miel.

Propriétés du produit obtenu

Masse
Produit molaire | Aspect | Couleur | Rendement
(9/mol) (%)

Acide-2-cyano-3-(3-méthoxy-
4-((4-méthoxy benzyl) oxy) 339.11 | Visqueux | Miel 92
phényl) acrylique

Analyse infrarouge

IR (cm™): 3400 cm™ (bande large O-H acide carboxylique) ; 2217,91 cm™ (CN nitrile) ;

1686,02 cm™ (C=0) ; 1461,85-1430,78cm™ (C=C aromatique); 1029,47 cm™ (C-O éther).

Agilent Resolutions Pro
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HECHATY 80800

5. S-protection de la cystéine estérifiée

= 1% approche

HoN._COyMe NH,OH (2M) HCI,H,N._CO;Me
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Partie expérimentale

Mode opératoire

La méthyl L-cystéine (1,35;

précipité par acidification avec

a 1'éther et I’éthanol pour obtenir un solide de couleur blanche.

Propriétés du produit obtenu

10mmol) est dissoute dans 30 mL d’une solution
d’ammoniaque 2M et pré-refroidie a 0°C, puis on ajoute le bromure d’isopropyle (I mL ;
10mmol). Le melange est agité a température ambiante pendant 2h30. Le produit est ensuite
I'acide chlorhydrique 38% et le mélange refroidi au

réfrigérateur pendant une nuit. Le mélange ensuite filtré et le solide est lavé a I'eau froide, puis

Masse
Produit molaire Aspect Couleur Rendement
(9/mol) (%)
Chlorhydrate de S-
isopropyl-L- cystéinate de 213,58 Solide Blanc 45
méthyle
Analyse infrarouge
IR (cm™): 3018, 2-3114, 7 cm™ (NH,); 1757, 3 cm™ (C=0)
Agilent Resolutions Pro
\S s
AN
= 2° approche
Cl HoN__CO,Me
H,N._CO,Me NaOH (2M) | X
" t.a, 2h30 S
“SH
OMe
(8] [2b] [9b] OMe
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Partie expérimentale

Mode opératoire

Le L-cystéinate de méthyle (1g ; 7,4mmol) est dissous dans 30 mL d’une solution de NaOH
2M et préalablement refroidie & 0°C. Ensuite, on ajoute le 1-(chlorométhyl)-4-méthoxybenzéne
(2 mL; 7,4mmol). Le mélange est agité a temperature ambiante pendant 2h30. Le produit est
ensuite précipité par acidification avec du HCI 38% et le mélange est refroidi au réfrigérateur
pendant une nuit. Le mélange est filtré et le solide est lavé a I'eau froide et I'éther, on obtient un
solide de couleur blanche.

Propriétés du produit obtenu

Masse
Produit molaire | Aspect | Couleur | T;(°C) Rendement
(9/mol) (%)
S-(4-
méthoxybenzyl)-L- 255,09 Solide Blanc 240 68
cystéinate de méthyle

Analyse infrarouge

IR (cm™): 3416,5 cm™ (NH,); 1685,1 cm™ (C=0)
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6. Couplage peptidique

6.1. Couplage de I’acide-2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphenyl) acrylique avec le
chlorhydrate de S-isopropyl-L-cystéinate de méthyle
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Partie expérimentale

CN CN

H
= OH = N CO2M€
HCI, H,N__CO,Me \[
o 2 j/ 2 DCC, HOBt o) s
+ ’ o
MeO S DCM o A

t.a, 24h

\(O [7a] -~ [9a] \(O [10a]

Mode opératoire

Dans un bicol, a 0°C, on introduit le chlorhydrate de S-isopropyl-L-cystéinate de méthyle
(0,77g ; 3,6mmol) dans le DCM, suivi de 1’acide-2-cyano-3-(4-isopropoxy-3-méthoxyphenyl)
acrylique (0,94g; 3,6mmol). On ajoute goutte a goutte le N, N’-dicyclohexylcarbodiimide
(DCC) (0,74qg ; 3,6mmol) et I’hydroxybenzotriazole (HOBt) (0,49 ; 3,6mmol) dissous dans 20
mL de DCM et on laisse agiter pendant 24 h. On filtre le solide et on seche la solution, puis le
solvant est évaporé. On obtient un produit pateux mais le spectre infrarouge montre la
disparition du carbonyle de I’ester

Analyse infrarouge

IR (cm™): 3321,2 cm™ (-NH) ; 2214,9 cm™ (CN nitrile) ; 1665,7 cm™ (C=0O Amide) ; 1448,5

cm™ (C=C aromatique); 1086,5 cm™ (C-O éther)

Agilent Resolutions Pro
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6.2. Couplage de I’acide-2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxybenzyl) phénoxy)
acrylique avec le S-(4-méthoxybenzyl)-L-cystéinate de méthyle.
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Partie expérimentale

CN

CN
2 -OH A __N__co,Me
I H,N__CO,Me \[
DCC, HOBt o S
+ >
S
MeO DCM
o ta 24n  MeO )
OMe
OMe
[9b] [10b]
[7b]
OMe OMe

Mode opératoire

Dans un bicol refroidi a 0°C, on introduit le S-(4-méthoxybenzyl)-L-cysteinate de méthyle
(0,69 ; 2,3mmol) dans le DCM, suivi de 1’acide 2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxybenzyl)
phénoxy) acrylique (0,78g ; 2,3mmol). On ajoute goutte a goutte le DCC (0,47g ; 32,3mmol) et
HOBt (0,31 ; 2,3mmol) dissous dans 20 mL de DCM et on laisse agiter pendant 24 h. Puis on
élimine le solide par filtration et on seche la solution. Ensuite le solvant est évaporé. On obtient

un produit visqueux de couleur jaune

Propriétés du produit obtenu

S-(4-méthoxybenzyl) cystéinate de
méthyle

Masse
Produit molaire | Aspect | Couleur | Rendement
(g/mol) (%)
N-(2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-
méthoxy benzyl) phénoxy) acryloyl- | 576,19 | Visqueux | Jaune 85

Analyse infrarouge

IR (cm™): 1665,7 cm™ (C=0) ; 3320,2 cm™ (-NH) ; 2208,2 cm™ (CN nitrile) ; 1461,6cm™

(C=C aromatique); 1086,5 cm™ (C-O éther)
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Partie expérimentale

6.2.1. Hydrolyse du N-(2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxybenzyl) phénoxy)
acryloyl-S-(4-méthoxy benzyl) cystéinate de méthyle.

CO,Me COOH
\[ LiOH - HZO \[
THF/HZO
t.a, 6h

[10b] [11]

OMe

OMe OMe
Mode opératoire

Dans un bicol de 100 mL, on introduit le N-(2-cyano-3-(3-méthoxy-4-((4-méthoxybenzyl)
phénoxy) acryloyl-S-(4-méthoxy benzyl) cysteinate de méthyle (0,989 ; 1,7 mmol) avec 30 mL
de THF et 30 mL d’eau. Le mélange est refroidi a 0°C ; ensuite on ajoute le LiOH monohydrate
(0,249 ; 3,4 mmol). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 6h. Au
bout de ce temps, on acidifie avec une solution de HCI 1N et le mélange est extrait avec le DCM
(2x20 mL). La phase organique est séchée et le solvant évaporé. Tout indique que la réaction n’a
pas marché. On aurait eu besoin de plus de temps pour vérifier tous les parameétres et aboutir a la
cible désirée.
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