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INTRODUCTION GENERALE

L’une des limitations majeures dans [’utilisation des peptides comme agents
thérapeutiques est la dégradation par les protéases ainsi la faible perméabilité membranaire @.
Au cours de ces derniéres années, et afin de réduire ces limitations et améliorer la
biodisponibilité des dérivés peptidiques dans les applications thérapeutiques, de nombreuses
modifications, synthéses et caractérisations des chaines peptidiques ont été élaborées dans le

but de concevoir de nouveaux dérivés, appelés pseudopeptides ou peptidomimétiques @.

L’introduction d’une rigidité limitant les flexibilités conformationnelles sur le squelette
peptidique, représente une des approches efficaces pour la construction et la préparation de
divers peptidomimétiques potentiellement sélectifs ) comme inhibiteurs d’enzymes ® ou
agonistes et ou antagonistes des récepteurs membranaires ® En outre, les peptidomimétiques
possedent plusieurs avantages, notamment une grande stabilité métabolique et une sélectivité

accrue ©,

Plusieurs composés non peptidiques de conformation rigide ont été imaginés pour
mimer les différentes structures secondaires des peptides et protéines - Les molécules
cycliques ou hétérocycliques sont généralement utilisées dans ce domaine puisqu’elles
imposent une certaine rigidité, leur incorporation sur des peptides ou acides aminés peut
conduire a I’¢laboration de peptidomimétiques d’intérét biologique et thérapeutique © ©: (0

(Figure 1).

OH
O OH
H N=\
\ ~ NH
HN 0 0
N N L NH,

\\\\\\\\

O
Peptide antimicrobien et anti fongique Peptide antioxydant
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H 0
N—/
@ NH
HOOC N " )]\
/////\N NH2
6] H

Peptide anticancéreux

Figure 1 : Peptidomimétiques rigides d’intérét biologique.

Ce travail porte sur la synthése de quelques dérivés peptidomimétiques d’intérét
biologique, qui sont obtenus par incorporation d’un hétérocycle de la famille des y-lactames a,
B-insaturées sur différentes structures d’acides aminés. L’hétérocycle et ses dérivés représentent

des précurseurs rigides, cette rigidité offre des antagonistes stables en milieu biologique.

La structure de I’acide aminé, permet aussi d’introduire une chaine avec un site basique,
acide ou hydrophobe et une chiralité. Une autre approche serait aussi intéressante dans le
domaine des substances naturelles et la chimie verte, en faisant un greffage de molécules issues
de produits naturels sur les peptidomimétiques synthétisés selon un processus hémi synthétique

et un savoir-faire du laboratoire.

Dans son ensemble, le présent travail comporte trois parties sous forme de trois chapitres.
Le premier chapitre expose une étude bibliographique sur la synthése et 1’activité biologique
des peptidomimétiques qui représentent I’objectif de notre recherche. Un deuxiéme chapitre est
consacré au travail réalisé avec les résultats et discussion. Dans le troisieme chapitre nous

exposons les différentes méthodes et techniques utilisées avec 1’analyse spectrale.
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CHAPITRE |
Etude bibliographique
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l. Introduction

Les peptides interviennent dans plusieurs processus biologiques et métaboliques. Ils
jouent un réle crucial dans la physiologie humaine, y compris les interactions comme : les
hormones MY, les neurotransmetteurs et les éléments de croissance. lls ont ainsi, diverses
applications thérapeutiques, actuellement une centaines de dérivés peptidiques est en évaluation
clinique . En ce qui concerne la structure chimique des peptides, ces molécules possédent

une grande flexibilité spatiale due a une liberté rotationnelle de certaines liaisons (figure 2).

Figure 2 : liaison peptidique.
Comme exemples illustratifs des peptides naturels, nous représentons dans la figure 3
le glutathion : un tripeptide, biosynthétisé par 1’organisme, formé de trois acides aminés ; I’acide
glutamique, la cystéine et la glycine. Il est présent surtout dans les cellules des mammiféres ou

il joue des roles physiologiques importants %),

Le RGD est aussi un tripeptide naturel constitué darginine, de glycine et d'acide
aspartique, il est reconnu par certaines intégrines ; celles-ci sont des récepteurs
transmembranaires impliquées dans le phénoméne d’adhésion cellulaire et jouent un role

important dans de nombreux processus cellulaire comme les métastases des tumeurs™®.

. CO,H
ﬁNH
HN. _O

H,N
Glutathion NH

RGD 1
Figure 3 : Exemples de peptides naturels. HN>.NH2
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Cependant, 1’utilisation des peptides comme agents thérapeutiques présente plusieurs
inconvénients comme par exemple la flexibilité du squelette peptidique qui entraine une
difficulté de traverser les barriéres biologiques et provoquer ainsi divers effets secondaires 9.
Afin de réduire ces effets secondaires, les chercheurs ont cherché a préparer des
peptidomimétiques qui sont des analogues de peptides.

Il. Les Peptidomimétiques

Un peptidomimétique est une molécule qui présente des similitudes structurelles et ou
biologiques avec le peptide naturel, il est généralement reconnu par les récepteurs

membranaires de 1’organisme vivant ‘% (Schéma 1)

i T
H\)J\N NvCOOH
I

Peptoide

HoN

D-peptide o
N
\N
H
R4 o

B Autres possibilités

HoN =

Azapeptide

B-peptide

Schéma 1 : Peptidomimétiques.

D’apres la littérature on distingue différents type de peptidomimétiques selon les
modifications structurales apportees par rapport a la structure linéaire du peptide naturel, qui
représente un enchainement d’acides aminés naturels. Cet enchainement est assuré par des

liaisons peptidiques qui représentent en fait une fonction amide secondaire.
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En synthése organique, plusieurs transformations sont possibles sur les structures
peptidiques ce qui permet de préparer de nombreux dérivés peptidomimétiques, en se basant

sur un savoir-faire du laboratoire, tels que :

v Les peptoides : représentent les molécules obtenues par N-alkylation de 1’atome

d’azote de la liaison peptidique.

v' Les D-peptides: sont les dérivés peptidiques préparés a partir des acides aminés
non naturels ou la configuration absolue est inversée par rapport au peptide naturel

formé des acides aminé de la série L.

v Les B- peptides : ces composés comportent par rapport aux peptides naturels un

carbone en plus en position B sur la chaine peptidique.

v’ Les azapeptides : résultent de I’incorporation d’une fonction hydrazine sur la chaine
peptidique en replagant 1’azote de la fonction amide secondaire par deux atomes

d’azotes.

Par ailleurs, Il existe d’autres stratégies de synthése des peptidomimétiques basées sur
la structure spatiale et les conformations possibles des peptides naturels. Ces méthodes
s’intéressent a 1’incorporation des cycles ou hétérocycles, a cinq ou six chainons, ce qui donne
une rigidité aux dérivés en limitant la flexibilité de la chaine peptidique, ci-dessous deux
exemples de peptidomimétiques synthétisés sur la base de structures peptidiques d’origine

naturelles.

La thyréotrope (TRH) est une hormone de nature peptidiqgue composée de trois
fragments : L-pyroglutamyl, L-histidyl et L-prolinamide (pyroGlu—His-Pro-NH>). Elle est
produite par I'hypothalamus qui stimule la synthese et la libération de la thyréostimuline (TSH)
et de la prolactine. La structure du TRH comporte trois sites actifs qui sont présents sur le
peptidomimeétique de synthése a base de cyclohexane, représenté sur la figure 4, ce derivé
montre trés bien le peptidomimétisme par rapport a la TRH® en plus de la rigidité imposée

par le cyclohexane.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypothalamus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thyr%C3%A9ostimuline
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prolactine
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N /\N
_
I —>
N
N
H
NH (6] NH,
TRH 0
[6)

Peptide Peptidomimétique

A base de cyclohexane

Figure 4 : peptidomimétique du TRH

Un autre exemple d’un peptidomimétique, possédant un noyau stéroidien, est représenté
sur la Figure 5. Il montre le peptidomimétisme par la présence d’une fonction guanidine et une

fonction acide carboxylique présente sur la structure du RGD 1, un tripeptide naturel reconnu
par les intégrines™®,

H
HO,C N NH 'y
0
= NH,
o, N —>
H
HN
NH,
RGD1 O A base de stéroide ...
Peptide Peptidomimétique

Figure 5 : peptidomimétique du RGD1

I11. Intérét biologique des peptidomimetiques

Les peptidomimétiques ont un grand intérét comme agents bioactifs et substances
thérapeutiques ; ils sont utilisés comme : agents antimicrobiens, anticancéreux, analgésiques,
antiviraux et antioxydants,...etc 9. lls peuvent avoir de nombreux avantages par rapport aux
peptides originaux qui sont résumés dans les points suivants ?9:
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Une stabilité métabolique et une affinité accrue.
Une forte absorption au niveau des membranes intestinales.
Une faible digestion par les enzymes proteolytiques.

De bonnes affinités, spécificités et sélectivités avec les récepteurs biologiques.

YV V V V V

Peu d’effets secondaires.

Par conséquent, le développement des peptidomimétiques permet de mettre en évidence de
nouvelles substances susceptibles d’étre utilisées efficacement dans le traitement de

nombreuses maladies.

1. Activité antioxydante
Les réactions d’oxydation sont parmi les facteurs principaux de développement de

pathogenes chez I'nomme. La recherche de nouveaux produits antioxydants, tel que les

peptidomimétiques (facilement reconnu par 1’organisme), reste d’actualité.

Dans la littérature peu d’exemples sont donnés sur les peptidomimétiques a activité
antioxydante , le CA-Pro-His-NH: est un dipeptide de la famille des peptidomimétiques formé
de deux acides aminés, la proline et I’histidine avec une fonction amide primaire, il comporte
aussi un fragment non peptidique d’un dérivé phénolique, ce composé posséde une activité

HN\\\

N\ N

antioxydante trés forte@V,

NH,

o
o
o NH
HO
:OA\J\ N
HO

Figure 6: CA-Pro-His-NHa, activité antioxydante.

2. Activité anticancéreuse

Le traitement du cancer, représente actuellement un grand défi de santé publique,
beaucoup de travaux de recherche se sont investies dans ce sujet. La chimie des
peptidomimetiques occupe une grande place dans ce domaine, suite aux nombreux travaux

développés dans la découverte de nouveaux produits anticancéreux.
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Le RGD 3, exemple d’un analogue du tripeptide RGDI1 naturel reconnu par les
intégrines @), est une substance cyclique comportant les deux sites actifs du peptide naturel et

posséde une activité anti tumorale avérée 9 (Figure 7).

H 0
N
7 NH
HOOC No
"////\N)tNHZ
0 H
RGD 3

Figure 7 : RGD3 avec activité anticancéreuse

3. Activité antimicrobienne
La conception de ligands ayant une affinité pour les peptidomimétiques semble étre une
alternative trés prometteuse pour lutter contre certains micro-organismes @2 tels que : les

bactéries, les champignons, les virus et les parasites.

La résistance des bactéries aux antibiotiques est une problématique qui a fait I’objet de
plusieurs études qui ont montré [D’existence de peptides antimicrobiens « AMPS »
(Antimicrobial peptide). Ces peptides sont capables d‘attaquer et de détruire la paroi
bactérienne.

Ainsi, plusieurs peptidomimétiques de synthése ont pu étre développés, comme celui

indiqué sur la figure 8 qui posséde une trés forte activité antimicrobienne @3,

H
N_ _NH,

® NH NH,

peptidomimétique dicationique

Figure 8 : Peptidomimétique antimicrobien.
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4. Peptidomimétiques commerciaux

Le développement et la découverte des peptidomimétiques dans le traitement de
nombreuses maladies ont permis a ces molécules de passer au stade clinique. Ainsi, certains

peptidomimétiques sont actuellement commercialisés comme D’illustrent les exemples ci-

dessous dans le tableau 1.

Nom géneérique Formule chimique Utilisation

Tirofiban (VIDAL) @4 m Antiplaquettaire
° NN
N
AN

Linézolid (SANDOZ) @5

\/K/ﬁ\ _o | Antibiotique

Cl
g
Diazépam (ROCHE) ©® Anxiolytique

Tableau 1 : Exemples de médicaments

IV. Synthése des peptidomimétiques

Dans la littérature, il existe plusieurs stratégies de synthese des peptidomimétiques de
différentes tailles et structures. 1ls sont obtenus généralement avec de bons rendements et avec
une bonne stéréosélectivité ?”) selon les méthodes suivantes :

v Modification du squelette des amino acides.
v Introduction d’une fonction amino alcool.
v Introduction d’une fonction cétone.

10
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v Synthése de petits peptides a faible poids moléculaire.

v Restriction conformationnelle de la chaine peptidique.

L’étape clé dans la synthese des peptidomimétiques comme dans la synthése des

peptides, reste le couplage peptidique qui peut étre effectué selon deux méthodes :

- ensolution

- sur support solide.

1. Synthese en solution

La synthése des peptides en solution repose sur le contact des acides aminés avec un
agent de couplage comme le dicyclohexyl carbodiimide ou le N-(3- diméthylamino-propyl)-

N-éthyl carbodiimid) en présence d’un solvant, généralement, le dichlorométhane @®),

@ ©
) o) NH,Cl Neg
oc
NCH 4 Agent de couplage
> 0] HN™Xy
N\ MeO
B Base, t.a
oc

MeO

Schéma 2 : Couplage peptidique en solution

2. Synthese sur support solide

Le principe de la synthése sur support solide repose sur I’immobilisation d’un substrat
sur le support grace a une fonction d’ancrage. Ce substrat supporté réagit ensuite avec un réactif
en solution. A la fin de la réaction, les peptides ne sont pas assemblés en solution mais sur un
support insoluble. Le support utilisé est généralement une résine polymere (le plus souvent du

polystyréne réticulé avec 1% de divinylbenzéne) @,

Cette méthode comprend différentes étapes : ancrage de 1’acide aminé sur le support

solide, protection, couplage, déprotection et enfin récupération du support solide.

11
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O
N
N
O

Schéma 3 : Couplage peptidique sur support solide.

Tz

V. Objectif du travail

Dans notre travail, la synthése de peptidomimétiques s’est traduite par une tentative
d’incorporation d’un hétérocycle a cinq chainons sur une chaine peptidique. L’hétérocycle que
nous avons choisi est une y —lactame a, B-insaturé qui offre plusieurs possibilités de
fonctionnalisation car elle posséde plusieurs sites réactionnels, aussi bien vis-a-vis des

nucléophiles que des électrophiles: position 3, 4 et 5 (Schéma 4).

COOH

COOH

NH,

1-aza-2-oxobicyclo[4.3.0]
(Indolizidinone)

1-aza-2-oxobicyclo[3.3.0]
(Pyrrolizidinone)

NH
P COOH
H,N

RGD peptidomimétique
RGD peptidomimétique

Schéma 4 : y —lactames o, [3-insaturés

12
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l. Introduction

Dans le but de concevoir des structures d’intérét biologique, nous nous sommes intéresses
a la synthése de quelques peptidomimétiques avec une certaine rigidité de structure, imposée
par la présence d’un hétérocycle y—lactame-o, p—insaturé. Ce dernier est préparé par une
réaction de condensation entre une fonction amine primaire et un réactif spécifique : le 2,5-

diméthoxy-2,5-dihydrofurane @9,

Afin de réaliser notre travail et arriver a des dérivés peptidomimétiques, nous avons choisi
comme fonction amine primaire, la fonction amine d’un acide a-aminé sous la forme de
chlorhydrate d’ester de méthyle. Trois esters d’acides a-aminés ont été utilisés dans ce travail :
les esters de la L-phénylalanine, de la L-valine et de la L- leucine.

Les y-lactames obtenus possedent une fonction ester méthylique qui est hydrolysée
sélectivement, en milieu basique, pour libérer la fonction acide carboxylique. Cette fonction
acide carboxylique représente un centre réactif intéressant qui pourrait étre utilisé dans des

couplages avec (schéma 5) :

- Des peptides ou des acides aminés naturels ou synthétiques
- Des amines aliphatiques ou aromatiques

- Des produits naturels.

R

H,N— \"""H

COOMe g g

R= -CHz-Ph; -CH2CH(CH3)2, -CH(CH3)2

Schéma 5 : Plan du travail
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Schéma 5 : Suite plan du travail

Dans ce chapitre nous décrirons dans une premiere partie 1’étape de formation de

I’hétérocycle y—lactame-o, p—insaturé avec les trois acides aminés choisis pour ce travail.

Dans une deuxiéme partie, nous présenterons les résultats et I’interprétation des spectres IR
et RMN des produits obtenus. Ces spectres proviennent de travaux antérieurs, puisque nous

n’avons pas eu la possibilité de réaliser toutes les étapes.

Enfin, une partie expérimentale écourtée, sera brievement decrite

1. Synthése des y —lactames- a, p —insaturés

Les y-lactames insaturés représentent des intermediaires trés intéressants en synthese

organique puisqu’ils offrent plusieurs possibilités de fonctionnalisation (schéma 6) @V,

1- Réactivité des y—lactames-a, p—insaturés
a) Position Cs avec un électrophile :
D’aprés la littérature, le y—lactame-a,  —insaturé en présence d'une base forte (LDA) se

transforme en un diénolate, ce dernier peut étre substitué en position a ou en position y de

I’amide (Schéma 6a).
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R
R R I
| l\ll RX N0
C3 N O base (LDA) OLi
— O U -
R

Schéma 6a: Réactivité des y —lactames insaturés en position C3.

b) Position C4 avec un nucléophile :
Les amides a, B-insaturés sont moins réactifs que les composés carbonylés, cependant leur
réactivité peut &tre améliorée en présence d'un groupement électro-attracteur R1 sur la position

a de I’azote (schéma 6b).

NuH = (OH ,NH, SH) R4

ou NuM = R Metal (RMgx) —_—

Nu
Schéma 6b: Réactivité des y —lactames insaturés en position C4.

c) Position Csavec un électrophile ou un nucléophile :
La position y d’un amide o, B—insaturés peut étre activée en un dienolate pour une
substitution avec un électrophile, ce qui donne lieu a des réactions d'aldolisation, d'alkylation
ou d'addition de Michael ©2.

Cette position peut étre attaquée par un nucléophile dans un milieu acide. Dans ces
conditions le y—lactame-a, B—insaturé se transforme en un énamide générant un intermédiaire

N-acyliminium © (schéma 6c).

Schéma 6¢: Réactivité des y —lactames insaturés en position C5.
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Par ailleurs, toutes ces réactivités conferent aux y—lactame-a, B—insaturés une
importance non négligeable. lls sont considérés comme précurseurs de nombreux produits
d’intérét biologique. En effet, on retrouve le motif y-lactame (aza-hétérocycle) dans plusieurs

substances naturelles et particuliérement les Alcaloides (Figure 9) ¢4,

O
( N
AL
g\ Y
HO
(0]
(-)-cephalotaxine (-)-stemoamide

Figure 9 : Aza-héterocycles, produits naturels.

2- Préparation des y —lactames- a, p —insaturés

D’aprés la bibliographie, il existe plusicurs méthodes de synthése des y—lactames-a, p—
insaturés, appelés aussi 3-pyrrolin-2-ones. Ces hétérocycles peuvent étre obtenus par :

e Réactions d’Oxydation du pyrrole G5,

e Réactions de Cyclisation (surtout pour 1’obtention des dérivés substitués) 8,
e Réactions d’Elimination 7,

e A partir des dérivés diazoiques ©®).,

e Réactions de Condensation avec le 2,5-diméthoxy-2.5-dihydrofurane ©9.

Cette derniere méthode est celle qui a retenu notre attention. Les y —lactames- a, p —insaturés
sont facilement obtenus par une réaction de condensation entre le 2,5-diméthoxy-2,5-

dihydrofurane et une amine primaire en milieu acide (schéma 7).

Dans ce travail, nous avons choisi comme amines primaires, des acides a-aminés de série
L (naturels), pour réaliser cette condensation et arriver a des précurseurs susceptible d’étre

utilisés en synthese peptidomimeétique.
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R
1) HCI 1M leq. N

R
MeO-Os-OMe N_0O N_o
T+ RNH - r L O

2) NaHCO;, CH,Cl, 2 1

| T

isomérisation

—

Schéma 7 : Préparation d 'un y-lactame «, 5-insature.

Pour expliquer la formation des y-lactames a, B-insaturés, préparés selon la réaction
décrite ci-dessus, nous proposons le mécanisme suivant (schéma 8), qui tient compte de

données expérimentales décrites récemment “9,

R

| .H
H,N™ |

H
MeO—O~_OMe H* 0

X R !
- MeO - MeO H,0 N
R R R
HO, ! (‘ HB | 0 N N
N oH N HO-N , 0
2 1
5

Schéma 8 : Mécanisme de la condensation.

3. Condensations effectuées

Pour notre part, les y-lactames a, B-insaturés obtenus ont été préparés par une réaction
de condensation entre les chlorhydrates des ester méthyliques des acides aminés et le
diméthoxydihydrofurane en présence de HCI, en utilisant I’eau comme solvant et a température

ambiante.
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a. Condensation avec [’ester de la L-valine :
La premiéere condensation a été réalisée entre le chlorhydrate de I’ester méthylique de la
L-valine et le diméthoxydihydrofurane en présence d’acide chlorhydrique. Un produit huileux

de couleur rouge-marron est obtenu avec un rendement de 83 %o.

MeO\&/OMe Me

/Me _

0)

HC
NH, , HCI Q/V/O

Schéma 9 : Réaction avec D’ester de L-valine

b. Avec [’ester de la L-leucine :
Le méme protocole a été suivi en utilisant le chlorhydrate de 1’ester méthylique de la L-
leucine avec le diméthoxydihydrofurane en présence d’acide chlorhydrique. Une huile rouge-

marron a été obtenue avec un rendement de 80%o.

(0]
Q o
MeO OMe Me
Me U O/
~ -
0O >
HC1 N
e

NH, , HCI

Schéma 10 : Réaction avec ’ester de la L-leucine

C. Avec [’ester de la L-phénylalanine :
La troisiéme condensation a été réalisée entre le chlorhydrate de I’ester de la L-
phénylalanine comme acide aminé¢ et le diméthoxydihydrofurane en présence d’acide

chlorhydrique. Le produit huileux rouge-marron est obtenu avec un rendement de 69%.

o 0
MeO—ON_—OMe _Me
Me O
. r
0
N
NH, , HCI HCI Ey;o

Schéma 11: Réaction de I’ester de la L-phénylalanine
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Les trois réactions de condensation ont été suivies par chromatographie sur couche
mince (CCM) en utilisant 1’acétate d’éthyle et I’hexane (7/3) comme éluant, le temps de la
réaction varie entre 20 et 24 heures. Pour récuperer le produit de la réaction nous avons effectué
un lavage avec une solution de bicarbonate de sodium. Le produit de la réaction a été isolé aprés

extraction avec le dichlorométhane et évaporation du solvant sous vide.

Les produits obtenus par cette méthode sont suffisamment propres ce qui n’a pas
demandé une étape de purification. Le tableau suivant montre un récapitulatif des résultats

obtenus pour chaque produit de condensation.

y-lactames-a,B-insaturés | Rdt (%) Aspect Rf
(Acétate d’éthyle/Hexane)

83 Huile rouge -marron 0,8

(6]
)\/u\ _Me
O
O
O
NO/Me
C/v/o 80 Huile rouge -marron 0,8
(0}
O/Me
\ 69 Huile rouge -marron 0,7
O

Tableau 2 : Résultats de la réaction de condensation.

1. Analyse spectrale et interprétation des spectres

Vue I’'impossibilité de réaliser 1’analyse spectrale des produits obtenus (a cause de la
fermeture des laboratoires pour cause de pandémie), nous n’avons pas pu poursuivre les

autres étapes de syntheses proposé dans le schéma réactionnel au début de ce travail.

Nous nous limiterons a exposer, dans notre mémoire, une étude descriptive de
quelques spectres IR, RMN *H et RMN *C de ces mémes produits de synthése obtenus

dans des travaux antérieures. Le méme mode opératoire a été appliqué.
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1. Analyse Infra rouge (IR)

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotometre Agilent technologies dans
le laboratoire de Chimie Organique Substances Naturelles et Analyses (COSNA). Les
composés ont été préparés sous forme de pastilles de KBr.

Les fréquences d’absorption sont données en nombre d’ondes (4000-400) cm™

a) y-lactame de la L-valine :

Les bandes caractéristiques observées sur le spectre IR du y-lactame obtenu de la L-valine

sont regroupées sur le tableau suivant :

Structure Bandes caractéristiques | Nombre d’onde Intensité
de valence (cm™)

C-H (C-H; CHy) 2964 Moyenne

0 C-H (CHy) 2870 Faible

Me C=0 (ester) 1740 Forte

o~ C=0 (amide) conjugué 1681 Forte
C-N (amide) 1438 Moyenne
N o C-O (ester) 1243 Moyenne
Q/V/ C-CO-0 1199 Moyenne
— C-N-CO 1175 Moyenne
C-N 803 Moyenne

Tableau 3 : IR y-lactame de la L-valine.

Les valeurs données sur le tableau 3, qui correspond aux bandes de vibrations d’élongation,
montrent la présence de la fonction ester, qui est déja présente sur le produit de départ, en plus de
I’apparition de la fonction amide conjuguée du cycle y-lactame. Le spectre de cette molécule montre

bien la formation du produit, ce qui reste a confirmer avec 1’analyse RMN.
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b) y-lactame de la L-leucine :

Le spectre du y-lactame de la L-leucine montre les bandes caractéristiques suivantes :

Structure Bandes caractéristiques | Nombre d’onde Intensité
de valence (cm?)
C-H (C-H ; CHg) 2956 Moyenne
0 C-H (CHy) 2870 Faible
W‘\ _Me | C=0 (ester) 1741 Forte
0 C=0 (amide) conjugué 1687 Forte
N o C-N (amide) 1441 Moyenne
(_\/4 C-O (ester) 1242 Moyenne
— C-CO-O 1200 Moyenne
C-N 802 Moyenne

Tableau 4 : IR y-lactame de la L-leucine.

On remarque, d’aprés les valeurs données sur le tableau 4 que le spectre du y-lactame
de la L-leucine est semblable a celui du y-lactame de la L-valine. Ces résultats sont satisfaisants

car les deux molécules posseédent les mémes fonctions caractéristiques.

c) y-lactame de la L-phénylalanine :
Pour le y-lactame de la L-phénylalanine, nous avons observé les bandes regroupées

dans le tableau suivant :

Structure Bandes caractéristiques Nombre d’onde Intensité
de valence (cm™?)
C-H aromatiques 3030 Faible
o] C-H (C-H, CHz, CHy) 2952 Moyenne
_Me C=0 (ester) 1741 Forte
o C=0 (amide) conjugué 1688 Forte
N C=C aromatique 1662 Faible
iy?o C-N (amide) 1441 Moyenne
= C-O (ester) 1242 Moyenne
C-CO-0 1207 Moyenne
C-N-CO 1171 Faible
C-N 803 Faible
C-H aromatique de 750 et 700 (benzéne | Moyennes
déformation angulaire hors monosubstitué)
du plan

Tableau 5 : IR y-lactame de la L-phényle alanine.
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L'analyse IR du y-lactame de la L-phénylalanine montre bien 1’apparition de la bande
caractéristique de la fonction amide ainsi que la présence de la fonction ester (comme les 2
spectres préceédents). Le spectre IR de ce produit comporte, cependant, des bandes

supplémentaires dues a la présence du noyau aromatique monosubstitue.

2. Analyse de résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres RMN 1H ont été enregistrés sur un appareil Bruker Avance 300 (300 MHz),
les déplacements chimiques (0) sont exprimés en ppm par rapport au TMS. Les spectres RMN
du 3C ont été enregistrés sur le méme appareil Bruker Avance 300 (75 MHz) et les
déplacements sont donnés en ppm.

Pour cette analyse nous avons les spectres de deux dérivés, qui sont le y-lactame de la
L-valine et de la L-phényle alanine, en ce qui concerne le dérivé de la L-leucine, I’analyse RMN

n’est pas encore réalisée.

a) y-lactame de la L-valine :

Le spectre RMN *H du y-lactame de la L-valine obtenu dans le CDCls; montre les

sighaux suivants :

Me
0”6
N
5 I O
— 2'
4' 3
Signal 6 (ppm) multiplicité Nombre de
proton
H3’ 7,14 dt 1
H4’ 6,15 dt 1
H?2 4,56 d 1
H5’ 4,33 et 3,99 dt et dt 2
H6 3,68 S 3
H3 2,2 m 1
H4 0,97 d 3
H5 0,97 d 3

Tableau 6: RMN *H du y-lactame de la L-valine.
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Le spectre RMN C du y-lactame de la L-valine dans le CDCl3 & 75MHz comporte les
signaux donnés sur le tableau ci-dessous

Me
0" 6
571
_ /2
4' 3!
S(ppm) [171,8 [ 1716 | 1441 [ 1269 [594 [519 [502 [293 [19,3 [19,3
signal | C2 | C1 c4 [Cc3 |c2 C6 c5 | C3 C4 C5

Tableau 7: RMN *3C du y-lactame de la L-valine.

b) y-lactame de la L-phénylalanine :

Le spectre RMN H du y-lactame de la L-phénylalanine obtenu dans le CDCl3

sur un appareil de 300 MHz montre les sighaux regroupés dans le tableau suivant :

Signal 0 (ppm) multiplicité Nombre de
proton
Har:6,7,8,9,10 7,36-7,19 m 5
H3’ 7,10 dt 1
H4’ 6, 15 dt 1
H2 5,24 dd 1
H5’ 4,20; 3,95 dt et dt 2
H4 3,76 S 3
H3 3,45; 3,13 dd 2

Tableau 8: RMN H du y-lactame de la L-phénylalanine.
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Le spectre RMN 3C du vy-lactame de la L-phénylalanine dans le CDClz & 75MHz
comporte les signaux donnés sur le tableau ci-dessous.

o(ppm) | 171,7 | 171,5 | 1439 | 136,3 128,7 128,6 127,2 | 127,1 | 54,4

signal c2 C1 Cc4 C5 C7etC9 C6et C10 C3 c8 |C2

o(ppm) | 52,4 | 50,5 36,1

signal C4 C5 C3

Tableau 9: RMN 3C du y-lactame de la L-phénylalanine.

L’analyse RMN proton et carbone 13 a montré ’apparition de tous les protons et les
carbones caractéristiques de 1’hétérocycle insaturé pour les deux dérivés : la valine et la
phénylalanine. La différence entre les deux spectres réside dans la nature de la chaine latérale
de I’acide aminé utilisé.

On peut confirmer avec ces résultats, la structure des produits obtenus avec une méthode
simple, efficace et rapide dans des conditionnes opératoires douces. Les rendements décrits sont
largement acceptables.

Dans notre travail nous avons pu réaliser 1’étape clé qui représente la réaction de
condensation des esters méthylique avec le 2,5-diméthoxy-2,5-dihydrofurane pour arriver a des
y-lactames-a, B-insatures, intermédiaires intéressants en synthése organique. Les rendements
de cette étape sont satisfaisants. Les molécules obtenues sont aussi des dérivés
peptidomimétiques puisqu’ils comportent une modification dans la structure des acides o-
aminés. L’hétérocycle y-lactame-a, B-insaturé pourrait engendrer des isosteres de peptide avec

une structure rigide.
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Chapitre 111
Partie Experimentale
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l. Solvants et réactifs

Les solvants et réactifs sont tous des produits commerciaux qui ont été utilisés sans d’étre

purifier. lls ont été fournis par le département de chimie et le laboratoire COSNA.

1. Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été opérées sur des plaques en
plastique recouvertes de gel de silice. La révélation des plaques a été réalisée a I’aide d’une

lampe UV en utilisant un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane comme ¢luant.

1. Spectrométrie Infrarouge (IR)

Les spectres IR obtenus ont été enregistrés sur un spectrophotométre Agilent technologie
(Cary 600 FTIR) ; les composés ont été placés sur des pastilles en KBr. Les fréguences

d’absorption sont données en nombre d’ondes (4000-400) cm™™.

IV.  Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres RMN *H ont été enregistrés sur un appareil Bruker Avance 300 (300 MHz)
de I’Université de Paris Descartes, les déplacements chimiques (&) sont exprimés en ppm par
rapport au TMS. Les spectres RMN du 3C ont été enregistrés sur le méme appareil Bruker
Avance 300 (75 MH2z) et les déplacements sont donnés en ppm. Pour les deux analyses proton
(*H) et carbone 13 (**C) le solvant est le chloroforme deutéré CDCls. La multiplicité des
signaux est donnée en utilisant les abréviations suivante : s (singulet), d (doublet), t (triplets),
g (quadruplet), m (multiplet), dd (doublet de doublet), dt (doublet de triplet).
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V.  Mode opératoire

1. Reéaction de condensation
a) condensation de [’ester de L-phénylalanine :

= Schéma réactionnel :

O
MeO OMe Me
Me U o~

N
NH, , HCI HCI &o

Formule brute : C14 HisNO3

Aspect : huile rouge-marron
Masse molaire : 245,16 g/mol
Rdt : 69 %

Rf : 0,7 (AcOEt/Hexane : 7/3)

=  Protocole :

Dans un ballon on dissout I’ester de L-phénylalanine (1,064 g ; 0,005 mol) dans un volume d’eau
distillée (20 mL), avec HCI (1M ; 1,5 mL). Puis le 2,5 —diméthoxy-2,5-dihydrofuran (0,72 mL) est
ajouté sous agitation pendant 24h a température ambiante. Apres le NaHCOj3 est additionné & 0°C dans
un bain d’eau glacée sous agitation jusqu’a pH basique. Le mélange est extrait 3 fois au
dichlorométhane (DCM), la phase organique récupérée est séchée sur MgSO. ensuite évaporée, a la fin

une huile rouge marron est obtenue.
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b) Condensation de I’ester de L-valine :
= Schéma réactionnel :

o MCO@/OMC Me

e >

HCI N o
NH, , HCI Dv/

Formule brute : C1o HisNOs
Aspect : huile rouge-marron
Masse molaire : 197,11g/mol
Rdt : 83%

Rf : 0,8 (AcOEt/Hexane : 7/3)

=  Protocole :

On a utilisé le méme protocole décrit précédemment, 1.5 g de I’ester de L-valine (0,00895mol)
sont placées dans 30 mL d’eau distillée contenant 1,8 mL de HCI. Par la suite 1,2 mL de 2,5 —

diméthoxy-2,5-dihydrofurane sont ajoutés. Une huile rouge-marron est obtenue.

c) Condensation de ’ester de L-leucine :

= Schéma réactionnel :

MeO—O~-OMe Me
Me \<=7/ O/

h
’ o

e

0)
HCI N

NH, , HCI Q¢O
Formule brute : C11 Hi7NO3
Aspect : huile rouge-marron
Masse molaire : 211,12 g/mol
Rdt : 80%
Rf : 0,8 (AcOEt/Hexane : 7/3)
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=  Protocole :

En utilisant le méme protocole décrit précédemment, 1,5 g de I’ester de L-leucine (0,00825
mol) sont dissouts dans 30 mL d’eau distillée avec 1 mL de HCI. 1,2 mL de 2,5 —diméthoxy-
2,5-dihydrofurane sont ajoutés. Le produit obtenu est une huile de couleur rouge marron.
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CONCLUSION GENERALE
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CONCLUSION GENERALE

Les ligands naturels représentent un tres grand nombre de cibles macromoléculaires. Ils
sont genéralement de nature peptidique, et sont connus pour leurs actions biologiques.

Cependant, leur développement en tant que médicaments est trés limité.

Le concept de peptidomimétiques, « copie » non peptidique de composés
biologiquement actifs, consiste a remplacer la structure peptidique par un analogue de fonction,
le plus souvent un hétérocycle polyfonctionnel. Les molécules cycliques sont généralement

utilisées dans ce domaine puisqu’elles imposent une rigidité recherchée.

Le sujet de ce mémoire a été orienté vers la synthése de y-lactames-a, B-insaturés qui
ont éteé preparés a partir d'aminoacides comme produit de départ. Les y-lactames a, B-insaturés
offrent des possibilités variées de fonctionnalisation et constituent d'intéressants intermédiaires

avec diverses applications en synthese totale de substances naturelles d’intérét thérapeutique.

L’étape clé dans notre travail, consiste a préparer les y-lactames-o,p-insaturés a partir
de trois acides amines différents. Les produits ont été obtenus avec des rendements satisfaisants
et analysés par IR et RMN 'H et RMN %3C. Etant donné les conditions particuliéres que nous
traversons, les spectres RMN proviennent de travaux antérieurs. Le but étant d’apprendre a
interpréter des spectres et présenter des résultats qui permettent de valider les protocoles
utilisés.

A partir des y-lactames-a, B-insaturés préparés, on peut envisager différentes

perspectives :

- Déprotection de la fonction ester méthylique ce qui permettra de poursuivre par
différents couplage peptidiques sur la fonction acide.

- L’hétérocycle y-lactame-a, B-insaturé posséde plusieurs sites réactifs qui peuvent réagir
aussi bien avec des électrophiles qu’avec des nucléophiles qui peuvent apporter

beaucoup au niveau de 1’activité biologique.
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Résumé :
Le sujet de ce mémoire porte sur la synthese de quelques précurseurs de

peptidomimetiques a partir des aminoacides comme produits de départ.

La méthode consiste a appliquer une réaction de condensation pour accéder, selon des

conditions douces, a des dérivés rigides de type y-lactames a, B-insaturés.

Une série de produits a été obtenu en utilisant des esters d’amino acides avec un réactif

specifique, le 2,5-diméthoxydihydrofurane. Les rendements de la réaction sont bons.

Mots clés : peptidomimétiques, y-lactames, amino-acides, isostéres.

Abstract :

The subject of this thesis relates to the synthesis of some precursors of peptidomimetics
from amino acids as starting materials.

The method consists in applying condensation reaction to access, under mild conditions,
rigid a, p-unsaturated y-lactams derivatives.

A series of products was obtained using amino acid esters with a specific reagent, 2, 5-
dimethoxydihydrofuran. The yields of the reaction are good.

Key words: peptidomimetics, y-lactams, amino-acids, isosters.
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