A retenir |

~ savair identifier, dans un protocole, les opérations réalisées pour optimiser la vitesse de formation d'un produit
- utilisation de catalyseurs et/ou paramétres cinétiques (température ...)

# savoir qu'un équilibre peut étre déplacé dans le sens de formation du produit souhaité ( = rendement A}
- par élimination d’'un produit de la réaction

- par introduction d’un réactif en excés
#= savoir utiliser une banque de réaction pour :

- proposer les réactifs d'une synthése donnee

- identifier des étapes de protection / déprotection et justifier leur intérét (= synthése sélective)

Exercice 1. Catégories de réactions

Donner la catégorie des réactions suivantes parmi : addition, élimination et substitution. Justifier.

0 0
V4
1. ch—c{ + H,C—CH;—CH,—0H ——= HEE—C:: +HCI
OH O—CHyCH,~CHj
0
2. OHC—CH,~CH=0+2MnO",+ 6 H* —= 5 H3C—CH2—C< +2Mn? +3H,0
OH
0 0
Z Vs
OH NH—CHy CH,~CH4
4 O :
OH,C—CH—CH; +2 MnO",+ 6 H* —» 5H,C—C——CH, +2Mn*+8H,0
5 [H,50,]
' H4C——CH,—CH==CH, + H,0O H3C—CH2—(IZH—CH3_
OH
'E- [HJSD.:]

Ha€——CH;—OH ——= H,C==CH, + H,0
A (170°C)




Exercice 2. Synthese d’un ester

Mode opératoire de synthése d’un ester

Préparer un bain-marie a une température d'environ 50 °C. Sous la hotte, verser dans un
erlenmeyer 7,5 mL d'acide méthanoique, puis 18,0 mL de butan-1-ol, ajouter 3 gouttes
d'acide sulfurigue concentré. Surmonter ['erlenmeyer contenant le meélange d'un
réfrigérant a air, le placer dans le bain-marie et assurer une agitation douce.

L'équation de la réaction de synthése est :

P 22
HC? 4 HyC—CH,—CH,"CH,-OH —= HCT + H,0
ol O—CH,~CHy,—CH,—CHs
Données : espéce chimique masse molaire (g.mol™) | densité
acide méthanoique 46,0 1,22
butan-1-ol 74,0 0,81
Questions.

1. Nommer les molécules de la synthése. Encadrer les groupes caractéristiques et les nommer.

2. Préciser la catégorie de réaction (addition, substitution, élimination) pour chacune des étapes (a), (c), (e)
et (f) du mécanisme réactionnel de la synthése (Doc 2).

3. Compléter chaque étape du mécanisme & l'aide des fléches courbes.

4. Justifier les charges de I'atome d’oxygéne dans |'étape (c) et de 'atome de carbone dans I'étape (e).

5. Justifier le role de 'acide sulfurique concentré de deux manieres différentes : a |'aide du Doc 1 puis a
I’aide du Doc 2. On précise que I'ion H* hydraté est équivalent a I'ion oxonium H30™.

6. La vitesse de la synthése est-elle optimisée ici ? Justifier a I'aide du mode opératoire.

7. Le melange de reactifs dans le protocole décrit est-il stoechiométrique ?

8. Al'aide du Doc 1, déterminer le rendement de la synthése. Comment pourrait-on 'augmenter ?

Doc 1. Evolutions temporelles de la quantité d’ester formé en fonction des conditions opératoires
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Doc 2. Mécanisme réactionnel de la synthése

étape (a)

O ®*O—H
@
R—C< ...\—'H Sr— R—C<
O—H O—H
étape (b)
®5—H O—H
rR—c? re—— R
5—H \Q—_ H
étape (c)
o—H =
® / p —_— ®
R—C\ - H—O—R — R—C—
O—H H—OlI
étape (d)
H H
H—-c?| - ;‘c?/
R—C— = R C é 24
[
H—OI H—OI
étape (e)
H}? 5—R
R cI: O—¥ — R—%< . R
H—OI O—H =
étape (f)
oK o—K
R—C e R + H
\ ™



Exercice 3. Synthése du phénol OH
Le phénol (de formule topologique ci-contre) est un composeé d’une grande importance en

chimie organique industrielle car il est 'un des intermédiaires de nombreuses réactions

comme celle de la synthese de |'aspirine. Nous allons nous intéresser dans cet exercice a la

synthése du phénol en comparant deux procédés du point de vue de la chimie verte.

Questions.
1. Quelle valeur maximale 'économie d’atomes EA peut-elle atteindre ? Justifier simplement.
2. Ecrire I"équation de la réaction qui modélise la synthése du phénol pour chacun des deux procédés
décrits dans le Doc 3.
3. Calculer la valeur de I'économie d’atomes dans le cas de la mise en ceuvre du procédé n°1l. On
considere que la seule espece chimique désirée est le phénol. Conclure

Données : atome carbone oxygene hydrogéne
masse molaire atomique M (g.mol?) 12,0 16,0 1,0

Doc 1. L'économie d’atomes (EA)
L’Economie d’Atomes (EA), qui mesure 'efficacité d’une synthése, est définie comme le rapport de la somme

des masses molaires du (ou des) produit(s) recherché(s) sur la somme des masses molaires de tous les
Y a;M;(produits désiré)
2 biM;(réactifs utilisés)
coefficients stcechiométriques et Mi les masses molaires des especes chimiques.

réactifs en tenant compte des coefficients stoechiométriques : EA = avec gj et b; les

Doc 2. Deux procédés de synthése du phénol

Procédé n°1 (Hock et Lang) :
Etape1: @ + ) 2100 &
+ catalvse acide cumene
OH
$
Etape 2: + 0=, —om
en milieu basique
s0°C OH 0
a
Etape 3: en mlheu amde + \(
Procédé n°2 (Mitsubishi) : 5
oo A
tapel: o
L 200°c
2 + 0, + 2 OH —= 2 + 2H,0
+ catalyseur
o (palladium)
. OH
Etape 2: ? Q ]
a 660°C
2(\ +2Hzoa—- 2)LOH +2m
e NF




Exercice 4. Synthese d’un polypeptide

La Met-enképhaline (aussi appelée Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) est un

petit polypeptide, c'est-a-dire une molécule construite a partir de

cing acides a-aminés. Elle appartient a la famille des enképhalines, o o o
molécules ayant une action au niveau des neurones nociceptifs. /@AKMM-!/\‘[(N}_L)\N—! NH‘QLOH
Ces neurones interviennent dans le mécanisme de déclenchement NH, o o

de la douleur; la capacité des enképhalines a inhiber ces s L
neurones, c'est-a-dire a diminuer leur activité, leur confére une Formule topologique de la Met-enképhaline:

activité analgésique.

Le but de cet exercice est de montrer la complexité de la synthése d'un polypeptide, méme court, et de
mettre en place une stratégie pour la derniere étape de la synthése de la Met-enképhaline.

Doc 1. Exemples d'acides a-aminés présents dans I'organisme

”
" 0
H,N e
OH OH D/\T)L OH ﬁOH
— — OH
NH
HN O HN 0 HO 2 HM
B 0

glycine alanine tyrosine méthionine phénylalanine

Doc 2. Exemple de séquence de protection/déprotection d'une fonction amine

Protection d'une fonction amine par le tert-butylcarbamate :

HN 0
- oy — Sl foe

La déprotection qui permet de retrouver la fonction amine est assurée par la décomposition du produit
obtenu en milieu acide a 25°C.

Q H,N O
NH —
oM gy —=" L+ =+ o,
0O R

R OH

Doc 3. Exemple de séquence de protection/déprotection d'une fonction acide carboxylique
Protection d'une fonction acide carboxylique par esterification :

0 0
R—{ + —OH —— R4+ H0
OH 0—

Cette réaction est équilibrée. Afin d'obtenir un bon rendement, et pour que la réaction puisse étre
considérée comme totale, il est nécessaire d'éliminer I'eau au fur et a mesure de sa formation, par exemple
a l'aide d'un montage de Dean-Stark.

La déprotection de |la fonction est assurée par la réaction inverse, appelée hydrolyse, a I'aide d'un catalyseur
acide. Celle-ci est également équilibrée, et on utilise un grand excés d'eau afin de la réaliser avec un bon
rendement.




Mise en évidence de la difficulté de la synthése peptidique
1. Compleéter I'équation de réaction ci-dessous entre un acide carboxylique et une amine.
Entourer et nommer le nouveau groupe fonctionnel.

O O
R—< + R1_NH2 - R_< +
OH NH—R,

2. Est-il possible d'obtenir un seul dipeptide en faisant réagir ensemble deux acides a-aminés différents sans
précaution particuliéere ? Justifier simplement.

Derniéere partie de synthése de la Met-enképhaline
On envisage la derniére partie de la synthése de la Met-enképhaline a partir des deux réactifs suivants :

Q)
=" 0
Lo cti NH i [ nH . R _OH
Réactif A : HQN/“‘“Tr ~— “NH’“\[( v~ ~oH que I'on notera plus simplement : HaN r
[ [ 0
o
=~ 0]
Réactif B : OH que |'on notera plus simplement : R4 J\OH
HO NH, T
NH,

3. Il est possible d'obtenir 4 pentapeptides a partir de ces deux réactifs. Les formules topologiques de deux
d'entre eux sont données ci-dessous. Donner celles des deux autres.

o) NH, 0
R JL _R__OH NH
! NH™ RHj( T)LOH
NH, ¢) o Ry

4. Quelle fonction de chacun des réactifs A et B doit étre protégée afin d'obtenir uniqguement la Met-
enképhaline ?

5. Proposer la suite d’opérations a réaliser lors de la derniere étape pour une synthese sélective de la Met-
enképhaline.



Exercice 5. La Tyrosine

Dans le corps humain, vingt acides aminés différents participent a I'élaboration des protéines. TYROSI
Parmi eux, on trouve la tyrosine. La tyrosine est présente dans de nombreux aliments (amande, -?OOng
avocat, banane, graine de citrouille, etc..). Elle peut étre consommée en compléments L?RTEL&,,},
. . I . . . 50 GELULES VEGETALES.
alimentaires sous forme de gélules (photo ci-contre). La formule topologique de la tyrosine, de
masse molaire 181,0 g.mol?, est donnée ci-contre. O
Partie 1. Premiére étape de la synthése de la L-Tyrosine OH
Equation de la premiére étape de la synthése de la L-Tyrosine : HO NH;
NH, /O NH /O
SEEN A e T
Cl
aniline chlorure d’éthanoyle acétanilide chlorure d’hydrogene (gaz)

On réalise cette premiére étape au laboratoire en faisant réagir 10,0 mL d'aniline avec un excés de
chlorure d'éthanoyle. La masse d'acétanilide obtenue est alors de 11,2 g.

Données :
¢ espéece chimique aniline | chlorure d'éthanoyle | acétanilide
masse molaire (g.mol™) 93,0 78,5 135,0
température d'ébullition (°C) 184 51 304
température de fusion (°C) -6 -112 114

e Masse volumique de I'aniline : p=1,02 g.mL?*.

e Table desdonnées IR:

liaison o (cm?) intensité
O—H alcool lié 2500-3400 Forte ; large
N-H amine primaire (R—NH>) 3100-3500 2 bandes moyennes ; fines
N—H amide 3100-3500 Moyenne ; fine
C=0 acide 1680-1710 Forte ; fine
C=0 amide 1650-1700 Forte ; fine
N—H amine primaire 1610-1630 Forte ; fine




Aspect macroscopique de la premiére étape de la synthése
1. Recopier la formule de la molécule de tyrosine. Entourer et nommer les groupes caracteéristiques.
2. Indiquer la catégorie de la réaction correspondant a la premiere étape de la synthése de la L-tyrosine :

H = H Cll
y \{rf}!l @
-<: :)—N . ,_’7
Y \& 7

3. Compléter cette 1*= étape de synthése par des fléches courbes représentant les mouvements de
doublets d’électrons. Justifier les charges apparues.

4, A partir de I'état physique des espéces mises en jeu dans la réaction, proposer une méthode
experimentale pour récupérer l'acétanilide du milieu réactionnel.

5. A l'issue de la premiére étape, on réalise les spectres IR de I'aniline et du produit obtenu. Montrer
que l'aniline a bien été transformée intégralement en acétanilide.

5 IR de I'anilin i % I T
- pectre e Fantine i Spectre IR du produit obtenu d I'issue de la premiére étape
b o N
b )
50 4 a0 ﬂ |
0 T T T T T T T 0 : - : - - - .
4000 3000 2000 1500 1000 500 4000 2000 2000 1500 1000 0

Mombre d'onde en cml
Nombred'onde en cmrt

6. Calculer le rendement de la premiére étape de synthése.
7. Indiguer dans le protocole réalisé ce qui a permis d’optimiser ce rendement.

Partie 2. Controle de qualité d'une gélule de L-tyrosine
L’étiquette mentionne des gélules de L-tyrosine contenant 500 mg de principe actif. On désire vérifier
cette information par un dosage spectrophotométrique.

Protocole expérimental suivi :
¢ Dissoudre totalement une gélule de L-
tyrosine dans un volume de 2,00 L d’eau.
La solution obtenue est notée S. Mesurer
son absorbance (au maximum T
d’absorption de 280 nm): A=1,0. 0
e Tracer une courbe d’étalonnage donnant
I'absorbance d’une solution aqueuse de  ,
tyrosine en fonction de sa concentration

molaire (donnée ci-contre).
05 1 15 2 25
cfmmal/L)

8. Lateneur en L-tyrosine de la gélule est-elle conforme a l'indication de I'étiquette du médicament ?



Partie 3. De la tyrosine a une protéine

La tyrosine (TYR) entre dans la composition de protéines appartenant a la famille des endorphines. Ces
composés sont sécrétés, par exemple, lors d'activités physiques intenses. lls possedent des capacités a
éliminer la sensation de douleur et a procurer une sensation de bien-étre. Une premiere liaison
peptidique est créée par réaction de condensation entre la tyrosine et un autre acide aminég, la glycine
(GLY) afin de former dans un premier temps, un dipeptide TYR-GLY suivant |'équation générale :

R R H |

I [ Ll
0 0 :

TYR GLY liaison peptidique
dipeptide TYR-GLY

9. Sans aucune précaution particuliere prise lors de cette synthese, combien de dipeptides différents
peut-on obtenir a partir de la tyrosine et de la glycine ? Utiliser une notation du type TYR-GLY pour
rédiger votre argumentation.

10. Proposer une stratégie qui permette de synthétiser uniquement le dipeptide TYR-GLY a l'aide de la
banque de réactions données ci-contre.

protection d’un groupe amino :

R—NH2+>< WT\/'<_} ﬂ% +DH + CO,

Boc 10 0 protégée O

déprotection d’'un groupe amino :

protégé

acude

R—NH, + = + CO;
chlorh\rdrlque

protection et déprotection d’un groupe carboxyle :
déprotection /

b, O
\+HO— €«—= R + H30
' protection carboxyle O——

protege




Exercice 1 :

Exercice. Catégories de réactions

Donner la catégorie des réactions suivantes parmi : addition, élimination et substitution. Justifier, 9PNt de vue du réactif de structure

proche de celle du produit cherche |

0

Y ey
% Hﬁ_c{ b e e e H3C_C( """""" o HC:':ie W sy OO
OH— o—i»CHzr:Hz-CH ) PRCIE ROV
\.J ‘;_‘0 _____ -
2. Syc— CH,_—(JH"“Q"I'Z MnO",+6H*— 5 H;C-—CHETC/ F2Mn*+3HO addition
awdatmn———-“"" N 0&
3. — / e — T J—
M C”\ +H30 Chg gty —¥liet C """"" FHO substitution
DH' __..---"" NH __E"_"EE"_'E_E%’ de OH par la chaine
” ;_f?'_h fr'lﬂ“;i carbonée de I'amine
SHiC—CHCHy +2Mn0 + 6 H —= SHCLCA—CH, +2Mn> +8H,0  Shmination
s iull axvdahon—-'"'* e 2 atomes
g (M50,
: H,C——CH,—CH==CH, + H,0 — H3C— CHy—CH—CH, addition
OH d’une molécule d’'eau (hydratation)
[H;S0,] AR
6. HAC ——CH,—OH 5 H,C==CH, + H,0 élimination

A(170%) d’une molécule d’eau (déshydratation)



Exercice 2 :

Exercice. Fﬂnthési d’ un ester

_chauffage + catalyseur = vitesse optimisee !

Dot 2. Mécanisme réactionnel de la synthése

Priowe B A A L Sy Jows e yre o aaope ()
L5l d'sride mathancigue, puis 18,0 mL de butan-1-of, ajouter 3§ gouttes EddltIDI‘! dE ”+
L Jacide _suMturigue concentré. _Ibrﬂnmm:r Ferisnmeyer contenant & meélange d'un ®*0O—H
réfrigérant & air, ke placer dans le bain-marie & assurer une agation douce. R—C R—-C,
Léquation de |a réaction de synthese est . = b
D\carboxyle hydroxyle ester méthanoate de butyle A cun R O—H
+. HC—O1,—CHy CH + HO 5—H
: ~butan-1-o0 Hy—CHy—CHy—CH e — H
acideméthanoigue - TR mL ! ml R—cA} / — ¥
Données : | espécechimique | masse molbire (g mst™] | densité m; (af) P(ﬂc) X V(af) 122%x75 \,6 — ~
308 muthancague =0 | 1Y .(.ﬂ(.') T M M ! 1 46.0 =0,20 mol —H H
taanal ™o o S 0 B(;'II;)IE {] (I‘J'.C) g.mo ¥ ;
£tape (o)
. n;(a .{C) =0,20 ma! y dditi
1. Nommer les molécules de |a synthése. Encadrer les groupes caractéristiques et les nnz#zp S = adaition
2. Pracser ka catégorie de réaction {addition, substitution, élimination) pour chacune des étapes (a), ic), h,ll n,[ ({IC} R %/ o H ﬁ ﬁ — R 'P@'
et () du méd‘c:'mmc réactionnel de la synthése (Dot 2). n (ﬂl(.‘) =3 1 1 Iy \
3. Compléter chague éape du mécanlsme & 'aide des flkches courbes. i o H
4, Justifier kes charges de 'atome o coygene dans I'étape (c) et de U'atome de carbone dans 'étans (sl i 6 éll’ en pmpm ‘--"'"'--_.. 5 éb" en prﬂprﬂ
5. lustifier le role de I'acide sulfurique concentré de deux manibres différentes ; b Maide duy, mélange mchiometrique | 4 perte d'1e
laide du Doc 2. On précise que Fion H* hydraté est dquivalent & IMion oxondum Hy L‘J' 0 13 éthpe (d)
6. La vitesse de la synthése est-elle optimisée ici # justifier 3 Faide du mode opéranoi re ndement Nfester __v- ' J,f‘ H H
7. l'rléli de réactifs dans | cole d il hiomét 7 —_— T —
Le mélange de réactifs dans le proto derit est-il stonchiométrique n= Rt 0' 20 -f_-’ - ‘;6/
| R — e
H—OQ! H—
i i ] i 1 v
E | | E ! éaape fe)
.-.--."-.-,-".E ........... T: ........... E ........... ?.— ‘}‘,/ . -5 éllminﬂtlﬂn B
e I — R—E0—R —— R N
- -—--—--——--—-—_-""-""""é' h--'c;-q-mm:' = { ,"" 4 éy -~ 3 év “/ X
L e | | en propre —— en propre
H ::1: “HMM“ ! ',"' €tape (1) p
: o s T | - e r .
e T beep catalyseur ®—eee O—FK élimination /G—E
| Jro i hi—t{\ . = RO
- N i i = TTTe—régénéré
T} r " " 0 :



Exercice 3 :

Doe 1. 'économie d'atomes (EA)
L'Economie d’Atomes (EA), qui mesure efficacité d'une synthése, est définie comme le rapport de la somme
des masses molaires du (ou des) produit(s) recherché(s) sur la somme des masses molaires de tous les

\\ réactifs en tenant compte des coefficients steechiométriques: EA = 1,‘"'"'[-1""!““"' il
¥ a,n,(rrnm,rs widixgx)

coefficients stoechiométriques et M, les masses molaires des espéces chimigues
(E. A)max =1

Exercice. Synthese du phénol OH
Le phéncl (de formule topolegique ci-contre] est un composé d'une grande importance en
chimie organique Industrielle car il est I'un des intermédiaires de nombreuses réactions
comme celle de |a synthése de ['aspirine. Nous allons nous intéresser dans cet sxercice a |a
synthése du phénol en comparant deux procédés du point de vue de la chimie verte. |

avec a et by les

A — < e i1 - ot g,
Questions. _~ EA max si TOUS les atomes des réactifs s dans les produits désirés

1. Quelle valeur maximale |"économie d’atomes EA peut-elle atteindre ? Justifier s Implement

2. Ecrire I'équation de la réaction qui modélise la synthése du phénol pour chacun des deux procédés 1xM (CEHEO) 940

décrits dans le Doc 3. E.A), = =
3. Calculer la valeur de I'économie d'atomes dans le cas de la mise en csuvre du p n"l Dnl 1x M(C&Hﬁ) +1x M(CgHﬁ) +1x M(Oz) 78,0 + 42,0 + 32,0
considére que la seule espiéce chimigue désirée est le phénol. Conclure
(E.A); = 0,618

Données : atome carbone | oxyge hydrogéne | ”
masse molaire atomique M (g.mol) 120 | 6.0 1.0 § 2x M(C, 0 2 % 94,0
\E.A)z = o MG § : 16><)M(o y =32 <7803 32 e
Doc 2. Deux procédés de synthése du phénol P o 456 2 /
Procédé n°1 (Hock et Lang) : Procédé n°2 (Mitsubishi) :  procédé plus vertueux !

a 190’ fta 1:
H + pel:
Etapei @ / +catalvse acid ©/me ©
2 + 0,

¢ OH
gl °s110° ’ 3
en milieu baﬁ-lqu

OH
EtaFE 3: ©)( y ieu acl:de ©/ . \fo

C H OH
EﬁHﬁ +" i__ S 0: — c H+U \rfo
LR




Exercice 4 :

Exercice. Synthése d’un polypeptide

La Met-enképhaline [aussi appeide Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) est un
|:’¢
mvi.-
--‘“""-u.
-

peti polypeptide, ¢'est-d-dire une moléoule construite & partir de

cng acides a-amines. Elle appartient & 1a famille des enképhalinegs,

moiécules ayant une action au nivesu des neurones nociceptifs

Ces neurones interviennent dans le mécansme de déclenchement

de i douleur; la capacité des enképhalines & inhiber &

neurones, Cest-b-dire b diminuer leur Sctivité, leur confére une quhw N&'ﬂ'ﬂum"ﬂ
BCUVILE analgesigue

a dipepl;l ties différents !

Le but de cet exarcice est de montrer la complexité de |3 synthise d'un polypeptide, méme court, &1

-
miettre en place une stratégie pour la derniére émpe de la synthése de la Met-enképhaline i Y .""'--.._r
— [ -Ala
Doe L Exemples d'acides a-aminés présents dans Forganisme \\ ‘ + ‘ - -> G ‘f .ﬂ' s
o o If/"" -
- ” - \
Y " HaN L - - o
I OHy W E P e W T @ |'J OH |’ - 1 + . 9 A]a GIY
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La déprotection qui permet de retrouver la fonction amine est assurée par la décomposition du pr - NH (]
obtenu en milieu acide & 25°C A-A
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Doc & Exemple de séquence de protection/déprotection d"une fonction acide carboxylique HIN
Protection d'une fonction acide carbonyligue par estérification
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A4 + —0H —= R—{ &+ HO
| Y ?
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Cetre réaction est équilibrée Afin d'obtenit un bon rendement, et pour que fa réaction puisse &tre
considérée comme [otale, il est necessamre déliminer M'eau au fur o1 @ mesure de 52 formation, par exemple
& laide d'un montage de Dean-Stark,
La déprotection de ia fonction &5t assurée par la réaction iverse, appelée hydrolyse, & aide d'un catalyseur
acde. Celle-ci est egalement équilibree, et on utiise un grand exces d'esu afin de i réalicer avec un bon
rendement.

Mise en évidence de la difficulté de la synthése peptidique id
1. Compléter I'équation de réaction ci-dessous entre un ] amide
acide carboxylique et une amine. Entourer et nommer #e“—-{ + Ry—NHy —= R
nouveau groupe fancrionnel
2. Est-il possible d'obtenir un seul dipeptide en faisant réagir ensemble deux acides a-am
précaution particullére ? justifier ssmplement
Demiére partie de synthése de la Met-enképhaline
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J.t I'on notera plus simplement

3. Wl est possible d'obtenir 4 pentapeptides 3 partir de ces deux réactifs, Lesﬁomuhtmmnsde deux
d'entre eux sont

4, Quelle fonction de chacun des réactifs & et B doit &tre protégée afin d'obtenir uniquement la Met-

OH  enképhaline 7

5. Proposer |a suite d'opérations & réaliser lors de la derniére étape pour une synthése
sélective de la Met-enképhaline.

. protection de NH, de B avec du tert-butylcarbamate
o protection de COOH de A avec de |'éthanol

e SYNTHESE SELECTIVE entre A et B modifiés
o déprotection de NH, par ajout d’acide

© déprotection de COOH par ajout d’eau en excés



Exercice 5 :

Exercice. La tyrosine

Dans le corps humain, vingt acides aminés différents participent a I'élaboration des protéines.
Parmi eux, on trouve la tyrosine. La tyrosine est présente dans de nombreux aliments (amande,
avocat, banane, graine de citrouille, etc..). Elle peut &tre consommée en compléments
alimentaires sous forme de gélules (photo ci-contre), La formule topologigue de la tyrosine, de
masse molaire 181,0 g.mol ', est donnée ci-contre,

Partie 1. Premiére étape de la synthése de |a L-Tyrosine
Equation de la premiére étape de la synthése de la L-Tyrosine :

amide ,7 N
NH.
SfK — YN
anilirse

chlorure d'éthanoyle chlorure dhydrogéne (gaz)

hvdroxyte

acétanilide

-

On_rgi_lu_ cette _prunlérn etape au laboratoire en faisant réagir 10,0 rnL d'aniling _IE{LEEE;; ajj
mwwmuwa La masse d'acétanilide obtenue est alors de 11,2 g. i .‘

Aspect mn:lmtnpiq
1. Recopier la form

-

de la premitre étape de la synthiése

de la molécule de tyrosine. Entourer et nomme pes caracteristiques, %

2. Indiquer la utugm"m de la réaction corre - '

! ;.‘3 addition

H 4

3 t les mouvements de
doublets d . Justifier les
4. A partir de Fétht physique des espéces mises en jeu dans la rda:lld'l proposer une méthode
expérimentale gour récupérer lacétanilide du milieu réactionnel, !
5. Allssue de la premigére étape, on réalise les spectres IR de I'aniline et du produit obtenu. Montrer
que ['aniline a été transformée intégralement en acétanilide. :
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6. Caleuler le rendement de la premiare stape de synthése.
7. Indiquer dans le protocole réalisé ce qui a permis d'optimiser ce rendement.
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x | espéce chimique aniline | chiorure d'éthanoyle | acétanilide
| masse molsire (gmol®) | 930 78,5 | 1350
| température d'ebullition (C) | 184 51 | _ 304
| température defusion ('C) | -6 -112 T 14
* Masse volumique de Faniline ! p= 102 gmL ' .
# Table des données IR
llaison em’] | Intensité
O-H alcool lie 2500-3400 | Forte ; large
. N=-H amine pﬂmmm[ 3100-3500 | 2 bandes moyennes ; fines
sfide _| 3100-3500 |  Moyenne; fine
C=0 acid 16801710 | Forte ; fine
C=0 amide 1650-1700 | Forte ; fine
N-H amine primaire 1610-1630 | Forte : fine

acétanilide solide a

température ambiante - extraction solide/liquide
filtration sous vide '

filtration simple

M e

anilin‘q limitant : il ok
L my(an) p(cm) X V(r.m)
ni(an) =
mol N\ M(H‘H‘.) M(ﬂﬂ)ﬂ.mnf 1

1,02 x 10,0
93,0

\
= Noysax) Beet. ™
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my acet.

rend emeni‘s{] =

Mpmax.acet. u - 75 %
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- rendement optimisé !

Joint en
caoutchouc

= 0,110 mol

Papier filtre 3

=0,110 mol = Mpaeacee.= 0,110 X 1350=14,9 g




Partie 2. Contréle de qualité d'une gélule de L-tyrosine
L'étiquette mentionne des gélules de L-tyrosine contenant 500 mg de principe actif. On désire vérifier
cette information par un dosage spectrophotométrigue.

Protocole expérimental suivi : A
® Dissoudre totalement une gélule de L- :
tyrosine dans un volume de 2,00 L d'eau. :

L4

La solution obtenue est notée S. Mesurer
son  absorbance (au maximum )
d’'absorption de 280 nm) : A=1,0. ---—-”""""n &
® Tracer une courbe d'étalonnage donnant
I"absorbance d'une solution aqueuse de ,
tyrosine en fonction de sa concentration ,,

molaire (donnée ci-contre).

-

' 14 1 14
Cs = 1,35 mmol /L #=on

Lk} 1

8. Lateneur en L-tyrosine de la gélule est-elle conforme a l'indication de |'étiquette du médicament ?
= ng (tyrosine) = cs X Vg

- mg (tyrosine) = cg X Vs X M(tyrosine)= 1,35 x 10~3 x 2,00 x 181,0 = 0,489 g = 489 mg

4 mol. ™' L g.mol™?

500 — 489

o0 = 0022 =2.2% < 5% -> conforme a 'étiquette |




Partie 3. De la tyrosine a une protéine

La tyrosine (TYR) entre dans la composition de protéines appartenant a la famille des endorphines. Ces
composés sont sécrétés, par exemple, lors d'activités physigues intenses. lls possédent des capacités a 4 dipeptides différents !
éliminer la sensation de douleur et & procurer une sensation de bien-étre. Une premiére liaison

-
peptidique est créée par réaction de condensation entre la tyrosine et un autre acide aminé, la glycine T

: -
(GLY) afin de former dans un premier temps, un dipeptide T‘I’R—F'li'il_‘f suivant |'équation générale : \\_ . +‘ ERs GRS
R S
P 1 O N4 D GLY-TYR
(HzN CH’—C OH ‘+ f\NHE'r—CHE""C OH\—» HZN—CH$-C—NH 4CH2—C—0H + H20 o’
I A~ I} " S
- o 0 L4 > TYRTYR
~-- amide \...—' ~
TYR GLY liaison peptidique
dipeptide TYR-GLY (V4 > 6L-Gly
9. Sans aucune précaution particuliére prise lors de cette synthése, combien de dipeptides différents
peut-on obtenir a partir de la tyrosine et de la glycine ? Utiliser une notation du type TYR-GLY pour
rédiger votre argumentation,
10. Proposer umj.- stratégie qui permette de synthétiser uniqguement le dipeptide TYR-GLY 2 I'aide de la o protection de NH, de TYR avec Boc,0
banque de réactions données ci-contre.
@ protection de COOH de GLY avec de 'éthanol
protection d'un groupe amino :
R-<H + Xo\go\",o% . nﬁqrc 7< - ‘ o 3605 € SYNTHESE SELECTIVE entre TYR et GLY modifiés
Boc,0 © © sl @ déprotection de NH, par ajout d’acide
déprotection d ino : : R
S 'm""".:: © déprotection de COOH par ajout d’eau en exces
R’r"% —— R—NH, + _ﬂ/"' co,
midiin chlorhydrique
protige O
protection et déprotection d'un groupe carboxyle :
déprotection o
R + HO— —— Ft—/( + H,0

protection carboryle O—
protégd



