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EXERCICE 3 Stratégie de synthése

1. Mise en évidence de la difficulté de la synthése peptidique
1.1.
On reconnait que les molécules du document 1 sont bien des acides aminés car ces molécules possedent
un groupe carboxyle et un groupe amine.
Document 1 — Exemples d'acides a-aminés présents dans I'organisme.
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Les 4 acides a-aminés différents nécessaires a la synthese de la Met-enképhaline sont :
e Llaglycine
e latyrosine
e La méthionine
e La phénylalanine

Remarque : d’apres le sujet : « la Met-enképhaline est aussi appelée Tyr-Gly-Gly-Phe-Met ». Le nom Tyr-
Gly-Gly-Phe-Met nous donne les acides a-aminés nécessaires a la synthése de la Met-enképhaline.
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1.3.
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Le nouveau groupe fonctionnel est le groupe amide. R I\
I

1.4.
Sans précaution particuliere, a partir de deux acides a-aminés différents, A; acide a-aminé 1 et A; acide a-
aminé 2, on pourrait obtenir quatre dipeptides différents :

e Aj-A;: Le groupe acide de I'acide a-aminé 1 réagit avec le groupe amine de I'acide a-aminé 2.

e Ay-Ai:Le groupe acide de I'acide a-aminé 2 réagit avec le groupe amine de I'acide a-aminé 1.

e Aj-Ai: Le groupe acide de I'acide a-aminé 1 réagit avec le groupe amine de I'acide a-aminé 1.

e Ay-A;:Legroupe acide de I'acide a-aminé 2 réagit avec le groupe amine de I'acide a-aminé 2.

2. Derniére étape de synthése de la Met-enképhaline
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On retrouve dans la Met-enképhaline, le groupe
carboxyle issue du réactif A (il est relié a R) et le |
groupe amine issue du réactif B (il est relié a R1). R1

Il faut donc protéger :

|
e le groupe carboxyle issue du réactif A N H O
e le groupe amine issue du réactif B 2
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2.3.
Protection du réactif B : On protége le groupe amine issue du réactif B (voir question 2.2). On utilise le document
2 pour compléter 'étape 1.

Document 2 — Exemple de séquence de protection/déprotection d'une fonction amine

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

HoN o) Q
2
/ ><O o__O O. _NH
>—< + \’/  — oH T OH + CO,
A X
R OH 5 O \|o( o
1- Protection du réactif B : o}
o) o__0__0 o NHW/M + —|~OH + CO,
XA XY o
Ry ont ... o Ry

Protection du réactif A : On protége le groupe acide issue du réactif A (voir question 2.2). On utilise le document
3 pour compléter I'étape 1.

Document 3 — Exemple de séquence de protection/déprotection d'une fonction acide carboxylique

Protection d'une fonction acide carboxylique par estérification :
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2- Protection du réactif A : R 0]
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Réaction entre le réactif A protégé et le réactif B protégé : On fait réagir 'amine du réactif A protégé avec I'acide
du réactif B protégé.

3- Réaction entre le réactif A protégé et le réactif B protégeé :
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Déprotection de la fonction amine : On utilise le document 2 pour compléter I'étape 4.

La déprotection qui permet de retrouver la fonction amine est assurée par la décomposition du
produit obtenu en milieu acide a 25°C.
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4- Déprotection de la fonction amine :
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Déprotection de la fonction acide carboxylique : On utilise le document 3 pour compléter I'étape 5.
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