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Examen

GM CH351 : partie Peptide
Durée totale 1 heure. Aucun document autorisé hormis les tables fournies avec les sujets 
LES REPONSES DOIVENT ETRE TRES CONCISES (1-3 lignes maximum)
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1) Proposez la synthèse du peptide A’ sur support solide : H-KGEALY-OH

2) On désire obtenir 1,358 g de peptide A’ purifié à partir d’une résine fonctionnalisée à 0,5 mmol/g. Le rendement de synthèse+purif est de 20%. Quelle masse de résine devez-vous utiliser ?

3) L’analyse LC/MS ES+ du brut après clivage de A’ d’une résine de Wang révèle les m/z suivants : 680.5, 736.5, 495.4, 662.5. Proposez une identité aux produits secondaires et des solutions pour les éviter lors d’une prochaine synthèse

4) Sans ré-écrire le schéma de synthèse complet, proposez des modifications à votre synthèse pour obtenir le peptide B suivant : 
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5) Expliquez en 3 lignes, l’objectif de la publication Biooconjugate chem 2010,21, 1917-1924. Dans quel domaine thérapeutique cet outil peut être utile ?
6) Comment les auteurs ont-ils choisi la séquence du peptide A ?

7) Quelle est l’avantage des billes magnétiques pour le test ?

8) Pourquoi y a t il un espaceur entre la bille magnétique et de composé nitro ?
9) Pourquoi les auteurs ne synthétisent ils pas directement le peptide A sur les billes magnétiques ?

10) Proposez des réactifs et conditions pour 1, 2, 3, et 4.

11) A quel type de réaction appartient la réaction 4 et quel est son avantage par rapport à un couplage direct entre le C terminal du peptide A et l’amine primaire qui portait un groupement protecteur Fmoc dans la Figure 3.

12) Avant l’analyse Maldi, on irradie les billes à 366 nm avec une lampe UV. Dessinez ce qui reste sur la bille.
13) On ne dispose pas de lampe UV, proposez un linker permettant de cliver à l’aide de vapeurs d’ammoniac.

14) Est il possible de synthétiser le peptide A par fragments, si oui donnez un exemple de fragments et indiquez la résine utilisée pour la synthèse de ces fragments.
	nom
	Code 1 lettre
	Code 3 lettres
	Masse du résidu

	Alanine
	A
	Ala
	71

	Arginine
	R
	Arg
	156

	Asparagine
	N
	Asn
	114

	Acide Aspartique
	D
	Asp
	115

	Cystéine
	C
	Cys
	103

	Acide Glutamique
	E
	Glu
	129

	Glutamine
	Q
	Gln
	128

	Glycine
	G
	Gly
	57

	Histidine
	H
	His
	137

	Isoleucine
	I
	Ile
	113

	Leucine
	L
	Leu
	113

	Lysine
	K
	Lys
	128

	Méthionine
	M
	Met
	131

	Phénylalanine
	F
	Phe
	147

	Proline
	P
	Pro
	97

	Sérine
	S
	Ser
	87

	Thréonine
	T
	Thr
	101

	Tryptophane
	W
	Trp
	186

	Tyrosine
	Y
	Tyr
	163

	Valine
	V
	Val
	99


	Chaîne latérale

de l’aminoacide
	Protection (abréviation)
	Conditions de déprotection

	 Arg



	NO2
Tos

Mtr

Pbf
	H2/Pd/C ou HF

HF

TFA, 4-6 heures

TFA, 30 min.

	 Asp / Glu

(CH2)1 ou 2-CO2H
	OMe, OEt

OBzl

OtBu

OcHx 

OAll 
	NaOH 

H2/Pd/C ou NaOH ou acide fort 

TFA

HF

Pd(Ph3P)4/PhSiH3

	 Asn / Gln
(CH2)1 ou 2-CO-NH2
	Trt

Xan


	TFA

TFA 



	 Cys

CH2-SH
	Acm

Mob

Trt
	I2 

HF/O°C

TFA/scavengers
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TFA

TFA

	H2/Pd/C


Boc

	Alloc

Z (ou ClZ) 

Fmoc
	TFA

Pd(Ph3P)4/PhSiH3
HF 

DEA ou Pip
	

	 Ser/Thr/Tyr

CH2-OH/CH(CH3)-OH/ CH2-Ph-OH
(Tyr seulement)
	tBu

Bzl 

Dcb ou Z(2Br) 
	TFA

H2/Pd/C ou HF 

HF

	Trp


	Boc

For (CHO)
	TFA

Pip ou NH2NH2 
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4





3





2








1








� EMBED ChemDraw.Document.6.0  ���





� EMBED ChemDraw.Document.6.0  ���








Page 1 sur 4

_1165154221.cdx

_1165154451.cdx

