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|. Optimisation d’une synthese organique
1. ROle des especes utilisée dans une synthese organique

Synthése de I'aspirine n°1 Synthése de I'aspirine n°2

Acide salicylique (3g)

Acide salicylique (3g)

Anhydride éthanoique (6mlL) Chlorure d'acetyle (2g)

Triéthylamine (4g)

- Dichlorométhane (85mL)

Acide sulfurique -

Acide éthanoique Chlorure d’hydrogene

10 minutes a 0°C — verrerie seche — Eviter le
20 minutes a 65°C contact avec l'air par circulation d’un gaz
inerte ‘diazote par exemple)

Autres
remarques

Différentes especes engagées dans une synthese organique




. Optimisation d’une synthese organique
1. ROle des especes utilisée dans une synthese organique

Synthése de I'aspirine n°1 Synthése de I'aspirine n°2

Acide salicylique (3g) Anhydride Acide salicylique (3g) Chlorure
éthanoique (6mlL) d’acétyle (2g)

logifenicas d’ingestion. Nocif en cas d'ingestion Nocif en cas d’'ingestion. Provoque des brilures
Provoque des lésions et d’inhalation. @ Provoque des lésions @ et des |ésion§ oculaires @
oculaires graves. Provoque des bralures @ oculaires graves. graves. Trés inflammable.

Réagit violemment

et des lésions oculaires

CoHe03 graves. Inflammable. C,Hg05 AYEG [
. -1 o ; ~ 4
M = 138,12 g.mol Réagit au contact de l'eau. M = 138,12 g.mol C,H,CI0 Densité + 141
. . : . M = 78,50 g.mol 1
ACIde SUlfurlque C22H24012 DenSIte:l,OB &

7 —_ _1
concentrée (4 gouttes)  =10203gmol

Triéthylamine

Nocif en cas d’ingestion »
et d'inhalation.
Provoque des brllures |

et des Iésions oculaires graves.

H,S0,,
M= 98,04 g.mol !

Dangerosité des réactifs 3




|. Optimisation d’une synthese organique
1. Avant la synthese : comparaison des protocoles

Synthése de I'aspirine n°1 Synthése de I'aspirine n°2

Aucun solvant 85 mL de Dichlorométhane
Susceptible de provoquer le cancer

Acide éthanoique : Chlorure d’hydrogene : f@
Sous * Liquide et vapeurs inflammables. * Nocif en cas d’ingestion.
roduits * Provoque des brilures de la peau et * Toxique par inhalation.
P des lésions oculaires graves. * Provoque des brilures de la peau et
v . :
—> des lésions oculaires graves.

Choix du solvant, comparaison des sous-produits




|. Optimisation d’une synthese organique
1. Avant la synthese : comparaison des protocoles

Synthése de I'aspirine n°1 Synthése de I'aspirine n°2

* Montage a reflux a 65°C * \Verrerie seche et circulation d’azote
Type de * Température maintenuea 0 °C
montage

e De l'ordre de 20 min e De l'ordre de 10 min
Durée de la
réaction

* Environ 1€ * Environ 1,50€
Colt des
réactifs

Données supplémentaires sur le protocole




|. Optimisation d’une synthese organique
1. Avant la synthese : comparaison des protocoles

Protocole choisi : protocole n°1

0]
0
0] 0 OH 0
= OH+)L/[K——> +/H\
o )\

4
o)

Acide salicylique ~ Anhydride éthanoique  Acide acétylsalicylique Acide éthanoique




|. Optimisation d’une synthese organique
2. Pendant la synthese - Traitement

= gortie d'eau

réfrigérant & eau

- arrivéa d'eau

—

ballon & fond rond
Acide salicylique (3g)

— Anhydride éthanoique (6mlL)
Acide sulfurique (4 gouttes)

—

[y melange
L M réactionned

—— chauffe-ballon + agitation magnétique

wallet




|. Optimisation d’une synthese organique
2. Pendant la synthese - Traitement

Pour un solide Pour un liquide

Essorage :
* Par gravité (papier filtre plissé)
* Sous vide (entonnoir Blichner +

Filtration, pour séparer le liquide d’intérét d’un solide.
Extraction liquide-liquide, pour séparer le liquide d’intérét d’un autre liquide non

miscible.

filtre, ou entonnoir en verre fritté) © Introduction du solvant ) Extraction 3 Séparation
_ gu»-e%l_..lret phase organique :
Y _du robine solvant §
SHppat: If |- 2 lorsdu + espéce extraite
= "f'/ dégazage ™ ;
“=. / — solvant 5 L AN o

“ % agitation

T

S0
b
II

P\ 4

/  ampoule
== a décanter

~ solution aqueuse

— vide eau + espéce
= a extraire
13 ‘barhar bouchon maintenu
i a la main

_— phase
|- aqueuse
(sohvant : eau)

Isolement 8



|. Optimisation d’une synthese organique
2. Pendant la synthese - Traitement

Pour un solide Pour un liquide

Recristallisation Distillation
Thermométre
R

% Potence

Réfrigérant

Colonne LA

T : droit
de Vigreux
Erlenmeyer

ﬂl Chauffe-
ballon
—_— Support
élévateur

Purification 9



|. Optimisation d’une synthese organique
3. Apres la synthese — analyse du produit

Pour un solide Pour un liquide

Qu’est-ce gqui caractérise un solide ? Qu’est-ce qui caractérise un liguide ?

* Température de fusion * Chromatographie sur couche mince
* Chromatographie sur couche mince ¢ Spectroscopie IR

* Spectroscopie IR * Spectroscopie UV-visible

* Spectroscopie UV-visible * RMN

* RMN * Indice de réfraction

Technique de caractérisation 10




. Optimisation d’une synthese organique
3. Critere primordial d’'optimisation : le rendement

Acide salicylique Anhydride Acide Acide éthanoique
éthanoique acétylsalicylique
C7HeO03 C4HeO3 CoHgO, C,H,0,
Etat initial 2,17 x 1072 6,35 x 1072 0 0
(en mol)
Etat
intermédiaire 2,17x107%2—-x 6,35%x 1072 —x X X
(en mol)
Etat final
théorique 0 418 X 1072 2,17 x 1072 2,17 x 1072
(en mol)

Tableau d’avancement de la réaction — Calcul du rendement




1. Sélectivité en chimie organique

1. Réactif chimio-sélectif et réaction sélective

0]
)
0] 0] OH @)
X OH + )J\ /[k — + )k
Synthése de I'aspirine : ‘ 0 o) OH
Ao 1

o

5@ Acide salicylique ~ Anhydride éthanoique Acide acétylsalicylique Acide éthanoique
=0

E@ NH, + 5 —— HO——QNH + \n/
= * )ZD ):O O : Synthése du paracétamol
Para-aminophénol  Anhydride Paracétamol Acide
acetique acétique

12



1. Sélectivité en chimie organique

2. Protection et dé-protection de groupes caractéristiques

o) @)

2 y

o~ O HO

B
Produit souhaité

Stratégie de protection



1. Sélectivité en chimie organique

2. Protection et dé-protection de groupes caractéristiques

i
5 le §
B
Produit souhaité

Stratégie de protection




1. Sélectivité en chimie organique

2. Protection et dé-protection de groupes caractéristiques

OH

—
NaBH, Etape 1 P HO
O O B
Produit souhaité

OH
Groupe acétal
— o)
- \ — 0. b |
. I
HO LIA'.H4 I\ _ !

Stratégie de protection



1. Sélectivité en chimie organique

2. Protection et dé-protection de groupes caractéristiques

Groupe acétal
. re— | [\ o
\ : O/ \ | @) @)
HO LiAlH, d on ) LiAlH,
OH
-—————-—)
Etape 1
NaBH, i P e HO
o~ o B

Produit souhaité

Stratégie de protection 16



1. Sélectivité en chimie organique

2. Protection et dé-protection de groupes caractéristiques

e
H+

Groupe acétal
C— | [\ o
c VA o_ 0O
HO LiAlH, = L O ' . H,0
OH Etape 3
-——————)
Etape 1
NaBH, i P HO HO
O O B

Produit souhaité

Stratégie de protection 17




1. Sélectivité en chimie organique
3. Application a la synthese peptidique

@ protéger le groupe amino du premier acide a-aminé et le groupe carboxyle du deuxiéme acide a-aminé ;

OH protection P

0 o)

protection o
H,N —_— H,N /»pz
0)
"

nouveau groupe
caracteristique creé

OH

(> déprotéger le groupe amino et le groupe carboxyle protégés lors de la premiére étape.

0]
. déprotection
0

Sélectivité dans la synthese peptidique




1. Sélectivité en chimie organique
3. Application a la synthese peptidique

@ protéger le groupe amino du premier acide a-aminé et le groupe carboxyle du deuxiéme acide a-aminé ;

OH protection NH oH
_.’)
[0}

0

o~

@ effectuer la réaction entre le groupe carboxyle du premier acide c-aminé et le groupe amino du deuxiéme acide a-aminé ;

0 0
. OH H,N 52 réaction o A_r o
i 1 { 4%
- /Y . o > \H /\n/ // . A
0 ( O_

nouveau groupe
caracteristique créé

(> déprotéger le groupe amino et le groupe carboxyle protégés lors de la premiére étape.

NHO iy M %

Sélectivité dans la synthese peptidique



1. Sélectivité en chimie organique
3. Application a la synthese peptidique

@ protéger le groupe amino du premier acide o-aminé et le groupe carboxyle du deuxiéme acide a-aminé ;

OH protection NH aH
_}
[0}

protection g
H,N _.' H,N W/\k
(0]

@ effectuer la réaction entre le groupe carboxyle du premier acide c-aminé et le groupe amino du deuxiéme acide a-aminé ;

0 0
[} OH H,N réaction 2! NH
NH/Y . z\(\ko/. i NHWO
0 (n 7

|l.;,.« déprotéger le groupe amino et le groupe carboxyle protégés lors de la premiére étape.

déprotection —
G/

Sélectivité dans la synthese peptidique



