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Chapitre CHIMS5 : Stratégie de synthese

Plan du chapitre :

I. Protection de groupes fonctionnels

Protection du groupe carbonyle par un acétal
Protection d'un diol par un acétal

Protection du groupe hydroxyle

Protection du groupe amino
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Il. Synthése multi-étapes

Nature des modifications
Rétrosynthese
Rendement

Impact environnemental
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Capacités exigibles :

1. Justifier la nécessité de protéger un groupe caractéristique dans une synthése multi-étapes, une
banque de réaction étant fournie le cas échéant.

2. Identifier les étapes de protection et de déprotection d’un groupe carbonyle, d’un groupe
carboxyle, d’un groupe amino, d’un groupe hydroxyle ou d’un diol dans une synthése multi-
étapes.

3. Analyser une synthése multi-étapes fournie en termes de stratégie de synthése : ordre des étapes,
activation, protection de groupes caractéristiques, rendement, sélectivité.

4. Proposer ou justifier, éventuellement en s’appuyant sur une banque de réactions fournie, une
méthode de modifications de groupes caractéristiques et de chaines carbonées adaptée a une
synthése multi-étapes.

5. Concevoir une stratégie de synthése simple en tenant compte des impacts environnementaux.
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Chapitre CHIMS5 : Stratégie de synthese
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I. Protection de groupes fonctionnels

* Le but d'une protection est de préserver une fonction intacte en I'empéchant de réagir. On la transforme
en général en une nouvelle fonction peu réactive. Il est alors possible de faire de nombreuses étapes de
synthese sur le reste de la molécule. Lors d'une ultime étape de déprotection, la fonction protégée est
reformée.

* Le groupe protecteur utilisé pour la protection doit étre résistant aux étapes suivantes de la synthese et
sélectif de la fonction a protéger.

* Les étapes de protection et déprotection doivent étre faciles a mettre en ceuvre et posséder un
rendement élevé.

1. Protection du groupe carbonyle par un acétal

On peut protéger un groupe carbonyle par un acétal en milieu neutre ou basique.
Protection :

Déprotection :

Exemple :
o) o)

M HO > <)J\ LIA1H4 > <) - )J\)
ot APTS, Dean-Stark

Protection Réaction Déprotection
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Mécanisme de I'hydrolyse de I'acétal a compléter :
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2. Protection d'un diol par un acétal

* De fagon réciproque, un diol 1,2 ou 1,3 peut étre protégé par une fonction acétal. La réaction de
protection se fait par ajout d'une cétone, en général la propanone, en milieu acide et la déprotection se

fait par une hydrolyse acide.
* Ce type de protection est particulierement utilisé dans la chimie des sucres puisque ceux-ci possédent de

nombreuses fonctions alcools.

Exemple : extrait de la synthése de la vitamine C

o) OH
HO : Propanone, 2 éq
H Y OH ot
(@) o d
OH OH
Sorbose
rendement 85%
0}
0 0
KMnO, v
\/ g /\
/\ rendement 90%
o}
H', H,0
chauffage HO H
OH

OH
rendement 92%
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3. Protection du groupe hydroxyle
a) par un étheroxyde

La fonction étheroxyde (notée R — O — R') est une fonction tres peu réactive, souvent utilisée pour protéger la

fonction alcool (R — OH).
Remarque : les éthers, peu réactifs, sont souvent utilisés comme solvants. Exemples : éther diéthylique, THF,...

Protection : synthése de Williamson

Déprotection : action de I'acide iodhydrique HI

Exemple : extrait de la synthese du Duvalidan, médicament utilisé dans le traitement des troubles circulatoires :

© o
1. NaOH N /@)H/ HI /@)‘\K
Br r
~o HO F B

2. CH;l \o
HO

Mécanisme de déprotection d'un éther méthylique par HI :

b) par un ester

Protection : synthése des esters

Déprotection : hydrolyse des esters
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Exemple :
on cherche a oxyder I'aldéhyde de la molécule suivante sans toucher a la fonction alcool

4. Protection du groupe amino

Protection : synthése d’un amide

Déprotection : hydrolyse d’'un amide

Exemple 1 : synthése d’un dipeptide

0o

H,N
OH

Objectif :

OH
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Probléeme rencontré : 3 autres dipeptides peuvent se former

Stratégie de synthese :

* Protection fonctionnelle
0

GP, o]
H,N 9 Protection par GP, Hr!l
"OH _— s
o o
|
HzN Protection par GP, ~ H;N _GP,
OH 0

* Création de la liaison peptidique

GP,

GP,q O (o] (8]
I |
HN +* H>;N GP, E— HN o + H>0
OH (o] - ~ GPs
(o]

e Déprotection

GP; o] . : o
| Déprotection
HN o ——— > H;N OH
~
N N
T/k N sz W)& N
o) o

Exemple 2 : synthése de I'aspartame a partir de I'acide aspartique et de la phénylalanine

Iz

Acide aspartique Phénylalanine Aspartame
4 N e ~N
o
o
OH i
OH (o] (o}
OH NH, HN N Seu,
H

K o Y. OH NH, o

\ /

Analyse du probléme :
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Schéma de synthése a commenter :

Acide aspartique

OH

S

OH NH, Phénylalanine
CeHe-CH,-0COC] 4 Y
Etape 1 1h30
=90 %
(P1 °) o
o
OH OH
H,N
OH NH-Z
o
; CgHs-CH,-OH \ J Aspartame
Etape 2 Reflux, 1h00 (-H,0)
(P2 = 96 %) , i k
o Etape 5 CH30H, socl,
(ps = 100 %) 15 min
o o
0-Bz
s o
0-Bz NH-Z 'I\I \CH3
H
’ LiOH, H,0 o iz °
Etape 3 1h00 \- =4
(p3 =66 %) )
@ ™
o - H;N CH; Etape 7 H, (Pd/C)
I (07 = 98 %) 6h00
0-Bz NH-Z
Etape 4 4-nitrophénol
(Pa=94 %) 1h00
o
- o
— : > N \CHs
Triéthylamine 1h00 |
" H
Etape 6 O8z;  NHZ 9

Groupe fixé sur la molécule uniquement pour augmenter le
caractére électrophile du groupe carboxyle. L’étape 4
facilite I'étape 6 en « activant » I'ester. Elle permet
également de travailler a des températures plus basses ce
qui ne dégrade pas le produit synthétisé.

(ps =100 %)
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Il. Synthése multi-étapes
1. Nature des modifications

Lors de la synthése totale d’une molécule organique, il y a souvent un grand nombre d’étapes a partir d’'un
précurseur issu, en général, soit de la pétrochimie, soit de la nature (pool chiral). Chaque étape a un réle bien
particulier. Ainsi, si 'on vous fournit une synthese multi-étapes, vous devez pouvoir analyser le réle de chacune,
méme si vous ne connaissez pas forcément la réaction mise en jeu.
Vous devez d’abord identifier si I’étape conduit a la modification d’un groupe caractéristique (= aménagement
fonctionnel) ou a la modification de la chaine carbonée (= aménagement structurel). Dans ce dernier cas, il y a le

plus souvent création de liaison(s) carbone — carbone mais on peut parfois aussi observer des ruptures.

Lorsqu’il s’agit de la modification d’un groupe caractéristique, cela peut parfois étre une activation ou une
protection ou une déprotection...

Dans I'exemple de la synthése de la juvabione, analyser le réle de chaque étape :

* Quelles sont les étapes d'aménagement structurel ?

* Quelles sont les étapes d'aménagement fonctionnel ?

* Siaménagement fonctionnel, préciser sur la synthese s’il s'agit d’'une activation (si oui, de quel type),
d’une protection (si oui de quel groupe ? par quel groupe?), ou d’une déprotection (idem),...

* Siaménagement structurel, surligner la liaison crée. Identifier quelle a été la source de carbone
électrophile et la source de carbone nucléophile.
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Schéma de la synthese de la juvabione (Ficini et al., 1974; Schultz & Dittami, 1984)

OCH,CH; cl OCH;CH3 cl OGH,CH;
1)LDA, THF. -75°C, 1h CH;MzBr
————-—
2) I{CH,);CL. HMPA, THF 1 muit, RT
0 1 1h-78°C, 24h RT 5 i BrilgO CH, 3
NH,", CI’
H,0. 0°C
o] cl o
0
H,, Pd/C & LDA. THF Nal
-— -—
EtOH. 1h 1h -78°C, 24h RT
1 ChH; 6 CHy 5 CH; 4 CH;
MCFPBA. CHyCl,
3h dans le noir
OTBDMS
0 s
o] MeOH. APTS TBDMSCL, imidazole H
—
I A lh OcH, THE, RT. 17h, 40°C ; DR
g CH 10 HC
1) CIMgCH,(CH;),
benzéne, NEt;
2) NH.C1, H,0
o OTBDMS
NH,* F HO
LT B ~"ou

-_-—

—
0°C puis RT 18h APTS, benzéne, A

H3COOC H,c00C
(CH,0),C=0, NaH

—

benzene, 60°C, N,

NaBH,
—_—

DME-Me0OH, 1k, -10°C

I

Proposition :
Is-Cl, pyridine
2h, 0°C

CH;0Na
A —————————————————

CH;QH-DMSO, A

Rg : le TBDMSCl est le chlorotertbutyldiméthylsilane
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2. Rétrosynthese

La rétro-synthese d’'une molécule cible représente sur le papier la stratégie déployée pour la synthétiser a partir de
substrats simples. Lors d’une rétrosynthese, il convient de préciser les conditions opératoires (réactifs, nombre
d’équivalents, solvant particulier, chauffage éventuel, hydrolyse éventuelle, catalyseur, montage particulier ...).
Sauf demande particuliere, il ne faut pas donner les mécanismes.

Méthode :

1. On observe la chaine carbonée principale et on regarde si elle a été modifiée :

e Le nombre de carbones a-t-il été modifié ?
e Quelle liaison C- C a été formée ? Comment faire ? (aldolisation, organomagnésiens, KCN ... )

2. On observe les groupes fonctionnels :
e Quel groupe fonctionnel a été modifié ? Si oui comment faire (voir cours ou documents) ?
e Quel groupe fonctionnel n‘a pas été modifié ? Si oui comment faire ? Est-ce compatible avec les
traitements précédents ? Faut-il prévoir une étape de protection ? et donc de déprotection ?

3. Ensuite on établit une stratégie en adoptant un niveau de description macroscopique : on fournit les
conditions opératoires, on n’écrit pas de mécanismes.

Exemples : Proposer les réactifs et les conditions opératoires pour obtenir B a partir de A.

OH OH

[»>
G0

>
[ov]

OH

10
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3. Rendement

e Le rendement d'une synthése est donné par le rapport entre la quantité de matiére de produit
effectivement obtenue n.,, et la quantité de matiére maximale qui pourrait théoriquement se former ny,

nex'p

X 100

p:

Nip
e Lorsqu’une synthése comporte plusieurs étapes, le rendement de la synthese est égal au produit des
rendements de chaque étape

Application : Déterminer le rendement de la synthese de I'aspartame

4. Impact environnemental

Le rendement d’une synthése ne doit pas se faire au détriment de I'impact environnemental et la stratégie choisie
doit respecter les principes de la chimie verte :

Les douze principes

1. Prévention 2. Economie 3. Conception de méthodes de
des déchets d'atomes synthése moins dangereuses
4, Conception de 5. Solvants et
produits chimiques auxiliaires moins
plus surs polluants
6. Recherche 7. Utilisation
du rendement de ressources
énergétique renouvelables
8. Réduction du 9. Catalyse

nombre de dérives

10. Conception de 11. Observationen 12, Une chimie
produits envue de  temps réel en vue de fondamentalement
leur dégradation prévenir la pollution plus fiable

“s&ences

Limpact environnemental est quantifiable grace a des parameétres comme |'économie d’atomes AE (ou utilisation
atomique) :
M ( produit désiré M ( produit désiré
_M(p ) 10005= M(p )

= X100 %
> M (produit ) > M (réactif j) °
i j

11
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Exemple : étude de l'allylation du phénol

OH O/W

s Y+ NaoH —— + NaCl + H,0

OH O/W
/\/OH catalyseur
e a base de Pd iR g

1. Comparer les deux procédés : méthode utilisée, produits, réactifs,...

2. Calculer I'économie d’atomes dans chaque cas. Conclure.
Données : Masses molaires en g.mol™

e M(phénol) = 94,1 g.mol e M(NaOH) = 40,0 g.mol*
e M(produit désiré) = 134,1 g.mol* e M(NaCl) = 58,4 g.mol”
s M)(3-chloroprop-1-éne) = 76,5 g.mol™ e M(H,0) = 18 g.mol*

e M(prop-2-én-1-ol) = 58,1 g.mol*

3. Discuter des limites de la conclusion précédente

12
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