Chimie organique PCSI

Chapitre O6 :
Protection de fonction en chimie organique

Table des matiéres

I Généralités sur la protection . . . . . . . ... L L L L L e e 2
I.1 Problématique . . . . . . . . . e 2
1.2 Définition . . . . . . . . e e e 3
[.3 Caractéristiques d’'un groupement protecteur . . . . . . . . .. .. .. ... ... .. ... 3
II  Protection des cétones et aldéhydes sous forme d’acétal . ... ... ......... 4
II.1 Protection et déprotection . . . . . . . . . . . . . . L 4
I1.2 Utilisation d’un appareil de Dean-Stark . . . . . . . .. .. .. ... ... .. ..., 6
I1.3 Acétalisation dans la nature . . . . . . . . . . . . .. 6
IIT Protection du groupe alcool . . . . . . . . . . . ittt 7
ITI.1 Sous forme d’étheroxyde . . . . . . . . . . . . . e 7
II1.2 Protection sous forme d’acétal parle DHP . . . .. ... ... .. ... ... .. ...... 8
IV  Protection des acides carboxyliques . . . . . . . . . . ... 00 i i oo e e e 9

C. ROIZARD 1/ 10 Chimie



Chimie organique PCSI

Introduction

On a vu dans le chapitre précédent comment on pouvait activer une fonction, c’est-a-dire augmenter
la vitesse de réaction de la fonction. On a vu que la cinétique en chimie organique est souvent source de
sélectivité et que donc jouer sur la réactivité d’une fonction permet en effet de jouer sur la vitesse d’obtention
d’un produit mais aussi et surtout sur le rendement d’obtention de ce produit. La stratégie appliquée est
d’alors accélérer le mécanisme associé au produit voulu. Mais on peut également ralentir voire empécher les
étapes non souhaitées en inhibant la réactivité de la fonction qui entraine la réaction non voulue. C’est ce
qu’on appelle la protection de fonction en chimie organique.

I Généralités sur la protection

I.1 Problématique

Posons la synthése suivante : on souhaite obtenir la molécule ci-dessous, nommée A & partir de la 4-
bromoacétophénone.
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On propose la synthese suivante :
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Analysons la syntheése proposée. Elle repose en grande partie sur la réaction d’addition d’un organoma-
gnésien sur une cétone. On sait en effet que les organomagnésiens sont treés réactifs en présence des cétones.
Mais on observe que sur la molécule de départ, il y a déja une cétone. Ainsi, on peut parfaitement envisager
la formation du produit de I'addition sur cette cétone :

BrMgO

A
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Or on constate que dans la séquence proposée, la cétone qui est déja présente sur la molécule va forcément
réagir en premier. Ainsi, la séquence proposée n’a aucune chance d’aboutir! Il faut donc faire quelque chose
avec cette cétone : la protéger.

1.2 Définition

Définition: Protection & Déprotection

Protéger une fonction, c’est lui faire subir une interconversion de fonction afin de supprimer la
réactivité génante. Il faut ensuite pouvoir retrouver la fonction initiale : c¢’est la déprotection.

La protection repose sur une molécule qui va réagir sur la fonction & protéger : c’est le groupement
protecteur (GP). Une protection s’accompagne toujours d’une déprotection.

Propriété

Un bon groupement protecteur c’est :

— Un groupement facile a mettre et a enlever. C’est-a-dire que les rendements des étapes de
protection et de déprotection doivent avoisiner les 100%.

— (C’est un groupement inerte lors des étapes ou il est nécessaire, c’est a dire avant la déprotection.

— Dans certaines syntheses, un groupement protecteur peut avoir un autre réle en méme temps :
auxiliaire chiral par exemple.

I[.3 Caractéristiques d’un groupement protecteur

1l est important de connaitre les conditions de stabilité et de déprotection des groupements protecteurs.
De maniere générale, un GP est stable dans toute condition qui ne le déprotege pas. Les conditions que
I'on peut croiser sont des conditions oxydantes/réductrices et acide/basiques. Evidemment, il est possible
d’observer des gradations dans ces conditions : conditions acides dures, acides douces...

Définition: Groupements orthogonaux

Deux groupements protecteurs dont les conditions de déprotection sont différentes sont dits ortho-
gonaux.

Cela permet, quand il y a plusieurs fois la méme fonction et qu’on ne veut pas toutes les faire réagir en
méme temps de sélectionner quelle fonction réagit a quelle étape en la déprotégeant au préalable.

De nombreuses syntheses mettent en jeu des sucres comme le glucose. Pourtant, si ceux-ci sont
trés intéressant d’un point de vue de leur chiralité, la multiplication des fonctions alcools rend la
sélectivité de la synthese difficile. Malgré tout, des chercheurs ont réussi a proposer des voies de
syntheses permettant de protéger différemment les fonctions alcools pour pouvoir ne faire réagir que
la fonction voulue :
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II Protection des cétones et aldéhydes sous forme d’acétal
II.1 Protection et déprotection
Bilan: Protection par acétalisation
OR

/
R, —C + 2R—O0OH Ri—C—OR + H:0
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Remarques

— Le mécanisme montre la formation d’un intermédiaire caractéristique : ’hémiacétal, lorsque un
seul alcool a été additionné.

— On peut utiliser un diiol :
h OH
0 OH
A P .
R1

O O

R~ "Ry + HO on APTS Ro APTS U 7 4 mo
N Ry Ry

Aldéhyde 1,2-ethandiol Hémiacétal Acétal Eau

ou cétone

— L’acétalisation est catalysée en milieu acide. On utilise généralement un acide organique comme
lacide paratoluéne sulfonique (APTS).

— L’acétalisation est une réaction généralement sous controle thermodynamique, comme 1’esté-
rification. C’est-a-dire que chaque étape du mécanisme est équilibrée. On peut donc déplacer
I’équilibre par ’ajout d’un large exces d’alcool.

Bilan: Déprotection : Hydrolyse de 'acétal

8 P
Ri—C—OR + HO Rl*C\ + 2R—OH

R, R;

Acétal Eau Carbonyle Alcool

C’est le mécanisme inverse de la protection.

Propriété: Stabilité

L’hydrolyse se déroule en milieu acide. Ainsi les acétals et cétals sont stables en milieu basique,
oxydant et réducteur.

Un séquence protection/déprotection est illustrée par I'exemple suivant :
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I1.2 Utilisation d’un appareil de Dean-Stark

Afin d’augmenter le rendement de ’acétalisation ou de
la cétalisation, on peut utiliser un appareil de Dean-
Stark comme montré sur la figure-contre. Il faut utili-
ser un solvant organique qui vérifie les propriétés sui-

vantes : : 1 Eﬁ
!

— Dans lequel I'eau n’est pas miscible.

+— Réfrigérant
— Qui est moins dense que 'eau. i boules

Alors, en s’évaporant au cours du reflux, le solvant
organique, par exemple le cyclohexane, emmeénera un Ll
peu d’eau avec lui. Il se recondense dans la partie de '!"h Dean-Stark
droite et se sépare alors de ’eau. Ce cycle recommence o E}l":lﬂhe"a”f
encore et encore pendant le reflux. Ainsi la partie (incolore)
gauche, le réacteur, est appauvri en cyclohexane et en - Eau {incolore)

eau au cours du reflux. Dans le réservoir a droite, ’eau
et le cyclohexane se séparent. Comme le cyclohexane
est moins dense que l'eau, il est surnageant. Ainsi,
lorsque le réservoir est rempli, c’est du cyclohexane
pur qui retombe dans le réacteur. On peut enfin sous-
tirer I’eau avec le robinet pour I'enlever définitivement
du montage. Cela permet donc d’éliminer 1’eau lors
de réactions comme ’acétalisation ou ’estérification.
Ainsi, le rendement est augmenté car 1’équilibre ther-
modynamique est déplacé en retirant un produit.

I1.3 Acétalisation dans la nature

Définition: Sucre

Les sucres sont des molécules avec de nombreux groupements hydroxyles dont la terminaison est en
-ose. On les nomme également carbohydrates.

On trouve par exemple le fructose, le saccharose ou le glucose. Pourtant, dii au fait des nombreuses
isoméries possibles, chaque sucre possede de nombreux isomeres. Par exemple, on donne ci-dessous le
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D-glucose et trois stéréoisomeres :

OH OH O OH OH O
Ho L A M HO._~
; ) H H
OH OH OH OH
(a) Le D-Glucose (b) Le L-Glucose
OH OH O OH OH O
HO ' :
: Y HO ; Y
OH OH OH OH

(¢) Le D-Mannose

(d) Le D-Galactose

Propriété: Formes d’un sucre

Chacune des formes ouvertes proposées est en équilibres avec plusieurs formes cycliques issues de
I’hémiacétalisation de la forme fermée. En effet, on constate bien la présence d’une fonction aldéhyde
et d’une fonction alcool. Il y a donc un équilibre d’hémiacétalisation entre les formes ouvertes et
fermées. Cet équilibre étant renversable, il est sous controle thermodynamique, sur des temps assez
longs (quelques heures a 25°C). On obtient donc les formes ouvertes et fermées en équilibre selon leur
stabilité thermodynamique.

Voici les formes cycliques possibles a partir du D-glucose :

(a) a-D- (b) B-D-glucofuranose (c) a-D- (d) B-D-
glucofuranose glucopyranose glucopyranose

Il y a donc en solution une forme ouverte, le D-glucose et quatre formes cycliques. Parmi elles,
deux sont des cycles a 5, les furanoses, et deux sont des cycles a 6, les pyranoses. Les proportions en
solution ont été déterminées :

Forme ‘D-Glucose a-D-glucofuranose  -D-glucofuranose a-D-glucopyranose B-D-glucopyranose

Proportion | < 0,25% ~ 0 ~0 ~ 36% ~ 64%

IIT Protection du groupe alcool

II1.1 Sous forme d’étheroxyde

On peut protéger 'alcool sous la forme d’étheroxyde a l’aide de la synthese de Williamson, que 'on
connait déja. Il faut alors connaitre des conditions de déprotection.
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Bilan: Déprotection par hydrolyse de 1’éther

R R + HI RI*QH + Ro—1I

Etheroxyde Acide iodhydrique Alcool Dérivé iodé

Propriété: Stabilité

Le groupement etheroxyde est alors stable en milieu basique, oxydant et réducteur. Selon le groupe-
ment utilisé, il est plus ou moins stable en milieu acide.

al \/\(OMe PhMgBr Ph\/\]/OMe HI, Et,0 Ph\/\[/
\/\]/ PhMgBr
\/\]/OMgBr

Remarque

On utilise souvent soit un etheroxyde de méthyle (OMe) car il se déprotege facilement soit un éther de
benzyle (OBn) car la présence du cycle lui permet d’étre déprotégé par des conditions plus exotiques
comme une hydrogénation catalytique (Hz, Ni) ou par les conditions de Birch (Na(s) dans NHgz). Cela
permet d’avoir des groupements protecteurs orthogonaux.

II1.2 Protection sous forme d’acétal par le DHP

Bilan: Protection par le DHP

R—OH + O Q
Alcool

DlHydroPyrane R — OTHP

Bilan: Déprotection du THP

R—OTHP Alcool

Propriété: Stabilité

Le groupe THP est stable en milieu basique, oxydant et réducteur.
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Remarque

Le réactif se nomme le DHP car il n’est pas completement hydrogéné. Le groupement protecteur est
lui le THP car il est totalement hydrogéné (tétrahydropyrane).

IV  Protection des acides carboxyliques

On protege les acides carboxyliques sous formes d’esters le plus souvent. On peut soit faire une estérifi-
cation de Fischer, soit a ’aide d’un halogénure d’acyle, tels que vus précédemment.

Bilan: Déprotection par hydrolyse acide

R OH + R'—OH
Acide carboxylique Alcool

- R,OH
OH
OH I /I\
/g —_— N H
R O Ri™ @Q
Bilan: Déprotection par saponification
O
A ]
R O—Rr + mo° 120 )L . ,
Ester Hydroxydes R 0 + R'—OH
Carboxylate Alcool
Ol 5 oH Oi ol
( e k' e + —.@ N + /\
N Co o H_ o
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Propriété: Stabilité

Les esters sont stables en milieu oxydant et réducteur, voire en milieu légérement acide selon les

esters.

La synthese peptidique est un exemple trés connu rassemblant a la fois des protections (fonction
acide carboxylique et fonction amine) mais également des activations.

Acide aspartique

€n Bref...

Etapes 1 et 2: étape de protection des
groupes —NH; et -COOH. Dans |"étape 2, il
n'est pas possible expérimentalement de
protéger sélectivernent une fonction ester
et pas Fautre. Les deux groupements sont
donc transformés et protégés.

Etape 3 : Etape de déprotection sélective
d'une fonction ester en jouant sur la
température.

Etape 4: augmentation du caractére
électrophile de Fester en prévision du
couplage de I'étape 6: on dit gue Fester
est « activé .

Etape 5 : méthylation de la phénylalanine

Etape 6: couplage peptidique des deux
fragments probégés.

Etape 7: déprotection des fonctions
—COOH et -NH;, par une méthode
commune (hydrogénation sur palladium).

o
o
oH NH,
CH,-CH 000
Etape 1 1h30
(p. =90%) o
o
oH
oH NH-Z
CoHeCH,-OH
Etape 2 Reflux, 1h00 [-H,0)
(p2 =96 %)
o
o
Bz
0Bz NHZ
LiOH, H,0
Etape 3 1h00
{p; = 66 %) o
o A-nitrophénol
1hoo
0Bz NHZ
Etape 4
(ps=94%)
.
Conclusion

La protection est un demi-échec...

Groupe fixé sur la molécule uniguement pour augmener le
caractéve élecirophile du growpe carboxple. L dtape 4

Etape 5

Phénylalanine

CH40H, SOCI;

(ps=100%) [1Smin

Triéthylamine

1h00

Etape 6
[ps = 100 %)

Jacilive 'énape 6 en « activant » Vester. Elle permer
dpalement de travailler & des tempdratres plus basses ce
qui ne dégrade pas le produdt synihénisd

Mais sans ¢a on rentre chez nous.

Aspartame

OH

NH, o

Etape 7

Hy [Pd/C)

(p,=98%) | snoo

[+]
o
b o
H
0-Bz NH-Z o
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