Partie 6 : Chimie organique (II)		Chapitre 4 : Protection
	TD de Chimie n°16
Protection de fonctions en chimie organique



TD : exercices n° 1 – 2 – 4 – 5

	Notions et contenus
	Capacités exigibles

	Activation électrophile du groupe carbonyle :
· Acétalisation des aldéhydes et des cétones : conditions expérimentales (APTS, appareillage de Dean-Stark), mécanisme limite de l’acétalisation en milieu acide.
· Hémiacétalisation acido-catalysée du glucose : conditions opératoires, mécanisme limite de l’hémiacétalisation en milieu acide.
	Expliquer qualitativement l’augmentation de l’électrophilie du groupe carbonyle par protonation de celui-ci.

Discuter la régiosélectivité de la réaction d’hémiacétalisation du glucose.
Interpréter la mutarotation du glucose par le caractère renversable de l’hémiacétalisation.

	Protection de groupe caractéristique
	

	Protection-déprotection du groupe carbonyle des aldéhydes et des cétones par un diol (conditions expérimentales, mécanisme de l’hydrolyse acide).

Protection/déprotection du groupe hydroxyle par formation d’un étheroxyde alkylé(-OR ; OBn), d’un éther silylé (-OTBDMS, -OTMS, -OTBS, -OTBDPS) ou d’un acétal (-OTHP)


	Justifier la nécessité de protéger un groupe caractéristique dans une synthèse multi-étapes.

Identifier les étapes de protection et de déprotection d’un groupe carbonyle, d’un groupe hydroxyle, d’un diol 1,2 ou 1,3 dans une synthèse multi-étapes.
Proposer ou justifier à partir d’une banque de réactions fournie, une méthode adaptée de protection du groupe hydroxyle. Analyser une synthèse multi-étapes en termes de stratégie de synthèse : ordre des étapes, protection de groupes caractéristiques.

	Approche élémentaire de l’analyse rétrosynthétique
	

	Schéma rétrosynthétique
	Proposer, à partir d’un schéma rétrosynthétique simple donné, une voie de synthèse d’une espèce cible.
Concevoir une stratégie de synthèse pour une molécule simple. 
Choisir une stratégie de synthèse minimisant les impacts environnementaux



Exercice 1 : Pour commencer
1. Retrouver les  composés qui ont servi à la synthèse des acétals ci-après :

(c)
(b)
(a)


1. Donner le mécanisme  de la formation de l'acétal (c) à partir des réactifs déterminés à la question 1.

Exercice 2 : Synthèse  de l’adrénaline
	1. Donner la formule de B, C, D, E, F, G et de l’adrénaline.
1. Préciser les étapes de protection/déprotection et leur intérêt.
2. Préciser l’étape d’activation et justifier son intérêt.
[image: ]
Indication : BnCl est le chlorure de benzyle : Ph-CH2-Cl
	[image: ]
A


Exercice 3 : Synthèse de l’acide ricinoléique (E3A PC 2010)

L’acide ricinoléique [H] est un acide gras insaturé qui a des effets purgatifs. Nous allons étudier sa synthèse.
[image: ]
[image: ]
1. Quel organomagnésien permettrait-il d’obtenir [B] ? Cette réaction [A]  [B] conduit-elle à un milieu optiquement actif ? (Les conditions de réaction sont telles que l’organomagnésien ne déprotone pas la fonction alcyne).
1. Considérons la réaction de formation du composé [C] (donné ci-dessous) à partir de [B] et du DHP. On s’intéresse au mécanisme de cette réaction (qui n’est pas au programme) en milieu acide.
[image: ]
a. Étudier la stabilité des deux carbocations susceptibles de se former par addition électrophile d’un proton sur le DHP (donné ci-dessus).
b. Seul le carbocation le plus stable se forme. Compléter le mécanisme de la formation de [C]. On notera ROH pour le substrat [B].
c. Quel rôle joue le milieu acide ? Justifier.
2. Réaction [C] → [D]. L’hydrogène d’un alcyne est « plus acide » que celui d’un alcène ou d’un alcane et peut réagir avec l’ion amidure : [image: ]
a. Quel est le produit intermédiaire formé lors de l’ajout de l’amidure de sodium (Na+ NH2–) ?
b. Préciser la formule topologique de [D] et proposer un mécanisme de formation.
c. Justifier la sélectivité de la réaction pas rapport aux deux sites électrophiles du réactif dihalogéné.
3. Donner la formule topologique de [E] et proposer un mécanisme de formation.
4. Réaction [E] → [F] :
a. Représenter [F] et donner son mécanisme d’obtention.
b. Pourquoi a-t-on préalablement réalisé la réaction [D] → [E] au lieu de faire directement la réaction   sur le composé [D].
5. La réaction entre OH– et [F] est une réaction de saponification. Elle transforme un ester en un ion carboxylate et un alcool. Donner la formule topologique de l'ion carboxylate (C24H38O62-). Il se produit ensuite, entre autres, une décarboxylation : [image: ].
Donner la formule du produit [G].
6. La réaction [G] → [H] conduit exclusivement à l’acide ricinoléique. Cette réaction est-elle stéréosélective ? Justifier.
Exercice 4 : Protection de fonctions
Dans la synthèse suivante d’un stéroïde, indiquer les réactifs et conditions opératoires nécessaires pour les 10 étapes qui suivent. Expliquer l’intérêt des étapes.
[image: ]

Exercice 5 : Synthèse de la sordidine
[image: ]
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Exercice 6 : Protection par les éthers silylés
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Éléments de correction

Exercice 3 :
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Exercice 6
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La syntheése de la sordidine, une phéromone de Cosmopolites sordidus, parasite des
bananiers, est réalisée en 10 étapes a partir du 4-methylhept-6-én-3-ol A selon le
schéma réactionnel suivant :

KMnO., 050y ,cat.
A—3 B CHa) C—5 D

Cro. 1) CH,=CH-CH,MgBr
1) MeMgBr ) 2 p ,
D 2) Hy0, H* E Pyridine F 2) H,0 G

Os0, cat.

)3 1) MeMgB:

G (C3H2403) —parp, = H — 55571
Q

HCL1 mol.L! o
1 E,:"; — [J] > sordidine

a) Transformation A — B
Donner la structure de B, quel autre réactif est utilisable pour réaliser la méme
réaction ?
b) Transformation B — C
- Représenter le produit C.
- Détailler le mécanisme réactionnel.
- Quelles sont les conditions pour avoir une transformation quantitative ?
¢) Transformations C — E.
Indiquer la structure de D et E et préciser le mécanisme réactionnel et le solvant
de la réaction D — E.
d) Transformation E — F.
Du point de vue de la réactivité, comment qualifier cette réaction ? Et le
processus inverse ? Proposer un réactif qui permettrait de transformer ¥ en E.
e) Transformation F — G. Donner la structure du composé G.
) Transformations G — I. Donner les structures des composés H et I.
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2) Transformation I — sordidine. Lors de cette réaction, il y a formation d’un
intermédiaire J et d’éthane-12-diol. Le composé J ne comporte pas de cycle, il
se transforme spontanément, dans les conditions décrites, pour former la
sordidine.

- Quelle(s) fonction(s) la sordidine comporte-t-elle ?

- En déduire les types de fonctions présentes dans 1'intermédiaire précurseur J.

- Proposer un mécanisme pour la transformation de 7 en la sordidine.

- Cette synthése permet-elle de contrdler la stéréochimie des centres asymé-
triques présents dans la molécule de sordidine ?
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Documen 1 : Chlorure de trialkylsilyle
Un chlorure de trialkylsilyle permet de protéger un groupe hydroxyle en annihilant son caractére
acide et son caractere oxydable.

= Réaction de protection : Formation d’un éther silylé

R, Ry
| +ELN |
R—OH + R,—Si—Cl ————> R—0—Si—
—etn® c® |
R, Ry

La réactivité d’un chlorure de trialkylsilyle est analogue 2 celle d'un halogénoalcane. Le m me
est en deux étapes et différent de celui usuellement rencontré lors d’une substitution nucléophile :

— le nucléophile attaque le silicium créant une structure pentavalente autour du silicium,

~ le chlorure est ensuite éliminé.

Cette réaction de protection est donc trés sensible i la géne stérique. La vitesse de réaction est beau-
coup plus importante pour un alcool primaire, que secondaire ou tertiaire.

= Réaction de déprotection :

MeOH, HCI |
R—O—Si—R, —— 3 R—OH 4+ CI—Si—!
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Documen 2 : Groupes trialkylsilyles fréquemment utilisés

Triméthylsilyle | Tertiobutyldiméthylsilyle F— o | Tertiobutyldiphénylsilyle
() (TBDMIS) ) (TBDPS)
| | i hd
—5=8im— —o—Si —>—sln~|— —%—Si—<
| | Ph

Probleme & résoudre : Proposer une synthése multi-Gtapes du composé ci-
synthon donné. On pourra utiliser tout produit inorganique, tout produit organique possédant au
maximum un atome de carbone ainsi que les réactifs suivants : éthane-1.2-diol, APTS, chlorure de

tosyle, les différents chlorure de trialkylsilyle, toute base forte organique non nucléophile.
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Informations contenues dans le document 1 :

Les groupements trialkylsilyles permettent de protéger les alcools en formant des éthers silylés. La réaction de
formation des éthers silylés dépend de la géne stérique. Elle est beaucoup plus rapide avee un alcool primaire
que secondaire que tertiaire. Pour cette réaction une sélectivité apparait selon la classe de I'alcool.

Analyse rétrosynthétique
Un alcool tertiaire est formé par action d’un composé organomagnésien sur une cétone, elle-méme obtenue
en oxydant un alcool secondaire.

Ph Ph Ph
(k OoH ——> (KO [— (kc)H
OH OH OH

Synthtse :
Etape de protection : Le réactif de Swern n’est pas sélectif. Il faut done protéger Ialcool primaire. La sélec-
tivité lors de la protection est d"autant meilleure que la géne stérique estimportante. On utilise done le groupe
trialkylsilyle le plus encombré : le TBDPS,

Réaction : On conduit ensuite les réactions pour transformer les groupes caractéristiques et allonger la chaine
carbonées. On réalise une oxydation puis on fait agir un composé organomagnésien.

Déprotection : On déprotége le groupe hydroxyle en utilisant FICI dans CH,OH,

Ph Ph Ph
CI—TBDPS Ve LOHMgBr PP cnon o P
OH > “ou > No > _—on 3
OH EN 2 HOH [ on
OTBDPS OTBDPS OTBDPS

OH
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