Partie IV

Découvrir les enjeux du chimiste organicien

- Stratégie lors des syntheses
- Application a la chimie du vivant (biochimie)
- Application a la fabrication de matériaux polymeres



Can any molecule be made? (1980's)
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Introduction
- Alla maison : activité documentaire sur les syntheses totales
- Notions de
- Synthese totale linéaire (Kyriacos NICOLAOU)
- Synthése totale convergente ® I ®
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10-désacetylbaccatine Il

squalatla
tricyclique
ABC

. Synthése / Hémisyntheése s T

taxol
- Taxol : extrait des écorces d’Ifs, trés faible rendement " i
- 10-desacetylbaccatine (lll) : extrait des feuilles, ©j\m % Y o o .
renouvelable (Pierre Potier, CNRS a Gif) : » ieychigen
- Taxotere : intermédiaire de synthese, tres actif @\Oﬂ)\ i g
également chaine labirale @,( P
O
taxotére {pas de groupement acétyla)

squaletls

i tricyclique
6“ : o
OH .

(s} 0}
chalne 1a1arale \r
{ditterente de celie
du taxol) O




- Retrosynthese (Elias James COREY) : exemple
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Synthetic equivalents — =
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- Importance de l'ordre des étapes

o ’ e __Rdt | Etapel | Ftape2 | Etape3_

o Cas 1 95% 70% 20%
i -, Cas 2 20% 70% 95%
NO,

Rtotal = 13’3 %

Pour obtenir 180 g de produit, il faut :
-Cas 1:407,6 + 965,7 + 448,8 + 425,3 = 2,247 kg de matiere premiere
- Cas 2:407,6 + 965,7 + 94,4 + 89,5 = 1,557 kg de matiére premiere



- Pour une synthese réussie :
- Minimiser les étapes
- Avoir de bons rendements : notion d’activation
- Ordre des étapes (moins de pertes de matiere)
- Savoir quand protéger et comment deprotéger (selectivement)

- Contréler la sélectivité :
- Chimiosélectivité
- Régiosélectivité
- Stéréochimie contrélée ( synthese asymetrique)



1) Protection / Déprotection

a) Les groupements protecteurs

- Néecessite de la protection :

© © OH o)

)‘\)J\ PhvgB! d
> Rendement 52%
OEt ¥ H,0 OFEt

Ph

Comment faire pour réaliser I’addition nucléophile sur la fonction ester?



Protection du groupement carbonyle de la fonction cétone sous forme

d’acétal.
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Caractéristiques des groupements protecteurs

- Les groupements protecteurs doivent étre peu onéreux et peu toxiques.

- lIs doivent étre stables vis-a-vis de nombreuses conditions réactionnelles
et méthodes de purification.

- lls ne doivent pas (si possible) introduire de nouveaux centres
stereochimiques.



Earacterlsthues HGS reactions He protection et

déeprotection

- Les réactions de protection et de déprotection doivent se faire avec des
rendements proches de 100%

- Les étapes de protection et de deprotection doivent étre sélectives.

:> Concept d’orthogonalité des groupements protecteurs




Orthogonalité des groupements protecteurs

Deux groupements protecteurs sont dits orthogonaux s’il est
possible d’en déprotéger un sans affecter I’autre.




b) Protection des alcools
Diminuer acidité
Enlever le caractere oxydable
Diminuer nucléophilie de 'oxygéne
Protégés sous forme d’esters, d'éthers ou d’acétals

Exemples

Ethers : méthyliques, benzylique (OBnN)
Ester : acétate (OAc), benzoate (OBz)
Acétal : MOM, THP

Ethers Silylés : TMS, TBDMS (=TBS)



: KH, Mel 2

- Ethers :
OMOM OMOM
H EnBEr, NaH BrnD 0 Ph
DMF THF
0°CtoRT. 19 h, 92 % =SS0 0 RT to Reflux, 2 h, 90 % A
e
Me
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This step is from the synthesis of Paeoniflorigenin by Elias J. Corey. Show me the full synthesis. o] 0
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- Acétals :

I !
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\E:Q—CDEME \CQ—CDEME

HO™ = CH:_.C|:_.
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- Ethers silylés :

TBSCI, Imidazole

= =
NEL, CH,Cl,

-
o
:
m
(]
x’;

OH RT 18 h, 97 % OTBS
Me n-BuN* F- Me
AV N OTBS T 4 RPN OH
t+-BuQ,C Me 0°C.3h 100 % t-BuO, Me

3. 4-Dihydropyran, PyrTsOH

H
NC._[>= = F NG o
i CH.Cl,
OH RT. ON, 94 % H THP
CO,H
HO \/r‘\/
AcOH N

H.'-_'O z =
37°C. 3h, 90 % HO o

T

f
:

(£)-Prostaglandin Fla

This step is from the synthesis of Taxol by Kyriaces C. Nicolaou. Show me the full synthesis.
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_O , 0
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c) Protection des amines
Diminuer acidité
Enlever le caractere oxydable
Diminuer nucléophilie de I'azote
Protégés sous forme d’amide, de carbamate, ou d’'imine plus substituée

Exemples

Amine plus substituée : benzylamine (Bn)
Amide : Acétamide

Carbamate : Boc, CBz, Fmoc

Imide : Phtalimide



- Amides :

KOH
4
N MeOH, H,0
, Ac,0 : Reflux, 6 h, 93 %
“CO,EL . ) “COLEL
N OMe Pyr N, OMe
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- Amines + substituées :
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- Carbamate:

@)
Boc,0, Et,N )J\ )]\ B o)
H > Boc ocC
TBDPSO/\)'L/NH#”“% CH.C, /\)L,'*I' O © O ?
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d) Protection des déerives carbonylés et carboxyles

Dérives carbonylés :

Diminuer acidité du H en o

Enlever le caractere réductible

Diminuer nucléophilie de I'oxygene

Diminuer I'électrophilie du carbone (pour éviter A,)

Protections sous formes d’acétals ou de thioacetals (moins stables, mais déprotection plus
specifique)

Acides carboxyliques :
- Diminuer acidité du H
- Eviter la réduction en alcool

- Protection sous forme d’ester



- Acétals cyclique (1,3-dioxolane):

Br EBr 0 0

_____J TsOH, (CH,OH), Me
H = Dean-Stark Me

_

H o : HCl

o oK D >

D:CD<M& PhMe ED><:.E>(ME /o EtOH, H,0 Me

; Reflux. 4 h, 93 % s @ j RT. 4 h, 100 % o
~COo.Me ~Cco.Me o)

- Thioacétal cyclique (1,3-dithiolane) :

HgO, BF, OEt,

H.,, H H.,, H
(CH,SH),. BF,OEt, ™ Ve ,.>
o :— rJrH
i H o acoH i s ON o “. I8 20
Me HT, 35 min, 86 %

THF, H,0
0 RT. 16 h, 100 % 5\) MeO,

- Orthogonalité des groupes protecteurs :
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H,O
—_—
CaCoO;

rendement 93%




- Ester méthylique:

M CH.N M CO-Me KOH COEH
a2 N }
O'*-,:ﬁ"/ MeOH. Et.0 f O;f’ MOMO = DXME MeOH, H,O MOMO = &Me
z ° “ z o i,
i RT. 90 min, 92 % i S o Me  F0°C.48h 98 % S o Me
CO,H CO,Me

- Ester benzylique :

CO4Bn H.. PdIC CO,H
BnOH, TsOH i-Bu—{: £ atm i-Eu—-,‘:
Me COzH > Me COsBn NH N MNH

H PhH \—( D=S_/C’TBDF‘S MeOH OTBDPS
HO  NHy Reflux, 24 h, 67 % HO  NH; RT. 5 h, 99 % .

MeO



1) Activation en synthese organique

- Augmenter le caractere nucléophile
- Alcynes vrais - alcynures
- Alcools - alcoolates
- Dérivés carbonylés - énolates ou enamines

- Augmenter le caractere nucléophile
- Activation électrophile des carbonylés (Bronsted ou Lewis)
- Choisir le bon réactif : chlorure ou anhydride pour I'esterification plutét que I'acide

- Augmenter le caractere nucléofuge (exemple du groupe OH)
- Milieu acide : -OH devient OH,*
- Passer par un tosylate : R-OTs (avec TsCl)

)\/\ +Ts-Cl —> )\/\ +HCl
OH OTs



[1I) Application : synthese peptidique

- Exemple de I'oxytocine
- Hormone peptidique intervenant dans le déclenchement de I'accouchement.

- Structure:
ructure HoN-Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly—CONH-

oxytocin

- On s’intéresse a la premiére étape : la synthese du dipeptide Leu-Gly.



Présentation du probleme

- On veut coupler ces deux acides aminés en utilisant le groupement amino
de la leucine et le groupement carboxyle de la glycine:

OH
H,N C — > 8
” HN e
O 2 OH

| c
O |
Leucine Glycine 0

Leu-Gly

MAIS de nombreuses réactions parasites sont possibles
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Il faut donc protéger la fonction amine de la leucine ainsi que
la fonction acide carboxylique de la glycine avant de faire la
reaction de couplage pour que celle-ci soit unique




- Protection de la fonction amine avec le groupement benzyloxycarbonyle (Cbz):
- Réaction de protection :

/é \H/ \/ base on

Leucine

Cbz-Leu

Cbz @)

Ir=z



- La protection de la fonction acide se fait sous forme d’ester.
- Ici, obtention d'un ester terbutylique

/\ /OH )I\
®
H

HoN

ﬁ
O

Glycine



Séquence réactionnelle pour la synthese du dipeptide Leu-Gly:

- Protection de la fonction amine de la leucine:

base Cbz __ OH
HoN

Iz

Cl @ Ph
on + \‘/ ~_—
O

O o)

Leucine
Cbz-Leu

- Protection du groupement carboxyle de la glycine:

on /\ OfBu
H N/\/ N

2
H H+ H2N
] |

Glycine



Séquence réactionnelle pour la synthese du dipeptide Leu-Gly:

- Couplage des deux acides aminés

o
otBu DCC N\/U\
CszN/Q/OH * HzN/ﬁ( - = CbZHN/é( OtBu
© 0

O

Leu-Gly

- Déprotection des differents groupements

o)
: |
N \/u\ 1. H2 Pd/C N\/k
CbzHN OBu 5 Hw HoN OH
o) ' A

Leu-Gly




- Remarques sur le DCC (DiCyclohexylCarbodiimide)

Utilisé comme agent activant : réagit avec les acides carboxyliques
Estérification (de Steglich) / Amidification
Conditions douces

- Réactions de protection + synthése peptidique N=C=N
DCC, DMAP o
R'-CO,H R2-OH . < J\ORZ
CF‘N 0 N Cy Elé:/l']Hw
2 fﬂ“\.ﬁ — = Ph’J‘I\ [‘j-m [:‘J';_,:) —_— = 0 M ,':}’
Ph C::]H “cy Cy"N*H F‘h/u\ﬁjj\l'\li’cy
H
H.+ Cy
70T N . H
)L..J-L”,G :0: M= -0
H o iN-cy PR NS I NM *Q:
i : ., — O™ —
S | N SNMes, Ph” "OEt
@ N Et—0O: ét e
NMe;



CO 15 - Stratégie de synthese

Introduction

|) Protection / Déprotection
Alcools, amines, acides carboxyliques, dérivés carbonylés

[1) Activation
Augmentation de la nucléophilie, de I'électrophilie, du caractere nucléofuge

1) Un exemple : synthese de peptides en phase solide
Séquence de protection / activation / couplage/ déprotection

V) Creations de liaison en chimie organique
Récapitulatif des reactions permettant de créer des liaisons CC, CO, CN, etc.




