Théme : Elaborer des stratégies en synthése organique
Cours 5 : Stratégie de synthése multi-étapes
(version éléves)

B.O. Modification de groupe caractéristique, modification de chaine carbonée, polymérisation. Protection / déprotection.
Modélisation microscopique.
Mécanisme réactionnel : acte élémentaire, intermédiaire réactionnel, formalisme de la fleche courbe.

Optimisation d’une étape de synthese
Optimisation de la vitesse de formation d’un produit et du rendement d’une synthese.

Synthéses écoresponsables.
l. Modification de groupe caractéristique, modification de chaine carbonée.
1. Définitions.
La modification de la chaine carbonée consiste a :

- Diminuer ou augmenter la taille de la chaine carbonée.
- Ramifier une chaine carbonée.

La modification du groupe caractéristique consiste a changer la fonction organique présente.
Par exemple :

Modification d’un alcool en aldehyde ou en en acide carboxylique.
- Passage d’un alcool a un alcéne et reciproquement.
- Etc...

2. Exemples.

Questions : Indiquer dans les deux cas suivants, la nature des modifications réalisées.

o]
Cas n°1 : Synthese de K| //'E a partir de ’,J—L_
“ S HaC CH4
L)
0
Réaction chimique 0 |O % i
i S~ . O
HaC™ “CHs [ J/ e
i ‘ |

o

Fonctions

Groupes caractéristiques

Modification de la chaine
carbonée

Modification du groupe
caractéristique
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Cas n°2 : Synthese de a partir de /\

OH

Réaction chimique /\ +H20

OH

Fonctions

Groupes
caractéristiques

Modification de |Ila
chaine carbonée

Modification du groupe
caractéristique

Il. Réactions d’oxydo-réduction, acide-base, de substitution, d’addition, d’élimination et de polymérisation.

- Exemple de réactions d’oxydo-réduction : échange d’électron. Oxydant + n e 2 réducteur
Mn04’ + _
N Non enmilieu /\/\o *2H g + 2 €
acide
ou OH — ou o
/Vk oxydation +2HGq + 2 €
- Exemple de réactions acide-base : échange de protons H*. acide 2 base + H*

H.COs3 (aq) 2 HCOS_(aq) + H+(aq)
H20() + H*(aq) 2 H30*(aqg)

H2CO03 (ag) + H20 2 HCO3(ag) + H3O%(aq)

- Exemple de réaction de substitution.

R3 R3
R2—é+ H-Cl —> R2—l| + H-OH
R|1 R1

Alcool +  Chlorure d'hydrogéne ---> Halogénoalcane + Eau

- Exemple de réactions d’élimination.

R1 R3

c—cC —> C=C + H20
[ | R R4

R2 R4

Alcool Alcéne + Eau
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- Exemple de réaction d’addition.

R2 R4
RZ\ R4
/C=C + HOH -—-> H—C—C—OH
R1 g3 [

R1 R3

ou

R|2 R4

0H—(|:'—C|—H
R1 R3
Alcéne + Eau — Alcool

- Exemple de réaction de polymérisation.

Formation d’un polyamide : le nylon 6-6
Réaction entre I'acide hexanedioique et I'hexaméthylénediamine, les deux groupes fonctionnels sont des groupes acide

carboxylique et amine :
(o]

OH /\/\/\\/NH
Ho)kw * HoN 2
o]
l “Ho

o o}
H
No OH
N
H

HQN\/\/\/\N
H
0 N 0

Formation par polycondensation du PET (polyéthyléne téréphtalate) utilisé dans les bouteilles en plastique.

nHO-—(IZ—O—»(I?—OH + ’.Ho—cx-[z—cuz

o 0o |
deux fonctions acide deux fonctions alcool
carboxylique primaire
Fonctionnalité 2 Fonctionnalité 2
L — 3
HO«((II:- (n‘,—O CH2~CH2~*2)E| +[(n-1)H,0
o o n

polyester : poly(éthylénetéréphtalate) PET

Questions :

Quelles sont les deux molécules que I'on peut obtenir par la réaction suivante ? CH3— CH2— CH==CH2 + H-OH -—>
A quelle catégorie appartient cette réaction ?

CH3
Donner les produits obtenus lors de la déshydratation du 2-méthylbutan-2-ol en milieu acide. CH3— C— CH2—CH3
A quelle catégorie appartient cette réaction ? oh

Donner le produit obtenu par réaction de substitution de I'ion hydroxyde avec le 2-bromo-2-méthylpropane.
Donner la formule du polymeére de la famille des polyuréthanes formé par la réaction ci-dessous, sachant que la structure

du polyuréthane a pour formule :
(@] (@)

\OAN‘R“NJ\O’RZ"&’
H H n

OZC:N'@CHQ—<\ ‘/)—N-‘C*O 4+ HO-CH,—CH,~OH _—

Di-isocyanate Polyol

Documents de Physique-Chimie — M. MORIN



Réponses :

V.

Le

- Les molécules obtenues par cette réaction d’addition sont :

- Les produits obtenus par cette réaction d’élimination sont :

- Le produit obtenu par substitution est le 2-méthylpropan-2-ol :

- Laformule du polymeére est :

Le mécanisme réactionnel. (voir cours 5b)

Protection — Déprotection d’une fonction.

but d’une protection est de préserver un groupe caractéristique intact.

Protéger un groupe devient nécessaire lorsque le réactif peut réagir sur deux groupes caractéristiques d’une molécule.
On dit que le réactif n’est pas chimiosélectif.
Un réactif est dit « chimiosélectif » s’il réagit seulement avec un groupement fonctionnel parmi plusieurs autres.

0
SnCl, 2 H.0 R

CHa U\ X CHs
A

NO, NH;

Le chlorure d’étain est un réactif chimiosélectif car il ne réagit qu’avec une fonction sur les deux possibles.

1.

Protection d’une fonction dans le cas de la synthese peptidique.

La synthése peptidique consiste a faire réagir la fonction acide carboxylique d’un acide aminé avec la fonction amine d’un
autre acide aminé.

1.1. Quel probléme apparait lors de la synthése d’un dipeptide ?

Un probleme apparait car sur un méme acide aminé coexistent une fonction acide carboxylique et une fonction amine.
Observons les difficultés qui apparaissent dans la synthese d’un simple dipeptide tel que alanine-leucine, noté Ala-Leu

- CHs oo’
CH3— CH—COOQO A e
Alanine | Leucine /CH_CHZ_CH
NH," oM Y

On remarquera qu’a pH 7, ces acides aminés sont sous leurs formes ioniques.
S’il on fait réagir ces deux acides aminés ensemble, il peut apparaitre des dipeptides et tripeptides différents.
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Question : Quelles sont les dipeptides qui peuvent étre synthétisés si on ne procede pas a des protections et
déprotections de fonctions ?

+

Méthode : La synthése peptidique repose sur la réaction de synthese peptidique entre la fonction -COO" et —NHzs".

Réponse :

1.2. La solution a ce probleme : la protection des groupes fonctionnels.

A partir document suivant extrait de « SOLOMON-ORGANIC CHEMISTRY », vous devrez extraire
des informations sur la protection d’une fonction dans le cas de la synthése du dipeptide Ala-Leu.
Questions :

Dans le schéma de réaction suivant, les acides aminés mis en jeu ,un groupement protecteur et un groupement activateur ont été
entourés.

Quel acide aminé a été entouré en bleu ? (cet acide aminé peut étre libre ou lié a une autre molécules).
Quel acide aminé a été entouré en vert ? (cet acide aminé peut étre libre ou lié a une autre molécules).
Identifier le groupement protecteur de la fonction amine.

Identifier le groupement activateur de la fonction carboxyle

Rédiger un résumé décrivant les 4 étapes principales de cette synthése peptidique.

A wWN e

8]

| :
f-'lhflilifl‘l{ C,HCH,00—C = H,CH— CO, H | IGHMN
o & |

Al CIC0,CH;

NH, NH

c=0

C,H.CH,0

NH,

o Yo |
I i (O CHONCHCD,
r.'H_.rl.'u —C—J0COC,H,

NH

C=0
CH,CH,0

CO, + C,H,0H

C,H.CH,0
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Réponses :

Les étapes de la synthése :
Etape1:
Etape 2 :
Etape 3:

Etape 4 :

1.3. Une autre stratégie de synthése sans activateur.
Dans I'exemple précédent, I'utilisation d’un activateur du groupement —CO2" du premier acide aminé (Ala), entraine la
fixation privilégiée entre de ce groupement avec le -NH3* du deuxieme acide aminé (Leu).
Le groupement —CO2" du deuxiéme acide aminé (Leu) ne réagira pas car il est trop peu réactif par rapport au —CO2 activé du

premier acide aminé (Ala).

Vous disposez de groupements protecteurs de fonctions amine et de fonctions acide carboxylique, ainsi que les moyens de
déprotection de ces fonctions.

Question : Proposer une suite d’étape permettant la synthese du dipeptide Ala-Leu avec ces conditions expérimentales.

Réponses :

Etape 1:
Etape 2 :
Etape 3:

Etape 4 :
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2. Protection d’un groupement carbonyle (C=0).

La synthese suivante utilise deux réactifs successifs dont un organomagnésien qui peut réagir avec un groupement

carbonyle pour le transformer en groupement hydroxyle.

MgPr, Etz0 OH

)L >_ . _HOH

|.on protege

M Mg, a2

Déprotection

3. on déprotege

2 . on transforme

HCOzEt

Réactlon 2

0 ’ 0 ’ W
—_—
H,0

Questions :
- Donner le nom et la formule semi-développée du groupement protecteur.
- Quelle est la fonction protégée ?

- Aquelle famille appartient le réactif noté HCOzEt ? Quel est son nom ?

Réponses :

V. Optimisation d’une étape de synthése.

L’objectif de la synthése organique est de produire de nouvelles molécules ayant un intérét biologique.

Source : cours de PCSI
D.Lecorgne

Afin d’obtenir une molécule organique particuliere, il faut mettre en ceuvre une stratégie de synthese qui consistera a choisir

judicieusement :

- les quantités des espéces chimiques mises enjeu,
- la température et la pression,

- le pH,

- le montage expérimental.
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1. Les quantités de matiére mises en jeu.
Le choix des quantités de matieres mises en jeu permettra de définir quel sera le réactif limitant de la transformation chimique.

On souhaite synthétiser 0,134 mol d’éthanoate d’éthyle a partir éthanol et acide éthanoique.

Le taux d’avancement final —— = 0,67

Xmax

Question : Quel protocole permettra d’obtenir cette quantité de matiere le plus rapidement possible ?
Protocole 1: 0,100 mol éthanol et 0,200 mol d’acide éthanoique.

Protocole 2 : 0,200 mol d’éthanol et 0,200 mol d’acide éthanoique.
Protocole 3 : 0,200 mol d’éthanol et 0,300 mol d’acide éthanoique.

Réponse :

2. Latempérature et la pression.
2.1. La température.

Nous avons dans le cours de cinétique chimique qu’une élévation de la température permettait d’accélérer la transformation
chimique.

2.2. La pression.
Les réactions de cycloaddition sont tres employées pour la construction de cycles.

Le document suivant indique comment des conditions expérimentales différentes, influencent les produits de réaction d’une
cycloaddition.

Bn
MeO

/
1bar, 80 'C, benzéne, 24 h: =50 : 50 Bn-N, + ;\ — » NN " N=N
12 kbar, 25°C, CH,Cl,, 18 h: >5:95 COOMe N OMe Bn/N\X\ OMe

COOMe COOMe
N3
Remarque : Bn-N3 a pour formule @_/

Questions :

- Quelles ont été les conditions expérimentales modifiées lors de ces deux conditions de synthése ?
- Pourquoi parle-t-on de synthese hyperbare ?
- Quelle a été l'influence, sur la nature du produit de synthese, de cette synthese hyperbar ?

Réponses :
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3. LepH.

Influer sur le pH du milieu réactionnel revient essentiellement a modifier la solubilité des espéces chimiques mises en jeu et
donc a pouvoir séparer les produits formés.

En général, la forme ionigue d’'une molécule organique est soluble en phase agueuse, tandis sa forme neutre, elle, est plus
soluble dans la phase organique.

On souhaite séparer dans deux phases différentes, I'eugénol et I'acétyleugénol obtenue par hydrodistillation.

OCOCH3
OCH3

Eugénol Acétyleugénol
Le mélange d’eugénol / acétyleugénol est placé dans une ampoule a décanter contenant du dichlorométhane (solvant organique
de densité d = 1,33).

On ajoute une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium (solution basique capable de capter un proton H* - d = 1)

Question : Dessiner I'ampoule a décanter en indiquant la position respective des deux phases organique et aqueuse, ainsi que
les noms et les formules des molécules qu’elles contiennent.

Réponse :
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4, Le montage expérimental.

Les montages de synthése organique sont congus pour accélérer la transformation chimique par chauffage.
Toutefois, on peut distinguer différents dispositifs :

Chauffage a reflux Montage de distillation simple

Refiigérant

Sortie de leau de réfigération |
m— L
a reflux

lPEﬂux du condensat

TAs:ensinn des vapeurs J

m<—
Entrée de 'eau de réfrigération

7 _—— Refrigerant droit
g ‘A\(g-)s Allange de recette
coutbe
s oauipe

Eau de réfiigération AT 4

Ballan ou
réacteur

Eau de
véfrigération
Pierre ponce

Mélange Al) + BE
B ()= <024 (B)

——— Chauffe-ballan Récepteur

Support élévateur

Support élévateur

Protocole expérimental

Béfﬁgérant Dans le mélange réactionnel initial, introduire en plus des réactifs
a boules (acide carboxylique et alcool) un solvant organique (le cyclohexane
par exemple) et quelques grains de pierre ponce pour réguler

Dean-Stark I'ébullition.

- Cyclohexane
(incolore) Le chauffage du milieu réactionnel entraine la formation d'un

- Eau (incolore) composé mixte (cyclohexane + eau), de température d'ébullition
inférieure a celles de tous les autres constituants du mélange.

; \ Ce composé monte dans le Dean-Stark puis dans le réfrigérant, il se

;_\v - Chauffe-ballon liquéfie et se retrouve dans le tube vertical gradué préalablement

é = rempli aux trois quarts avec du cyclohexane.

| @ - Support élévateur

e — La séparation eau-cyclohexane se produit : I'eau est plus dense que le
cyclohexane, elle tombe au fond du tube. Le cyclohexane retourne
dans le ballon lorsque le tube vertical est rempli. On peut éliminer
I'eau a I'aide du robinet.

Questions :

- Quels sont les deux avantages du montage a reflux ?

- Lors de la distillation, dans quelles conditions de températures d’ébullition des réactifs et du produit peut-on utiliser ce
montage afin de séparer le produit des réactifs en cours de synthése ?

- Dans le montage avec Dean-Stark, quel est I'intérét d’éliminer I'’eau au fur et a mesure de Ima synthése de I'ester ?
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Réponses :

VL. Détermination du rendement d’une transformation chimique.

Question : Comment déterminer le rendement de la transformation suivante ?

1 N 1 H,0
H )\OH : s N HAO/\ T
A B 8
cﬁfzf::e Risques G ':‘o'_‘) 8 (°C)
Acide
méthanoigue Corrosif 46,0 100,7
A On dispose de 9,2 gd’acideetde 11,5 g
"~ Ethanol B Nocifs et 46,0 785 | d’alcool.
Ester E inflammables| 74,0 54,3 On obtient a la fin de 6,95 g d’ester.
Eau - 18,0 1000 |

Le rendement est le quotient de la quantité de matiére du produit P obtenu expérimentalement sur la quantité de matiéere

s . n,
attendu théoriquement. 7= —22-
NThéor

Le rendement peut étre calculé a partir des masses a la condition d’avoir obtenue ces masses a partir des quantités de

- m
matiéres. p = mﬂ
Theor

Dans tous les cas, il faut faire un bilan de matiére avec ou sans tableau d’avancement.
Etape 1 : Détermination des quantités de matiére.

Quantité de matiére d’acide méthanoique introduit

Quantité de matiere d’éthanol introduit

Quantité de matiére de méthanoate d’éthyle obtenue

Etape 2 : Identification du réactif limitant.

Le réactif limitant est I'acide méthanoique car il est ici en plus faible quantité a coefficients stoechiométriques équivalents.

Etape 3 : Calcul du rendement.

P=—L % 100 = =X 100 = oo

Ntheor

Etape 4 : Discussion sur le résultat.
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L

VII. Syntheéses écoresponsables.
Classe inversée

Donner un exemple simple de produits ou de méthodes, illustrant les principes 1, 2, 3, 5, et 11 de la Chimie Verte.

12 Principles of Green

CHEMISTRY y
T
g/ T\
» TIPS 9. Réduction de produits dérivés
DE =
4d v

Ly SRS
Coni - ——

VERTE x

g;(a_

Réponses
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