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Protection en chimie organique

°

« On n’a pas toujours besoin de gp
protecteurs pour proteger... »

Groupements protecteurs
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Plan
1- Généralités sur la protection

2- Fonctions
a- amine
b- alcools
c- carbonyle
d- acides carboxyliques
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1- Généralités sur la protection
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Se passer des groupements protecteurs

- Gp protecteurs, solution de facilité mais...
- 2 étapes (baisse de rendt, temps), cotit (atom
economy?)

- exploiter au maximum la chimiosélectivité
(régioselectivité) des réactions (la favoriser par le
choix de conditions expérimentales adaptées), les
phénomenes d’encombrement...

- exploiter au maximum les propriétés de la
molécule

- ordre des réactions

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules



Se passer des groupements protecteurs
Exploiter au maximum la chimiosélectivité des réactions

Souvent ¢légant quand c’est possible...

acyler

\ R N HY 7
! =
B H2N\N/'\”/N H-XXX ——
H

a O
X : Amino acids
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Se passer des groupements protecteurs

I

Protection par
protonation

HN
Protonation sur NB \H / pKa 10,5

pKa 6,45 —> NH, O
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Se passer des groupements protecteurs

+
H,N i N H XN)'(XHsRcoosu R E i N H XN)'(XH3
B H E)}f - iy - E)ﬁf _
a O p 9
X : Amino acids

LCB-Laboratoire de Chimie des 9
Biomolécules



Se passer des groupements protecteurs

OY\/YO

OH OH
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Se passer des groupements protecteurs

OY\/YO
OH OH
O O
Y\/Y
O/ O O Nu OH

Nu
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Se passer des groupements protecteurs

MeO MeO
1-DCC
MeO wOH MeO

OMe COH  2chN,

CO,Me

HO,C
Van Tamelen et al. Tetrahedron 14, 8 (1961)
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Se passer des groupements protecteurs

Exploiter au maximum les propriétés de la molécule

)
o K| O

o Ortho-métallation ! LiO l|\l/
[ §
Y H,0 1
O O Impasse O

ou protéger
I’aldéhyde... CHO
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Se passer des groupements protecteurs

Exploiter au maximum les propriétés de la molécule

2 ortho-métallations séquentielles

0 3 O e 0
2) DMF o 2) E+
0) E

O 3) H,0
Lo~ N7 i CHO

C’est un gp protecteur in situ de la fonction aldéhyde
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Se passer des groupements protecteurs

Exploiter au maximum les propriétés de la molécule

HS

N\

\/\/

OH

?

= HS
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Se passer des groupements protecteurs

Exploiter au maximum les propriétés de la molécule

?
H \/\\/?)H = _ HS\/\/O

oxydation f

NaHCO,

O, réduction
Y nBu ;P

Cl

o™ M _on /go jiw S—S\/\/o

Atom economy
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maximum les
propriétes de la
molécule

Exploiter au 0 0
HZN\)k HzN\)J\ _R
~~ “OH .

HN

o\(o o
tert-butyloxycarbonyle \)k 2) Déprotection
OH

Anhydride mixte HN
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Exploiter au maximum les propriétés de la molécule
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Exploiter au maximum les propriétes de la molécule

Proteger *

OH
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Exploiter au maximum les propriétés de la molécule

A x
Proteger , o o

* % *_%LC'
OH Cl O 0]
% Cl - OFS
\ CO,H

CO.H CO_H O
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Qu’est ce qu’un rotecteur?
q gPp P

- faire réagir un site dans un compos¢ multifonctionnel

- masquer temporairement les autres

Spécifications (a moduler)

Le groupement doit réagir sélectivement avec de bons rendt

Le dérivé protégé doit donner: ?
un solide cristallin (purification par recristallisation)
hydrophile ou hydrophobe selon les criteres de solubilite
hydrophile ou hydrophobe selon les criteres de purification
(cas Tr-ON)
insoluble (supports solides)
Ne doit pas (s1 possible) générer des centres de chiralité
Ne doit pas amener de sites réactionnels
Stabilit¢ lors des réactions suivantes

Doit s’enlever facilement avec des réactifs non toxiques sélectifs

LCB-Laboratoire de Chimie des 21
Biomolécules



Qu’est ce qu’un gp protecteur?

1

/F S ——— /F —_— /F

[I)I’Ot

/F—>

X

—»/F

e

[ZI)I'O'[

/F _— /F—prot'

|c|>rot
/F - /produit
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Qu’est ce qu’un gp protecteur? Cas 2

n étapes
synthons protégés

\/LO H protections acido-labiles

H N'% r\('\" =

L
O - -
support solide O” 'NH
HZN’X

?& @ i ie

Prot O NH ) @) NH

X
Produit protégé-NH 4 Produit-NH ~
Prot
HN%{ : o
NalO, Fonction désirée
= Produit-NH /
X bras eéspaccur LCB-Laboratoire de Chimie des 23
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Qu’est ce qu’un gp protecteur? Cas 3

/F . /X . /F
O
] -: N\
O O = O O
_/ _/
A

Double liaison a masquer
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Qu’est ce qu’un gp protecteur? Cas3

/F > /x > /F
F = double liaison o 7’0
E I I : 0 X
1,2-dichlorobenzéne
Anthracéne rix, 4 j.

.

+

o
Diels-Alder
271 [u)':ﬂ 282 (93%)

'37{— Rétro Diels-Alder
O

1) NaOH 1,9 éq. A (flamme)

MeOH, H20 BHT
rfx, 24h (#]
- - X
2) 2,2-dimethoxypropane 1h 0
CSA 0,03 éq.
ta., 24h 283 (87%) 265 (66%)
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Qu’est ce qu’un gp protecteur?

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules

Cas 4
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Qu’est ce qu’un gp protecteur? Cas 4

[I)rot
_F - _F > _F—prot
o~ ACC! {0,352 mimol) g
o 0 ZnCky (0.5 mmal) AcO O °C
k—’/i\- B ]\/L\
E10 (200 mi} |
/4 r i, 3h ) -
Methylene acetal e | MEOH (111 mo
10254 mol scalg) | STV T2 (0.350 mal)
| E1;0 (B0 mi)
yorC—n 1h
K00, (0.253 mal)
‘__.-ﬁ.ﬂ_ e MeOH (100 mi)
HaD (50 mil) Al Gﬁ OMe
MOM K/’\ ) P¢
f,2h
REEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESN E-g'g.E':I::l
: 11
: 19 (0.1 mmaol scale) 8
- O Cl - :
1SN MOM Cl = LCB-Laboratoire de Chimie des 27
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Qu’est ce qu’un gp protecteur?

|I3 rot
S _F - _F > /produit
LCB-Laboratoire de Chimie des 28

Biomolécules



Qu’est ce qu’un gp protecteur? Cas3

Bz
benzoyle

Total synthesis of taxol

K. C. Nicolaou®f, Z. Yang®, J. J. Liu*, H. Ueno®,

P. G. Nantermet*, R. K. Guy*, C. F. Claiborne®, MATURE - VOL 367 - 17 FEBRUARY 1994
J. Renaud®, E. A. Couladouros™, K. Paulvannan”

& E. ). Sorensen™T
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AcQ 0

o
i
<.
1
o

-
o

|
|
|
|
|
|
|
|
|
v
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Qu’est ce qu’un gp protecteur?
Dériveés N-meétal

OH Uhel,, OH

H,N
Cu2+

H,O

e
=
\

H NH,

Enlevé EDTA
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2- Fonctions

a- amine

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules

33



Protection des amines

Famille des carbamates
tert-butyloxycarbonyle et
analogues

acido labile (acide
trifluoroacetique TFA dans
CH,CL,)

scavenger (PhSH) : cation
t-Bu+

stable pipéridine

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules
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Mécanisme

tm

O O
N A o

O NH 1

-

Elimination E1
en milieu acide fort

Figure 4.28 1 1
Hex H—

Elimination E1 par catalyse acide He

H—0O
X !
du !‘Ef‘t—butyrhexyléther en | K, “"‘Dm * *
o o+ CRCOOH > K /l\/} ky /g
+ - B —
-+ *

ischuténe et hexanol et son profil

jigzr?; 1%_ d'lésigne la constante
libre de la réaction acid 5COy I
o ¥ _ * CRCO7 4 crcof) ] + CF,CO.H
-~ CR
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Mécanisme .

Elimination E1 .

LCB-Laboratoire de Chimie des
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Mécanisme

Elimin ation E 1 un acide carbamique

-3
Y f*‘\‘\\
OH

Hof
H,N ”yj‘x“ﬁrjﬂ
= H

O OH

H
HN

- Eﬂ_h

LCB-Laboratoire de Chimie des
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O O
S’adapter... RJVOJ\H/ )VOJ\H/

Notion de famille de Gp Boc
10. 1-(1-Adamantyl)-1-methylethyl Carbamate (Adpoc-NR ?@7( y
Wdamanty)C(Me).OC(O)NR, N—
o~
14. 1-Methyl-1-(4-biphenylyl)ethyl Carbamate (Bpoc-NR,): ©

p-PhC, H,C(Me),OC(O)NR, (Chan 8)

15. 1-(3,5-Di-t-butylphenyl)-1-methylethyl Carbamate (r-Bumeoc-NR,):

t—Bu



S’adapter...

Comparison of Cleavage Rates for Various

Carbamate Protective Groups

Group o -
BOC | 1
Adpoc” 2400 600
Bpoc* 2800
r-Bumeoc 4000 8000

"80% AcOH,/H.O

"AcOH/HCO-H/H.0(T:1:2)

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules
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0O
Environnement /U\ P

attention... O H

Sensible pipéridine
contrairement aux

Stable Stable régles habituelles de

pipéridine pipéridine réactivité
H Boc S Boc
N e GO N COH Bacg N COH
I I I
Boc Boc Boc
1 2 3
LCB-Laboratoire de Chimie des 40
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Protection des amines

0
. G|' H 9
Famille des carbamates %: Kﬁ/g}rm\_}kwo%
H

9-fluorenylmethyl ) Hﬁf ) HJ ’
base (pipéridine) [ :l TN
orthogonal Boc X

+
El; tion E1 LI
imination DA g{ JNWD y,

LG:’ >(

LCB-Laboratoire de Chimie des
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Protection des amines _’_'

ol )
Famille des carbamates P nﬁ,ﬂ\j
9-fluorenylmethyl ' kuj X
base (pipéridine) ] o 1
orthogonal Boc |- ne tape lente
I

LCB-Laboratoire de Chimie des 42
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1)Formule développée des groupements Fmoc et Boc servant a protéger les fonctions amine :

s
S Uy,
o)y\KII ’ I\{R

\
R

Donner pour chaque groupement le mécanisme de déprotection (déprotection en présence de pipéridine pour Fmoc et d’acide
trifluoroacétique pour Boc). Pour le groupement Fmoc, qu’elle est 1’étape lente du processus de déprotection ?

2) Définir la notion d’orthogonalité des groupements protecteurs.

3) Contrairement au groupement Fmoc, ce dérivé bromé du groupement Fmoc est labile en présence de pyridine. Donner une
explication sachant que pKa pyridine = 5,3 et pKa pipéridine = 11,1.

Br O’O Br
PR
2004
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Protection des amines

Famille des carbamates

allylcarbamate H
Pd(Ph,P),, [ j /\/O\"/N\
O
orthogonal Boc

orthogonal Fmoc

Q . Pla
R-X-C-O0 T RxH (EEIE . a_-:*;"m,.-f”'i)
X = O,NH, S

H

[Oj nucléophile

LCB-Laboratoire de Chimie des 44
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Protection des amines Famille des

_ carbamates
_\'—‘Nu Pd*La =\__'||i
@
MNu
A @ T\;_C;.
L F"d‘”L L-"Pd:L
"?/
syn
 _pe @ .~ *
N ’ i | o | 2 x©|— 8 S - H
Pd;[] UonX + [Pd®] + =~
(P e P
H ‘SHBU.J
LCB-Laboratoire de Chimie des 45

Biomolécules



Protection des amines

Famille des carbamates

Benzylcarbamate (CBz)
0N
résistant TFA D
(orthogonal Boc), O

enleve HF liq.

LCB-Laboratoire de Chimie des
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Protection des amines

Famille des carbamates
Coupure avec assistance
activation puis [3-¢élimination ﬁase

\J\/O

alkylatlon
base
g\ ‘\\\\‘ (//’_
oxydatlon H

Sy

LCB-Laboratoire de Chimie des 47
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Protection des amines

Famille des carbamates
Coupure avec assistance
activation puis ¢limination 1,6

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules
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Protection des amines

Famille des carbamates
Coupure avec assistance
activation puis ¢limination 1,6

-0.1 N NaOH 10 min

o—@—\ N— - mais aussi H,, Pd-C
0 o)
=< _<O

- flexibilité dans les synthéses

LCB-Laboratoire de Chimie des 49
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2005

Le groupement benzyloxycarbonyle ci-dessous avec R’ = H est un groupement
protecteur des amines primaires ou secondaires.

Rl

R'=H,
R'=OMe
R'=NO,

Proposez un mécanisme de déprotection en milieu acide fort.

a)Quelle espece hautement réactive est générée lors de ce processus? Quel réactif proposez-vous
pour piéger cette espece et ainsi minimiser les réactions secondaires ?

b)Le groupement p-méthoxybenzylcarbamate (R’ = OMe) est nettement plus sensible aux
acides que le groupement benzyloxycarbonyle. A [D’inverse, le groupement p-
nitrobenzylcarbamate est nettement plus stable aux acides que le groupement
benzyloxycarbonyle.

Proposez une explication sur la base du mécanisme de déprotection du groupement
benzyloxycarbonyle. Justifiez et détaillez clairement votre réponse.

LCB-Laboratoire de Chimie des 50
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d) Le groupement p-méthoxybenzylcarbamate est enlevé en
présence d’acide trifluoroacétique a 50% dans le dichlorométhane.
Le groupement tert-butyloxycarbonyle est-1l stable dans ces
conditions ? Méme  question pour le  groupement
benzyloxycarbonyle.

e) La réduction du groupe NO, du groupement p-
nitrobenzylcarbamate en NH, conduit a un intermédiaire instable
qui se décompose pour donner I’amine libre RCH,NH,. Expliquer.
Quels sont les sous-produits de cette décomposition ?

LCB-Laboratoire de Chimie des 51
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Protection des amines

Famille des amides simples

hydrolyse acide ou basique

H
N—

~

O

HN/

O
F

K,CO,; ou Na,CO,, MeOH, rt
(compatible avec un ester méthylique)
NH,, MeOH

LCB-Laboratoire de Chimie des 52
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Protection des amines
Famille des imides

N-phtalimide

Hydrazine, EtOH

N-dithiasuccinimide
Dts

Enlevé avec un thiol et une
base : HOCH,CH,SH, Et;N

Stable en milieu acide fort (-Boc)
NaHCO;,
hv

LCB-Laboratoire de Chimie des 53
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2004

Le groupement tetrachlorophtaloyle est beaucoup plus sensible aux
nucleéophiles azotés (comme par ex. I’hydrazine) que le groupement
phtaloyle. Expliquer.

O Cl 0
Cl
N—R N—R
Cl
O & O
LCB-Laboratoire de Chimie des 54
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H
R\/NTS\S J<
O
tert-butyldithiocarbamate

Le groupement tert-butyldithiocarbamate decrit ci-dessus permet de
protéger les fonctions amine primaires ou secondaires.
En vous basant sur le principe du groupement N-dithiasuccinimide :

a) proposez un réactif pour enlever le groupement fert-
butyldithiocarbamate,

b) proposez un mécanisme de déprotection,

c¢) expliquez pourquoi le groupement méthyldithiocarbamate est beaucoup
plus sensible a la déprotection que le groupement fert-butyldithiocarbamate

LCB-Laboratoire de Chimie des 55
Biomolécules



Protection des amines

Famille des trityles

H Méthyltrityle MMt
N< Formation : MMt-CI, Et ;N

deprotection : 1% CF ,CO,H dans CH,Cl,

O orthogonal BOC

H
NS deprotection : 3% CCl ,CO,H dans CH,Cl,

modification oligonucléotides
en phase solide

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules
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2- Fonctions
a- amine

b- alcools

LCB-Laboratoire de Chimie des
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Protection des alcools

Famille des esters

.............................................................................................. >
O/ O/ O/ O/ O/
/J%o (go (go H/KO (go
OMe OPh Cl
K,CO;, MeOH, 1h
50% NH,, MeOH, 20T, 1h
enzymes (lipases), résolution
OAC
porcine pancreatic OAC
lipase
96% ee
OAc OH
LCB-Laboratoire de Chimie des 58
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Protection des alcools

Famille des esters
assistance (nucléophile géneére
intramoléculairement)

réduction /_\
/\/\n/o

O«
N3/\/\n/ R - H2N

O H,S, PPh, O

N
O
- e O

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules
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Protection des alcools

Famille des carbonates

analogie avec les amines

O
YO\
R
@
déprotection pipéridine
Q ou Et;N, pyridine (t1/2 = 20 min)

0
,( Pd(Ph,P),, Bu,SnH
© R
O’

N

LCB-Laboratoire de Chimie des
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Protection des alcools  Famille des éthers

O tert-butyl (t-Bu)
R formation : isobutyléne, H ,SO,

deprotection : CF ,CO,H

0 benzyl (Bn)
“R formation : Bn-Cl, KOH
déprotection : H ,, Pd-C, EtOH

triphenylmethyl (Tr)
O\R formation : Tr-Cl, base

Alcools secondaires<<primaires
O déprotection : AcOH, 50C ou TFAouH ,Pd-C

LCB-Laboratoire de Chimie des 61
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Protection des alcools Famille des éthers

tetrahydropyranyl THP
O\ formation : dihydropyran, TsOH, CH ,Cl,
0 >0 deprotection : AcOH, THF, H ,0O

| tres stable aux réactifs non acides

Formation d’un centre assymetrique, mais
pas cher, facile a installer et a enlever...

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules
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Protection des alcools
Famille des éthers

déprotection : 3% CCI ,CO,H dans CH Cl,
ou CH,;NO,/MeOH

totalement stable NH , concentre

Facilité de déprotection

------- (.)- 7--.---.---.---.---.---.---.---.---.---.---.--(5/
O«
R
Syntheése
d’oligonucléotides O O
en phase solide
Trltyl -On/Off LCB-Laboratoire de Chimie des /O 63
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Protection des alcools Famille des éthers
de silyle

trimethylsilyle TMS
Si 'R  formation: Me ,SICI, Et;N

déprotection : acide citrigue, MeOH, 10 min

Si R triethylsilyle TES
) > 10-100 en stabilité comparé au TMS
pour |I'1ydrolyse acide

tous : Bu ,N+ F-, THF

LCB-Laboratoire de Chimie des 64
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Protection des alcools Famille des éthers

\ .o
Si” R

A

de silyle
t-butyldimethylsilyl TBDMS T
formation : TBDMSCI, imidazole reengclgrsnekl)?g:rl]velﬁ.
> 10000 en stabilité comparé au TMS . .
. : primaire >> secondaire
pour I'hydrolyse acide

t-butyldiphenylsilyl TBDPS

formation : TBDPSCI, imidazole

> 100 en stabilité comparé au TBDMS
pour I'hydrolyse acide

tous: Bu ,N+F-, THF  TBAF

LCB-Laboratoire de Chimie des 65
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Omne

NOz o : OH
o 2T
e
Me0LC™" HJJ\/ N " NHBoc ——
) /@ o | 8
Ohte
THAF (S equw) [ 31 R=TBS Y
AcCH (6 equiv )
MeOH-THF i 19 F=H
Protection des alcools <:/< \[l:r
Famille des éthers
de silyle Me0,C” N )\/ 71/‘\“”'3"“
Attention a la : |

Br

basicité de TBAF e 33



Protection 0

N N
des alcoqls o o f‘” A ol
Gp photolabiles QA 0 “l\gjl
ﬂLn ':l_l
u_.—_Fl-——ﬂEH,
O ~en

hy | 365 nm

NO
f:’ l A
O NH{pac)
HO 0
O +
11

9

+ C0, GIT—Q{:H;’I
O
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a)Compléter le schéma ci-dessous en justifiant clairement la structure du
produit B.

b)Indiquer les carbones asymétriques contenus dans le produit D.

¢)Quel réactif proposez-vous pour convertir D (melange racémique) en A
(melange racémique).

d)En restant général, quel réactif proposez-vous pour convertir D
(melange racémique) en A (un seul énantiomere) ?

e
;i

/H/\/ OH imidazole

OH > B
A O
ACI
vy (i-Pr),EtN
nBu,N*,F
D < C
LCB-Laboratoire de Chimie des 68
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Plan
1- Généralités sur la protection

2- Fonctions
a- amine
b- alcools (diols)
c- carbonyle

LCB-Laboratoire de Chimie des
Biomolécules
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Carbonyle

Acetals/ cétals cycliques

X ) o
Rl O Rl O_
dioxane dioxolane

Formation : HOCH,C(Me),CH,OH > HOCH,CH,OH >
HOCH,CH,CH,OH

LCB-Laboratoire de Chimie des 70
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Carbonyle

Acetal/ cétal cycliques

Hydrolyse catalysée HCI (dioxolane/HCI : 1/1)

><O— O— O—

1> X1 > &

50.000 5.000 1
Méthylene
acetal

LCB-Laboratoire de Chimie des 71
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Plan
1- Généralités sur la protection

2- Fonctions
a- amine
b- alcools (diols)
c- carbonyle
d- acides carboxyliques

LCB-Laboratoire de Chimie des
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Acides carboxyliques

Esters
Esters meéthyliques RCO,Me
Saponification NaOH, LiOH
Mais aussi déprotection enzymatique

aH Fig livar astarass oM

pH &.8
H-ﬂiﬂ‘ E‘DIH- — - H-l'l:lz'l: EEIIH
9%
0gMe Pig liver asteraze CO4H
=
CI-IH- 98% chamical CIIII-I-

96% e
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Acides carboxyliques
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