
Chapitre ORG 06

Protection et stratégie de synthèse

Enoncés
Entraînement 1
Repérer dans les exercices du TD ORG 05 les réactions de protection/déprotection.

Entraînement 2
Adapté de CCINP PC 2015
La γ-butyrolactone, ester cyclique de formule brute C4H6O2, est saponifiée, à température
ambiante, à l’aide d’hydroxyde de sodium dans l’éthanol. On isole un solide ionique 4, de
formule C4H7O3Na, dont le spectre RMN 1H, réalisé dans l’eau deutérée D2O, présente les
signaux regroupés dans le tableau ci-dessous :

Protons Déplacement
chimique δ (ppm)

Multiplicité Constante de
couplage en Hz

Intégration

Ha 1,8 multiplet 2 H
Hb 2,5 triplet 7,5 2 H
Hc 3,8 triplet 6,1 2 H

Le spectre infrarouge de 4 présente, entre autres, deux bandes larges centrées vers 3320 cm−1

et 2950 cm−1 ainsi qu’une bande vers 1560 cm−1.

La formule topologique proposée pour le composé 4 est la suivante :
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B.1.3.  En utilisant le document 4, on représente le composé 1 selon :  

S
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La liaison S=O est polaire et la molécule n’est pas symérique : le composé 1 présente donc globalement un 
fort moment dipolaire.  
B.1.4.  Le composé 2 a pour formule topologique plane :  
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B.1.5. Le composé 3 a pour formule topologique plane : 
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B.1.6. Les deux stéréoisomères de 3 sont des diastéréoisomères, qui présentent donc des propriétés 
physiques différentes. La solubilité (ou la non-solubilité) dans la propanone doit être l’une des 
caractéristiques propres à chaque diastéréoisomère.  
B.1.7. Si l’on retient la réactivité électrophile du soufre dans le composé 3, alors on a besoin d’un réactif 
présentant un carbone nucléophile, soit l’iodure de méthylmagnésium. On peut cependant craindre une 
double addition d’organomagnésien (par analogie avec la réactivité sur les esters). 
B.1.8. Le composé 4 a pour formule topologique :  
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B.1.9. Le proton porté par la fonction –OH ne sera pas observé en RMN 1H dans le solvant D2O. En effet, 
on assistera à l’échange suivant :  
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B.1.10. Les bandes IR sont associées aux liaisons suivantes : 3320 cm-1 pour la liaison O-H, 2950 cm-1 pour 
les liaisons C-H, et 1560 cm-1 pour la liaison C=O. Cette dernière est affaiblie par la délocalisation des 

1. Quel est le proton de 4 dont le signal n’est pas observé en RMN 1H dans un solvant
tel que D2O? Ecrire l’équation de la transformation chimique à l’origine de ce résultat
expérimental.

2. Attribuer les bandes IR aux liaisons concernées. Expliquer pourquoi la bande à 1560 cm−1

est observée à un si faible nombre d’onde.

3. Attribuer l’ensemble des signaux observés en RMN 1H aux différents protons notés Ha,
Hb et Hc du composé 4. Justifier la multiplicité des signaux observés pour les protons Hb
et Hc.
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Chapitre ORG 06 : Protection et stratégie de synthèse

Le solide ionique 4, mis en solution dans le diméthylformamide [DMF, (CH3)2NCHO], est traité
par l’iodométhane. On obtient le composé 5, non isolé, qui après ajout d’hydrure de sodium
(NaH, base forte) et observation d’un dégagement gazeux, est transformé en 6 par le chlorure
de 4-méthoxybenzyle. Ces deux derniers composés sont représentés ci-après :
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B1.12 Représenter la formule topologique du composé 5. Proposer un mécanisme pour la 
réaction de transformation de 4 en 5 et le nommer. 

 

B1.13 Indiquer la nature du gaz formé lors de la transformation de 5 en 6. Quel est le rôle 
de l’hydrure de sodium ? Aurait-on pu utiliser à sa place de l’hydroxyde de sodium ? 

 

B1.14 Proposer une suite de transformations chimiques pour préparer le chlorure de  
4-méthoxybenzyle à partir de 4-bromophénol. Préciser les réactifs et solvants pour 
chacune de ces transformations chimiques : 

 

chlorure de 4-méthoxybenzyle
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4-bromophénol  
 
 

Le (+)-(5S)-méthyl-SaUa�tolylsulfoxyde 1, en solution dans le THF, est traité à basse température 
par du diisopropylamidure de lithium (LDA). A cette solution est ajouté le composé 6. Après 
hydrolyse et traitement usuel, on isole le composé solide 7 dont une représentation plane est donnée 
ci-dessous : 
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B1.15 En raisonnant par analogie avec la réactivité des composés carbonylés, indiquer les 
protons à caractère acide du (+)-(5S)-méthyl-SaUa�tolylsulfoxyde 1. Justifier leur 
acidité. 

 

B1.16 Proposer un mécanisme pour la formation de 7 à partir des composés 6 et 1. Dessiner 
une représentation spatiale de 7 en convention de Cram. 

 
 

Le composé 7, traité dans l’éthanol par l’hydrure de diisobutylaluminium [(DIBAL-H), 
((CH3)2CHCH2)2Al-H], conduit à un mélange de deux stéréoisomères 8. La comparaison des 
spectres IR des composés 7 et 8 montre la disparition, lors de cette transformation, d’une bande à  
1 711 cm-1 au profit d’une bande large vers 3 400 cm-1 alors qu’une bande intense persiste à  
1 030 cm-1. 
 
 

B1.17 Représenter la formule topologique plane du composé 8 en analysant les données IR. 
 
 

Le sulfoxyde 8 est transformé en aldéhyde 9, précurseur du fragment C17-C21 de l’amphidinol 3,
selon un réarrangement de Pummerer présenté dans le document 4, page 12. 

 
 

B1.18 Représenter la formule topologique plane de l’aldéhyde 9. 

4. Représenter la formule topologique du composé 5. Proposer un mécanisme pour la réac-
tion de transformation de 4 en 5 et le nommer.

5. Indiquer la nature du gaz formé lors de la transformation de 5 en 6.

6. Proposer une suite de transformations chimiques pour préparer le chlorure de 4-méthoxybenzyle
à partir de 4-bromophénol. Préciser les réactifs et solvants pour chacune de ces transfor-
mations chimiques :
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B1.18 Représenter la formule topologique plane de l’aldéhyde 9. 
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Données numériques  
 

Rayon métallique en pm : R(Mg) § 150 ; R(Ca) § 200 
Paramètre de maille : a = 560 pm pour la structure CaD
Masse molaire en g.mol-1 : C : 12 ; O : 16 ; Mg : 24 ; Ca : 40  
Nombre d’Avogadro : Na § 6,0 × 1023 mol-1 
Constante des gaz parfaits : R § 8,3 J.K-1.mol-1 
Température de fusion : Tfus(CaCO3) § 1 100 K ; Tfus(CaO) § 2 850 K 

 

Enthalpies standards de formation f H' q  et entropies molaires standards mSq  à 1 000 K : 
 

Composé f H' q  (en kJ.mol-1) mSq  (en J.K-1.mol-1) 
CaO(s) - 600 105 

CaCO3(s) - 1 100 225 
CO2(g) - 350 270 
O2(g) 0 205

Table 1 - Tableau d’enthalpies standards de formation et d’entropies molaires standards 
 

Valeurs numériques : 
2 0 7OQ �|  ; 1 4 0 3OQ � �|  ; 2 1,4|  ; 3 1,22 |  ; 3 1,7|  ; 10-0,2 = 0,63 

 

Constante de solubilité du carbonate de calcium à 298 K :  
Ks = 10-8,4

 
 

Constantes d’acidité des couples acido-basiques de l’acide carbonique [H2CO3] à 298 K :  
Ka1 = 10-6,4 et Ka2 = 10-10,3

 

Constante d’équilibre d’autoprotolyse de l’eau à 298 K :  
Ke = 10-14

 
 
 

Données spectrales  
 

Données RMN 1H : gamme de déplacements chimiques G en ppm 
 

Proton H -CH-C- -CH-C=C- -CH-C=O -CH-OR -CH=C- -CH=O�
G (ppm) 0,9 - 1,3 1,6 - 2,5 2,0 - 3,0 3,3 - 3,7 4,5 - 6,0 9,5 - 10,0

Table 2 - Tableau de quelques déplacements chimiques du proton en RMN 1H 

 

Données INFRAROUGE : nombres d’onde V de vibration de quelques liaisons 
 

liaison OH CH C=C C=O SO�
V (cm-1) 3 300 - 3 600 2 910 - 2 970 1 580 - 1 620 1 710 - 1 750 1 030 - 1 050

Table 3 - Tableau de bandes caractéristiques en spectroscopie infrarouge 
 

Fin de l’énoncé
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Fin de l’énoncé
 

Entraînement 3
Proposer une méthode de synthèse du nonane-2,8-diol à partir de tout réactif organique de 7
atomes de carbone ou de 3 atomes de carbone ou moins, et de tout réactif inorganique.
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Chapitre ORG 06 : Protection et stratégie de synthèse

Entraînement 4
La synthèse étudiée ici est celle du cyclophellitol, un inhibiteur de la β-glucosidase, par Ken-Ichi
et al.1, reproduite en annexe.

1. Proposer un mécanisme pour la cinquième étape. Sachant que NaBr est peu soluble dans
l’acétone, expliquer pourquoi la réaction est favorisée dans le sens direct.

2. Le DBU est une base. Proposer un mécanisme pour la sixième étape.

3. La triéthylamine NEt3 est une base. Proposer une analyse pour la huitième étape.

4. Montrer que la neuvième étape est une réduction.

5. Montrer que la douzième étape est une oxydation.

6. Cette synthèse comporte deux protections/déprotections. Indiquer quelles sont les étapes
de protection, et les étapes de déprotection.

Entraînement 5
Un extrait de la synthèse de l’érythromycine A, un antibiotique, par P. Deslongchamps et al.2
est reproduit en annexe.

1. Le début de la synthèse met en jeu plusieurs protections de groupe hydroxyle.

(a) Identifier ces étapes de protection.
(b) Justifier l’ordre de réactivité pour les groupements hydroxyles.
(c) Identifier les étapes de déprotection associées.

2. La synthèse comporte une oxydation ménagée d’alcool primaire. Indiquer à quelle étape,
et la nature du réactif oxydant.

3. ** Proposer un mécanisme pour l’étape mettant en jeu ClCO2Ph.

4. * Proposer un mécanisme pour l’étape dont les conditions opératoires sont HCl, acétone,
H2O, RT, 24 h, 68%.

5. Identifier la liaison rompue lors de l’étape dont les conditions opératoires sont DMAP,
Ac2O, CH2Cl2, RT, 20 h, 74%.

6. Indiquer la nature de la réaction mise en jeu avec NaBH4. Commentez la sélectivité.

7. Préciser l’objectif de la réaction avec MsCl.

8. * Représenter les formes limites de résonance de l’ion azoture N3
– qui respectent la règle

de l’octet. Proposer un mécanisme pour l’étape mettant en jeu LiN3.

9. * Proposer une structure de Lewis pour le diazométhane CH2N2. Proposer un mécanisme
de formation de l’ester RCO2Me à partir de RCO2H, sachant que la première étape est
une réaction acido-basique entre l’acide carboxylique et le diazométhane.

1. Sato Ken-ichi , Bokura Masayuki , Moriyama Hironori, Igarashi Tetsutaro, Chem. Lett., 1994, 23, 37-40
2. Bruno Bernet, Paul M. Bishop, Maurice Caron, Takeshi Kawamata, Bernard L. Roy, Luc Ruest, Gilles

Sauvé, Pierre Soucy, and Pierre Deslongchamps. Canadian Journal of Chemistry. 1985 63(10) : 2810-2820.
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Chapitre ORG 06 : Protection et stratégie de synthèse

Annexe : Synthèse du cyclophellitol (1 page)

Synthesis of Cyclophellitol

C H O

Principal investigator Ken-Ichi Sato

Publication year 1994

Synthesis type Total

Number of steps 13 (linear)

References
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Chem. Lett. 1994, 23, 37.
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i-Pr NLi

CH Cl , THF
-78 °C, 82%

2

2 2

NaBH

DMSO
80 °C, 82%

4

Ac O

Pyr
RT, 100%

2

BaCO , NBS

CCl
Reflux
See the Hanessian-Hullar Reaction

3

4

NaI

Acetone
Reflux
See the Finkelstein Reaction

DBU
4 Å MS

DMSO
80 °C, 60 min, 56% (3 steps)

HgCl

Acetone, H O
Reflux, 60 min
See the Petasis-Ferrier Rearrangement

2

2

MsCl, Et N

CH Cl
0 °C, 86% (2 steps)

3

2 2

CeCl 7H O, NaBH

CH Cl , EtOH
-78 °C, 67%
See the Luche Reduction

3
.

2 4

2 2

TBSCl, Imidazole

DMF
40 °C, 94%

KOH

EtOH
RT, 20 min, 80%

mCPBA

DCE
40 °C, 24 h, 84%
See the Prilezhaev Reaction

AcOH

H O
RT, 60 min, 100%

2

!
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Chapitre ORG 06 : Protection et stratégie de synthèse

Annexe : Synthèse de l’erythromycine (2 pages)
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Chapitre ORG 06 : Protection et stratégie de synthèse

Synthesis of Erythromycin A

C H NO

Principal
investigator

Pierre Deslongchamps

Publication year 1985

Synthesis type Formal

Number of steps 43 (linear)
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+ 

i. n-BuLi
ii. TMSCl

THF
-78 to 0 °C, 4 h, 80%

Lindlar Catalyst, H

Cyclohexane
15 °C, 30 h, 100%

 2

TMSOTf

CH Cl
-78 °C, 5 h, 84%

2 2

Pyr TsOH

CH Cl
Reflux, 40 h, 84%

.

2 2

SeO , Pyr

Xylene(s)
140 °C, 5 h

2

HCrO Cl Pyr
3 Å MS

CH Cl
RT, 60% (2 steps)

3
.

2 2

i. CuBr , MeLi
ii. Bz O

Et O
-78 to 0 °C, 45 min, 75%
See the Michael Addition

2 2

2

MeMgBr

Et O
-78 °C, 60 min, 63%
See the Grignard Reaction

2

K CO

MeOH
RT, 60 min, 94%

2 3 LiCl

DMSO, H O
170 °C, 70 min, 83%
See the Krapcho Decarboxylation

2

i. i-PrN(Cy)Li
ii. PhSeBr

DME
-78 °C, 90 min, 89%

H O , Pyr

CH Cl , H O
RT to 45 °C, 86%

2 2

2 2 2

Pd/C

Xylene(s)
138 °C, 2 h, 100%

LiAlH

THF
0 °C to RT, 2 h, 90%

4

DMAP, (EtCO) O

Pyr
RT, 60 min, 99%

2 i-Pr NEt, MeOCH Cl

CH Cl
50 °C, 4 h, 90%

2 2

2 2

i. i-Pr NLi
ii. TBSCl

HMPA, THF
-78 °C, 2.5 h
See the Ireland-Claisen
Rearrangement

2

KHCO , KI

H O, MeOH
0 °C to RT, 15.5 h, 65% (2 steps)

3 3

2

Ni (Raney), NaHCO , H
3.5 atm

EtOH, H O
RT, 24 h, 60%
"Also isolated was the C6-epimer (25
% yield)."

 3 2

2

LiAlH

THF
0 °C to RT, 65 min, 90%

4

TBDPSCl, Imidazole

DMF
RT, 60 min, 95%

BzCl

Pyr
70 °C, 24 h, 78%

i. TMS NK
ii. BnBr

THF
0 °C to RT, 20 min, 92%
See the Williamson Ether Synthesis

2

n-Bu N+ F

THF
70 °C, 2 h, 95%

4  
-

HCrO Cl Pyr, NaOAc
3 Å MS

CH Cl
RT, 30 min, 85%

3
.

2 2

i-Pr NLi, EtCO Me, Cp ZrCl

THF
-78 °C to RT, 2 h, 60%
See the Aldol Addition

2 2 2 2

HCl

H O, MeOH
RT, 8 h, 93%

2

K CO

MeOH
RT, 2 h, 95%

2 3

ClCO Ph, Pyr

CH Cl
0 °C, 30 min, 92%

2

2 2

Imidazole

Xylene(s)
100 °C, 40 min, 98%

TsOH

AcOH, CF CO H
70 °C, 30 min, 81%

3 2

HCl

Acetone, H O
RT, 24 h, 68%

2

DMAP, Ac O

CH Cl
RT, 20 h, 74%

2

2 2

NaBH

MeOH, THF
RT, 90 min, 48%
"Also isolated was the C9-epimer
(24% yield)."

4 MsCl

Pyr
0 °C, 20 h, 100%

LiN

HMPA
60 °C, 60 min, 91%

3

PtO , H

THF
RT, 3 h, 100%

2 2

PhH
Reflux, 5 d, 76%

LiI

Pyr
Reflux, 5 d

NaOH

H O, MeOH
RT, 70 h

2

CH N

Et O
RT, 10 min, 60% (3 steps)

2 2

2

Pd/C, H

EtOAc
RT, 11.5 h, 85%

2

Remaining...
 

1.1% (14 Steps)
"See: J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,
3215."
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