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Corrigé du TD 02

Interconversion de fonctions a partir des acides carboxyliques
et de leurs dérivés

QCM DE COURS

1/ Faux : les réactifs pour 'estérification de Fischer sont I'acide benzoique et le méthanol, en présence de Hz2504.

2/ Faux : réactif introduit au moins en quantité steechiométrique, en pratique en large excés (soude concentrée).

3/ Faux: ce serait 'amine secondaire qui serait acylée plus facilement que I'alcool.

4/ Faux: c'est parce que la réaction de I'acide carboxylique avec l'alcoolate est quantitative en fin de mécanisme.

5/ Vrai et faux: dans le principe oui, car sinon I'amine est protonée en cours de réaction ; non si celle-ci est en exces (au
moins 2 équivalents).

6/ Faux: c'est avant tout a cause d'effets électroniques et orbitalaires. 7/ Faux: c’est une catalyse acide.

EXERCICES DE COMPETENCES

EXERCICE 1 : SEQUENCES REACTIONNELLES ) o o
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puis passage en milieu basique

2.b/ Acylation de I'éthanol puis estérification de Fischer :

0 0. o Ady 0 Bo _ prototropie 0 09 Go
o U e

HO
D IoH SﬁH
OH 10 rL'—‘%ﬂH'@' R Ady prototropie :
-/N“‘\ protonation Q 0 \OH "OH,
\OH % QHJ Et0
HO
&/ o
,b‘:)JH
déprotonation / @
H—<
OEt

2.c/ L'acylation de I'éthanol par un anhydride d'acide se fait sans besoin de catalyse acide, contrairement a l'étape
d'estérification de Fischer, dans laquelle 'acide carboxylique doit subir une activation électrophile pour pouvoir réagir avec
une vitesse suffisante avec I'éthanol, le milieu réactionnel étant chauffé afin d'accélérer la réation.

2d/ (i) : I'acide propanocique subit une activation électrophile ex situ en anhydride d'acide qui permet I'acylation rapide de
I'éthanamine.
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[iii) : I'acide benzoique subit la aussi une activation électrophile ex situ en chlorure d'acyle avant de réagir avec
I'aminoacétal, ou une fonction alcool est protégée sous la forme d'une fonction acétal (étape d'acylation) ; la fonction alcool est
ensuite déprotégée par hydrolyse douce, puis oxydée. La fin de synthése est I'hydrolyse de I'amide en milieu acide afin de
régénérer la fonction amide. L'acylation de cette fonction amine était donc destinée a la protéger, et le but de la synthése était
d'oxyder sélectivement la fonction alcool (la fonction amine peut aussi étre oxydée dans ces conditions.

2.e/ Mécanisme d’hydrolyse en milieu acide d'un amide :
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EXERCICE 2 : SYNTHESE DU CHLORAMPHENICOL
1/ C* de gauche : (R) ; C* de droite: (R).

Cette réaction, une amidification, demande un chauffage prolongée car elle est

extrémement lente. En effet, les réactifs sont en équilibre avec les espéces ultra-
CH,OH majoritaire que sontl'ion ammonium correspondant a 'amine et I'ion carboxylate
A= correspondant al'acide dichloroéthanoique, qui ne réagissent pas entre eux.

& OH

NH, 3/0n peut remplacer l'acide dichloroéthanoigue par une de ses formes
OzN électrophilement activées, le chlorure de dichloroéthanoyle par exemple.

On propose donc le schéma réactionnel suivant sur l'acide dichloroéthanoique :
i) action de SOCl; (1 €q) + pyridine (1 éqg.) ii/ A (1 éq.) + pyridine (1 éq.)

3/ Lespectre IR des deux produits secondaires montre I'existence d'une liaison C=0 de fonction ester. On a donc aussi acylé
les deux fonctions alcool, bien que celles-ci soient moins nucléophiles que la fonction amine, expliquant que le
chloramphénicol soit majoritaire. Les produits secondaires sontdonc :

D On pourrait, pour éviter la
formation de ces deux esters,

OH O
protéger les fonctions alcool
GlZ’HC )J\ avant la réaction d'acylation,
CH,OH o CHCl, par exemple sous forme
NH, d'éthers benzyliques (i/ NaH,
O.N ii/ PhCH:Br), puis les

déprotéger en fin de synthése
(Hz en présence de [Pd]/C).

EXERCICES DE REFLEXION

EXEREIEE 3 : ACTION DU DIAZOMETHANE SUR UN ACIDE CARBOXYLIQUE
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EXERCICE 4 : POLYESTERS FURANIQUES

1/ Le diacide carboxylique est successivement transformé en dichlorure d'acyle puis en diester éthylique (acylation) :

O @] @] 8]

(%)= Vi N (V)= S

Cl Cl Et OEt

2/ Sans présence de triéthylamine Et;N lors de l'acylation, HCI serait libéré dans le milieu réactionnel. Sa présence permet
d'obtenir comme sous-produit non HCl mais (Et; NH*, CI™)

Le traitement de la phase organique par le sulfate de sodium anhydre (solide) permet son séchage.

3/ La transestérification de l'éthanocate d'éthyle par le méthanol produit I'éthanocate de méthyle (CH;COOCH;) et de
I'éthanol. Cette réaction doit étre effectuée dans des conditions de catalyse acide (ou basique dailleurs) pour étre
suffisamment rapide. De plus, un déplacement de I'équilibre vers les produits est possible si I'on emploie un exces de
méthanol, ou sil'on élimine au fur et a mesure de sa formation I'éthanol.

4/ Mécanisme sous catalyse acide :
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5/ Sur le méme principe, on peut assister a une poly-transestérification avec élimination de I'éthanol par distillation, afin de
déplacer lI'équilibre vers la formation du polyester, et a chaud afin d'accélérer la réaction :

o) O

HO.
ni{y) +n \\/‘\/\\/\DH = g * {2n-1) MeOH
=0 OW/

6/ 5il'on effectuait la réaction directement sur (X), on obtiendrait comme sous-produit HCl, gaz irritant.

EXERCICE 5 : PROTECTION D'UN GROUPEMENT AMINO SOUS FORME DE CARBAMATE

1/ 2/ A subit une réaction similaire a2 une acylation de la fonction amine en
NMe, réagissant avec une fonction équivalente a un chlorure d'acyle (-Cl est un
meilleur groupe partant que le groupement oxygéné) :

3/ L'analogie avec I'hydrolyse acide des amides est évidente :
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La déprotection est chimiosélective vis-a-vis de la fonction ester méthylique, en raison du solvant utilisé: le méthanol et
non l'eau. En réalité, elle subit une transestérification en... ester méthylique, c'est-a-dire en elle-méme ! On remarque que
I'éther silylé n'est pas non plus modifié.

4/ 11 s'agit d'une réaction d'addition nucléophile-élimination intramoléculaire de la fonction amine sur la fonction ester.
Aucune catalyse ne semble nécessaire méme si la fonction ester est peu électrophile. Une catalyse acide annihilerait la

nucléophilie de I'amine.
HO HO
OH

HO OH Hc‘)i 3
[0 5 Ak D959 : OH . BusSQ : OH Bu3SIQ e
~MeCH
NH @ o ® 5 N
MeQ! ol Si0Me ol

EXERCICE 6 : METHODE DE RITTER

1/ En regardant I'amide produit, on remarque que le N de la fonction nitrile estlié au C fonctionnel de la fonction alcool, qui
jour donc le réle d’électrophile. En milieu acide, on peut activer la fonction alcool, puis I'ion alkoxonium étant tertiaire, on
assiste a une Syl; l'oxygéne de la fonction amide provient de I'eau, nucléophile qui peut s'additionner sur le carbone
fonctionnel activé du nitrile. La fin du mécanisme ne mérite pas plus de commentaires :

=
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2/ L'amine est obtenue par hydrolyse acide ou basique (4 chaud) de 'amide formé.

3/ On peut penser par exemple a la tosylation de I'alcool tertiaire, suivie de I'action de 'ammoniac NHs. Un souci majeur est
gque 'ammoniac peut faire trois substitutions nucléophiles successives conduisant a une amine secondaire puis tertiaire. De
plus, la tosylation est difficile pour les alcools tertiaires, encombrés; on peut penser a transformer l'alcool en bromoalcane
par action de PBrs, mais la difficulté de la substitution nucléophile multiple persiste !

SYNTHESE ORGANIQUE

EXERCICE 7 : SYNTHESE DE LA PHENACETINE

l.a/ On repére une fonction amide et une fonction éther-oxyde.
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EXERCICE 8 : SYNTHESE DEL'0XAZABOROLIDINE (S)-CBS
4 V[ deollok b diseh & daby |
v N o~ | ks s
s, | yRUO0H i .
X Ty = *
_ N '\ i J
— = 2
— e —t ! | Q:\{
Lmire o bien o€l murﬂn‘}mk“a o
_ | dau L _'H? '| {'TH j.* .ﬂ rlr‘lt'ﬂa _m&] W ",?;P.
| i

PC - Lycée Baimbridge - Novembre 2017

A.MOMIN



Corrigé duTD 02 - Interconversion de fonctions : acides carboxyliques et dérivés

| ] L s L
| tﬂm .\/c h\@ 3 0 @ r... 5 et r:L ! A Y
r.. ® 9 3 0 > r|||_. ¥ .| N (Y e e
4 Kha £ “mL e 2 e T 1
] YR (2 b (IS8 DT | 8 TS P T TAS wwﬂ [
NV RSN XARENE TG e AR AR (WA A
IBEAN/INL SN AUNE A N A LA RN (R AN AR
[ =AU EPENER-Ip -3 AR A= nﬂ_h MLy
h.”rr _ f ./ | w 3 W i, WS o, NS A S N S an 1|i._M R 1 -.mr |ll‘4 |
S W[ ]k = ™ 2 < i w "
A S e R S v e T
| O d ,\rm- @ i s —~ .H !
K | ‘R ARE J,Lvn.k g ] 3 4 i) M
. o | [ [ M Yl = i O I = & =gkt | o
-5 kg W G L I Ul
NN e I S SR B W b i Y -V
SRR a1 P ISe NN N o 28 2 A
TS §$1 1P . A IAVNAI '] |.& Tl |
N TR RS L SR T A e AT S T
os | (| ] T A T N : 1
A%W .r\.\.. | o A M%I 9 \ ..L_r : N_m e . Pk MR .
: SAuauR st £c) Zdlc s CaBLRIT ol T
L8 = | tmr Q \.M..J w 3 .w.\ _ e ll...l_.\.._nlul.iJﬁ:
Wr.wl.. s S ﬂnl A rm\.._ﬁu m - F - — Nt (D |
- 3 L IRN . w ] L 51 I Tl
IR B NI o] el ol
= e erT 2 3 e 1o Wr ol Ll [ 1S
|h __-“N = = D ””/ g e = . M L 1 .||\v e il
=T AN EICE - W i &l ugl v
ICES £ A 8RO Diel [ e £l O &
,,.n.a .r ¥ &“ —= |__Tw. ; .,-.. \|ﬂ _ww_vl_|_ + - - B =
- “ T ..I.rw“ f....\ ..M. = A 1] CaE oy = 'y -~ i
® I-Mﬂl i “.W m“. 8P W %._ 7 AN .._.. 5 ~x
¥ 5 10) [9) B3 ww,lm ML F LAY NPT T
9 Vo 0 S = A i o 1 O O 5
...Dh__ %r}— m - r,wu_l H _n n.._.uq |~w " .M” b D N g | 2 Ll b J\I
_ el K — J._wul. % g __...ﬂ... 1 g T i..;. 4..1.\\ m _ -___“/ _
_ . i e = _
on) B | | | PG ; il
HQ | _ DJ" | |- u o S S .|_ = _ — __ __ hg

A.MOMIN

PC - Lycée Baimbridge - Novembre 2017



