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Composés carbonylés (2)
Composés carboxylés

Composés carbonylés : mobilité du 3 en o

En complément de la séance précédente

» Structure de I'ion énolate, formation quantitatiles énolates

Le H porté par le carbone end'un C=0 est mobile (0. = 20). La base conjuguée est appelée énolate
(deux formules mésomeres) et peut étre formée ag@ntment par réaction du composé carbonylé sur
une base plus forte (LDA par exemple). On peutetimig rencontrer des réactions utilisant des bases
moins fortes (hydroxyde ou alcoolate).

» C-Alkylation
Par réaction d'un énolate sur un halogénoalcane qahit une substitution nucléophile) : création de
liaison C-C.

» Aldolisation, cétolisation, aldolisation croisée
Par réaction d'un énolate sur un aldéhyde ou uneneé(molécule dont est issu I'énolate ou autre
molécule pour une réaction croisée) : addition @myhile et création de liaison C-C.

» Crotonisation

Réaction d'élimination (déshydratation intramoléird) consécutive a une aldolisation et conduisant
unea-énone (conformément a la régle de Zaitsev, I'&aaastenu est le plus stable avec des liaisons C=C
et C=0O conjuguées). On peut observer un mécanisinelE E2 en milieu acide (déshydratation
« classique » d'un alcool), on observe un mécanEfag (par base conjuguée) en milieu basique.

Composés carboxylés

» Mécanisme de I'estérification d’un alcool par wide carboxylique

Réaction limitée (toutes les étapes sont renvegspbtatalysée par un acide de Bronsted, par additi
nucléophile de l'alcool (primaire ou secondairej i carboxyle suivie d’'une élimination d'eau (+
équilibres acido-basiques).

» Mécanisme de I'acylation des alcools - et, patagie, des amines - par un chlorure d’acyle
Réaction totale par addition nucléophile puis étiation.

» Conditions opératoires et mécanismes d’hydrolgessesters
Hydrolyse en milieu acide limitée et inverse derdaction d’estérification ; saponification, totakn
milieu basique.

» Réduction des dérivés d'acide
Un ester ou un chlorure d’acyle peut étre réduilenol primaire par LiAlH.
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® QCM 2011
1. Parmi les quatre propositions, quel est I'atdéenglus nucléophile de ¢ b oa
I'éthanoate d'éthyle ? H3C—<
S\
CH3

2. Si on classe I'anhydride, I'ester et I'amide idés d'un méme acide carboxylique par réactivité
croissante vis-a-vis de I'eau en milieu acide, @qstlle bon ordre ?

a. Anhydride, amide, ester b. Ester, anhydridegdam

c. Amide, ester, anhydride d. Anhydride, esteridam

3. Parmi les types de protortsi] suivants, lequel a le déplacement chimique ls glevé en RMNH ?
a. Proton attaché a un cycle benzénique b. 48@@n acide carboxylique
c. -(C=0)H d'un aldéhyde d. C-B d’'un alcool

@ Synthése de IKIANI -FISCHER 2011

Les différentes étapes de la synthése ek -FISCHER sont les suivantes :
a) Action du cyanure de sodium sur un sucre
b) Hydrolyse en milieu acide

c) Chauffage HO 4 H OH
d) Réduction en présence de sodium amalgamé @lllggmercure et de 3 $om
sodium). 4

Le sucre de départ est le D-arabinose, représenthte. HOH Q

1. Donner la structure deewis de I'ion cyanure CN L’ion cyanure est-il une espéece nucléophile ou
électrophile ? Justifier.

2. Donner la formule du produitobtenu a 'issue de I'étape a).

3. Sachant que les nitriles donnent le méme propait hydrolyse acide que les amides ou esters
analogues, donner la formule du produit obténa I'issue de I'étape b). Par analogie avec ledsss
amides et des esters, proposer un mécanisme pterréaction. Quel composé intermédiaire instable
dans ces conditions d’hydrolyse obtient-on ?

4. A lissue de I'étape c), on obtient une lactdtigdérivé cyclique d’acide, & 6 chainons, dans & ca
présent). Proposer un mécanisme de formatidf.d2e quelle réaction s'agit-il ?

5. L'étape d) consiste en la réductionKlen aldéhyde. Donner la formule du produibbtenu a I'issue
de la synthése delldaNi -FIscHER Combien de diastéréoisomeéres obtient-on ? Legsepter.

® Synthése partielle d’'un produit antitumorab11

L'objet de ce probléeme est un agent antitumoratib@EBC-23, isolé en 2007 par P. WEORLL et coll.

du fruit deCinnamomum Laubatiiun arbre d’'une forét tropicale australienne. L@éoule, représentée
figure 2 dans sa conformation présumée la pludestabmporte un squelette spirocétalique compléxe e
un cycle lactonique insaturé a six chainons.

Nous nous proposons d’en étudier la synthese gegsgécemment dans la reviergewandte Chemie,
International Edition in englist{publication sur internet le 8 février 2011 !)pebposée par I'équipe de
H. YamAamoToO et coll., de I'Université de Chicago, USA. (...) Noanalyserons une des étapes-clé de la
synthése, une aldolisation croisée, enfin nousmercomment s’achéve la synthese.



conformation privilégiée de EBC-23
FIGURE 2 - Structure de 'EBC-23 et représentation dansamformation la plus stable

1. Réaction d’aldolisation croisée

Les réactions d’aldolisation permettent de consdrgies structures complexes et on sait actuellement
maitriser de maniére presque parfaite la séleétddt ces transformations, tant sur le plan degi@+@ue

de I'énantio- et de la diastéréosélectivité. Latlsgse de 'EBC-23 fait appel a plusieurs réactidese
type et nous allons nous pencher sur I'une d’elies, réaction dildolisation croiséeentre I'aldéhyde}

et la céton& pour conduire & la formation des aldbfset 15.
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Le protocole retenu par les auteurs consiste :

- dans un premier temps, a traiter la cétérear une base forte (LiN(Si(Ghd)2, notée LiNR sur la
figure, ou LIHMDS plus loin dans le texte, de formemparable au diisopropylamidure de lithium mais
encore plus encombrée) a basse températdre- {8 °C), dans un mélange de toluene et de
N,N-diméthylméthanamide (DMF) ;

- dans un deuxieme temps, & ajouter au produinabialdéhyded, en solution dans le toluéne, toujours &
basse température ;

- a hydrolyser le milieu réactionnel par une solutaqueuse saturée de chlorure d'ammonium. lirseefo
ainsi un mélange quasi équimolaire de deux stéréuises représentés sur la figure 7 (le trait erzagy
sur I'atome de carbone 4-C signifie que la configion de celui-ci n’est pas précisée).

Le DMF est introduit en trés faible quantité (5 %ld guantité de toluéne) pour augmenter la salébil
des réactifs car sa présence est préjudiciableralement.

FIGURE 7 - Aldolisation croisée

1. Quel est le produit obtenu lorsque I'on chauffesflux une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
contenant du 2-méthylpropanal ? La transformatistretle thermodynamiquement favorable ? Quel est
I'ordre de grandeur du rendement (10 %, 50 %, 8@ %)

2. Proposer un mécanisme pour la transformatioel €xst le réle des ions hydroxyde ?
3. Que se passe-t-il si I'on remplace le 2-métlogpnal par de la propanone ? Justifier la réponse.

4.0n chauffe a reflux une solution aqueuse dhyyle de sodium, de propanone et de
2-méthylpropanal. Peut-on espérer obtenir un ptodigldolisation croisée ? Pourquoi ? Donner un
exemple précis de situation ou l'aldolisation oéeisdonnerait un bon rendement dans les conditions
utilisées habituellement.

Revenons & la préparation des aldeiset 15. Au vu de ce qui précéde, une aldolisation cro@gée on
laisserait le systeéme vivre sa vie » n'est passamédable.

5. Sous contrdle cinétique de I'évolution du sysequelle est I'especE obtenue une fois mélangés la
base forte (notée (LR:N")) et la cétone en proportions stoechiométriques ?

Justifier simplement sa formation préférentiellen @urra utiliser des notations simplifiées, suggsr
sur la figure 7.

6. Ecrire le mécanisme de la réaction entre 'esp8et I'aldéhyded.

7. Expliquer pourquoi on obtient deux composés.ll@wuest la relation de stéréoisomérie qui les lie ?
Leurs proportions relatives étaient-elles prévest® Justifier la réponse.

Le milieu étant peu dissociant (trés riche en tof)gon peut considérer que les ions sont asseoifs
forme de paires d’ions intimes et on prendra I'agpnation limite mais raisonnable qu’une paire d3o
(RO,Li*) peut, compte tenu de la trés grande oxophilieation lithium, s'écrire sous la forme d'une
espéce quasi moléculaire RO-Li.

8. Proposer alors un état de transition cycliqué i deuxieme étape de la réaction d’aldolisafaisant
intervenir13 et I'aldéhyde4 (voir question 2). Représenter clairement la (tes)formations la (les) plus
stable(s) pour cet (ces) état(s) de transitiongifier la formation des deux aldols stéréoisométatenus
14etls

2. Fin de la synthese

Le mélange des deux aldols est dissous dans du &Héne solution de la base forte LiIHMDS
précédemment rencontrée est ajoutée (1,1 équivahetdire) a basse température. Aprés agitation
pendant trente minutes, du chlorure de propénbglpur (1,5 équivalent molaire, figure 8) est ajouté.
Aprés agitation pendant trente minutes a basseéeryse, le milieu est ramené a température aneiant
et tous les produits volatils sont éliminés soussgion réduite. On obtient ainsi le précursgwous
forme d’un mélange de stéréoisomeres au niveaiene de carbone 4-C.
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FIGURE 8 - Fin de la synthese

1. Proposer un mécanisme pour la formation dedes stéréoisomeéres de configuration obtenus. 'aldo
14 oul5sera noté ROH.



Une série de transformations non étudiée (métathgskisante (RCM) et déprotection des groupes
hydroxyle protégés sous formeSPpermet d’obtenir, aprés séparation partiellenédange d’hémicétals
18 ne différant que par la configuration de I'atometant le groupe hydroxyle libre, avec un rendement
de 32 %. Le traitement du mélangjg par la DDQ19, dans un mélange biphasique dichlorométhane /
eau, permet de réaliser la déprotection du degreupe hydroxyle protégé (ROPMB ROH). Il se
forme alorsin situ, en milieu acide la molécule-cible ('EBC-23) avec un rendemenf7@e% pour cette
derniére étape.

2. Proposer un mécanisme de formation de la m@&é&eBIC-23 en justifiant la réponse.

@ Synthése de pyréthrinoide2010

Le pyrethre de DalmatieT@nacetum cinerariifoliupnest une plante herbacée vivace de la famille des
Asteraceagcultivée pour ses fleurs dont on tire une poudsecticide. Originaire du sud-est de I'Europe
(Croatie, Monténégro, Albanie), elle a été largetmépandue par la culture, notamment en Europke(lta
Espagne), au Japon, en Afrique du Nord, au Kenyaudewanda.

La plante a une certaine importance économique @msource d’insecticide naturel. Les fleurs sont
pulvérisées et on en extrait les composants actifsgroupe d’esters appelpgréthrines, de formule
C21H2803 ou G;H250s contenus dans divers tissus mais principalemens dies capitules, qui sont
vendus sous forme d’'oléorésines [figure 8]. L'apgtiion se fait sous forme de suspension dans beau
dans I'huile, ou sous forme de poudre.
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FIGURE 8 - Structures des pyréthrines | et Il

Les pyréthrines attaquent le systéme nerveux de lesuinsectes et inhibent les moustiques femelies
les empéchant de piquer. A dose inférieure au $atail aux insectes, elles ont toujours un effptlgf.
Elles sont actives contre les poissons, mais biemsrtoxiques pour les mammiféres et les oisea@x qu
beaucoup d'insecticides de synthése, et ne sorggraistantes car elles sont bio- et photodégradaBin
considére que ce sont des insecticides parmi lessggirs pour un usage dans le domaine alimentaire.
Ces substances ont une importance en toxicologiaidgu’elles provoquent chez les étres vivants qu
les ingérent une inhibition de la repolarisationcdnal sodique.

(repris de Wikipedia)

Dans ce probleme, nous allons notamment nous ss&rel la synthese de quelques analogues de ces

molécules naturelles, les pyréthrinoides. lls ddrivtous structuralement de I'acide chrysanthémigyue
dont la structure est indiquée figure 9. L'élabimmaidu cycle a trois chainons n’est pas immédiatoas
en envisagerons plusieurs méthodes de synthese.
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FIGURE 9 - Structure de l'acide chrysanthémique et getenéthrine

1. Préliminaires

Une masse m=200g dacide chrysanthémique racémique estodie dans 750 mL de méthanol
HsCOH contenant 20 mL d’acide sulfurique concentrpré& chauffage a reflux et traitement du brut
réactionnel, une distillation fractionnée conduitira premier lot de produit attendu ndtgéde formule
C11H180,, puis & un mélange du prodtiet d'un composé minoritaiZzde formule GH;203.

1. Quelle est la structure du compo$® Ecrire I'équation ajustée de la réaction de fifom
correspondante. On notera RCOOH l'acide chrysaritiém

2. La masse volumique du méthanol vaut, & 298 K p=0,79.18 kg.m*. Calculer les quantités de
matiere de réactifs apportées (méthanol et acidesahthémique) et commenter le rapport de ces rsleu

3. Quel est le réle de I'acide sulfurique ?
4. Ecrire le mécanisme de la transformation. Oem@oRCOOH I'acide chrysanthémique.

Le spectre de RMN du compokéenregistré en solution dans CR@&lla fréquence de 90 MHz (on est
en 1970 !), est détaillé dans le tableau 8rfl@NDEN et coll.,J. Chem. Sod.97Q 1076].

TABLE 3 - Spectre de RMN du compaké
déplacement chimique

constantes de couplage

Index 5/ ppm multiplicité intégration 3/ Hz

1 4,84 doublet élargi 1 7,0

2 3,60 singulet 3

3 2,02 doublet de d. 1 7,0;6,0
4 1,70 singulet élargi 6

5 1,35 doublet 1 6,0

6 1,24 singulet 3

7 1,11 singulet 3

5. Attribuer au mieux les signaux aux noyaux quisemnt responsables et justifier la multiplicité des
massifs. On raisonnera en premier sur la multiglides signaux plus que sur la valeur des déplaisme
chimiques, trés affectés par la présence du cyttlEsachainons.

6. Proposer une structure pour le comg@sachant que sur son spectre de RMN on observingulet
supplémentaire ao= 3,14 ppm, d'intégration 3H et que le signal Hisparu au profit de multiplets
beaucoup moins déblindés.

7. Proposer un mécanisme expliquant la formationcdmposé2 a partir du composéd dans les
conditions de travail. On raisonnera par analogéx aine transformation bien connue.

Une meilleure méthode pour transformer I'acide shnghémique énantiomériquement Auen composé
1 consiste a le traiter par une solution éthérédideométhane N, ('enchainement des atomes est
respecté dans cette écriture). Le rendement dariaformation est alors de 90 YAfRPENDEN et coll.].

8. Proposer au moins une formule daws pour le diazométhane.

9. La premiére étape de la transformation est éaetion acidobasique. Ecrire cette étape en diéthlks
structures de twis des especes obtenues. On notera RCOOH I'acideartthémique.

10. Quelle est le mécanisme de la seconde étapeeftant d’obtenir le compogdé? Justifier la réponse.
11. Quelle est la force motrice de la transfornmafio

L'oxydation ménagée du composg selon le \
= 080y [ NalQ, 5
protocole de EMIEUX-JOHNSON conduit a la e i b
formation du composé3 dont la structure est 1 = » Oy b, O
représentée figure 10. I (L

12. Proposer une méthode plus classique permettant

d'obtenir le compos&, en détaillant les réactifs camposeé 3
utilisés et les conditions expérimentales mises en FIGURE 10 - Structure du compo8é

oceuvre.
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2. Synthése de I'acide chrysanthémique

Cette synthése est proposée par J. &BLBER et A. J. DRTORELLO [J. Org. Chem1976 41, 885]. Le
produit de départ est le 3-méthylbut-2-én-lBptommercial mais aussi aisément accessible & plarti
2-méthylbut-3-én-2-oft. On se propose, dans un premier temps, d’'étuelipassage dea6 [figure 11].

La premiére étape de cette transformation conaidtaiter I'alcool4, en solution dans I'acide acétique
(éthanoique), par de I'anhydride acétique en egtéke 'acide 4-méthylbenzénesulfonique (APTS) noté
usuellement TsOH. Il se forme I'ester acétigue 'alcool6.

1. La premiéere étape de ce processus [figure Itlinfarvenir une isomérisation de I'alcodlen I'alcool
6, ne faisant intervenir que I'acide TsOH par sesppétés acides. Proposer un mécanisme pour cette
isomérisation.

En pratique [MKADA et coll., Bull. Soc. Chem. Japaih979 52, 1511], a l'issue de la transformation
(dont la durée est de 15 minutes a températureaamehiune fois réalisé I'ajout goutte a goutte ale |
solution d’alcooM a la solution d’anhydride acétique et I’APTS diasde acétique), on verse le milieu
réactionnel dans de I'eau glacée. Une solution @gpiel’hydroxyde de potassium est ajoutée jusqu’a
neutralisation, puis le contenu de la phase aquestsextrait par de I'éthoxyéthane (éther diéthugdig La
phase organique est lavée successivement par wims@queuse d’hydroxyde de potassium, puis par
une solution saturée de chlorure de sodium. Lagpbaganique est enfin séchée sur sulfate de magnési
anhydre puis le solvant est éliminé et le résiduilté pour donner une masse=79g de composg

qui se révele étre I'ester acétidride I'alcool6.

premiére étape

e
T S ————
APTS o 0
OH acide acétique A 0
: - o |
iy iy
- = S ~ I—— S
- ~ € — e ~OH ™ O/\\
APTS
isomérisation acide acétique
alcool 4 alcool 6 ester 5
non isolé 1) NaOH
seconde etape H,O/ MeOH
2)H,0/H"
/\/‘\\OH

alcool 6, isolé
FIGURE 11 - Préparation de 'alco6lvia isomérisationn situ de I'alcool4 et formation de I'estes

2. Dans le milieu réactionnel, quel est de I'anidelacétique ou de I'acide acétique, le composius
électrophile ? Justifier la réponse.

3. Proposer un mécanisme de formation de I'd&taerettant en évidence un role catalytique pour T&P
sachant que la transformation a lieu ici a tempéesaambiante (comparer avec les conditions de
formation du composg).

4. Des deux alcools et6, quel est le plus nucléophile ? Proposer uneprégation.
5. Expliquer alors pourquoi I'isomérisation a lidans le send vers6 et pas dans le sens inverse.

Le passage de I'estBra I'alcool 6 se réalise par chauffage d’une solution hydronmétlgue de I'esteb
et d’hydroxyde de sodium, suivie d’acidificationdséxtraction du contenu de la phase aqueuse. Aprés
distillation on isole I'alcoob avec un rendement de 70 %.

6. Quel est le nom de la transformation réalisée ?
7. Quel en est I'avantage sur I'hydrolyse acidalgate ?
8. Proposer un mécanisme pour la transformatidisééa

9. L'alcool 4 peut lui-méme étre élaboré a partir de propandneee bromoéthéne. Quel réactif
intermédiaire X faut-il préparer pour réaliser cette syntheése ZriBg sa préparation : dispositif
expérimental, réactif annexe, solvant, précautiopsendre. Un schéma annoté sera apprécié.

10. Proposer un mécanisme schématique pour ldcéactitreX et la propanone, permettant I'élaboration
du squelette de l'alcodl.

11. Une hydrolyse est nécessaire a la fin de éédifge. Entre une solution aqueuse d’acide sulferdgi
concentration voisine de 2 moflet une solution saturée de chlorure d’ammoniune) ghoix faut-il
faire ? Justifier la réponse. On rappelle que dlaculfurique peut étre considéré comme un didoidet
que le [Ka du couple NH" (aq)/ NHz (agy €St voisin de 9.

Le schéma général de la synthése est présentée figurElle conduit a l'acide chrysanthémique
racémique. L'alcoob est transformé en deux étapes (transpositiomdrsbnCLAISEN, époxydation par
I'acide 3-chloroperoxybenzénecarboxylique - souvesté m-CPBA commenetachloroperoxybenzoic
acid) en I'époxyde.
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FIGURE 12 - Schéma synoptique d'une synthése de I'adidgsanthémique.

12. Compte tenu de la nature des réactifs mis enlgms I'étape de formation de I'époxy@lemontrer
gue ce dernier est obtenu sous forme racémique.

En solution dans I'hexaméthylphosphotriamide (hmp&poxyde 8 est traité par une solution de
diisopropylamidure de lithium (LDA) dans le THF. #s hydrolyse par une solution aqueuse saturée de
chlorure d’'ammonium, le compo8éest isolé avec un rendement de 40 %.

13. Le diisopropylamidure de lithium est une bass forte, le ga du couple dans laguelle elle est
engagée étant d’environ 33. Quels sont les avasitig&DA sur I'amidure de lithium ?

14. Quelle a été I'action du LDA sur la moléc@e Justifier la régiosélectivité de cette étape, pa
analogie avec une situation connue dans la chisseedmposés carbonylés.

15. Indiquer quels atomes de carbone de la mol&cate joué respectivement un rdle nucléophile et un
role électrophile dans la transformationgjen9.

16. Achever le mécanisme de la transformation digirant la structure du produit formé.

17. Proposer une interprétation de la diastérécthété de la transformation (il ne se forme,
expérimentalement, que le cyclopropamas-disubstitué).

18. Quel facteur peut expliquer la régiosélectidiégda transformation ?

19. Comment est-il possible de passer du compodd’aldéhyde correspondafd ? Quelles sont les
précautions & prendre pour éviter I'oxydation edecarboxylique ? Justifier la réponse.

L'aldéhyde 10 est transformé en chrysanthémate d’'éthyle parréaetion de Wittig, mais ceci est une
autre histoire...



3. Synthése de I'acideis-chrysanthémique

Cette synthése est proposée par AlameK et coll. [Tetrahedron Letters1988 6157]. Elle met en jeu,
comme étape clé, une fragmentation deroO& et utilise comme produit de départ la
2,2,5,5-tétraméthylcyclohexane-1,3-dighk aisément préparée a partir d’'un produit commeatipeu
colteux, la dimédone. On remarquera, comme le mdatfigure 13, que le compogé est un isomére
de I'acide chrysanthémique et que son squeletteasstoisin de celui de la molécule cible. Enfiéme

si l'acide cis-chrysanthémique ne présente pas un fragment wtalictontenu dans les pesticides
biologiqguement actifs, il peut étre aisément isasééen son isometeans

o o H 8]
) sl . N4
~ : KGO, , IGH, 1) -BuDK o AN
; % / v 21 Br )
4 H,O f EtOH 4§ 1 Bry H/ {
(s} o o
dimédone compesé 11 eompose 13
v
\_ ; 1) KOH H\ P "*\ P
H,Q/DMSO 3% —_— (
At ﬁ oH < R AR ol e >
¥ 2)H.0 , H* / pyridine
I N o N
acide OTs  CH,Cl, OH
cls-chrysamhémique compose 15 compose 14

FIGURE 13 - Schéma synoptique d’'une synthéese de I'agigehrysanthémique

Dans un mélange eau-éthanol on dissout de la dineédpatre équivalents molaires de carbonate de
potassium KCO; et 2,5 équivalents molaires d'iodométhane. Le euilréactionnel est ensuite porté
pendant quatre heures a une température de 70@@s Araitement, on isole le compdkE avec un
rendement de 63 %.

1. La dimédone possede plusieurs sites acides. ISautl’entre eux peut étre déprotoné par les ions
carbonate, engagés dans le couple G/ Cco” (ag) de Ka voisin de 11. Indiquer lequel et justifier la
réponse. On s'intéressera a la stabilité des ltasgsguées correspondantes.

2. Quel est le mécanisme de formation du prodaikgllation ? Justifier la réponse.
3. Quels sous-produits pourrait-on observer ?

La seconde étape conduisant au comd@sg€effectue par la séquence suivante : traitemartanposé

11 par 2,2 équivalents dert-butanolate de potassium (2-méthyl-2-propanolatpalassium) en solution
dans le THF, suivi de I'action de 1,6 équivalentlaire de dibrome en solution dans le pentane. Aprés
une heure d’'agitation a la température de 40 °Brueréactionnel est traité et on isole aprésamaent et
purification le composg3 avec un rendement de 67 %.

4. Les ionstert-butanolate sont fortement basiques (K mlu couplet-BuOH /t-BuO est nettement
supérieur a 20 dans le THF). Donner la structuréedpece obtenue dans la premiere étape puis, par
analogie avec la formation du compdsé indiquer la structure du composé intermédid2enon isolé,

de formule GgH150,Br, formé par réaction entre cette espéce et lonib.

5. Dans le milieu réactionnel, en deux étapes éiéamires, le composé intermédiait@ évolue pour
donner le composE3. Proposer un mécanisme pour cette évolution.

6. Représenter dans I'espace la molédaleEst-elle chirale ? Le produl3 synthétisé est-il optiquement
actif ? Justifier les réponses.

7. Indiquer un réactif permettant de transformedit@tonel3 en composd4, sans se préoccuper de la
stéréochimie ni de I'éventuelle formation de prdsisiecondaires. Précisez les conditions expéritesnta

8. Le produitl4 semble-t-il le plus facile (du point de vue sté&@mique) a obtenir par action de ce type
de réactif ? Justifier la réponse.

En pratique, aprés une multitude d’'essais, lesuasitent trouvé une combinaison de réactifs permetta
d’obtenir le composéd4 avec un rendement de 85 % et une diastéréosééctivpérieure a 98 %. Le
composél4 est traité par du chlorure de 4-méthylbenzénesuliéo(noté TsCI) en présence de pyridine et
de 4N,N-diméthylaminopyridine (DMAP) en solution dans lieldorométhane. Il se forme le tosylate
ROTs15 sous forme d’'un solide cristallisé, avec un renelgnde 93 %.

En solution dans un mélange eau-diméthylsulfoxiglepomposés est traité par six équivalents molaires
d’hydroxyde de potassium KOH pendant 4 heures aetapérature de 70 °C. Aprés acidification,
traitement et purification, I'acideis-chrysanthémiqug6 est obtenu avec un rendement de 82 %.

9. Quel est le site d'attaque de l'ion hydroxyde & moléculel5? Schématiser lintermédiaire
réactionnel obtenu, en précisant la stéréochimieetie-ci et la face attaquée par I'ion hydroxyde.

10. Représenter alors les déplacements d’'électmmduisant a la formation de l'iaris-chrysanthémate
(fragmentation de RoB).

11. La fragmentation de R®B nécessite un certain positionnement des liaisous pouvoir se réaliser
(c’est pourquoi les auteurs devaient former l'isoeng&4 indiqué et non son stéréoisomére). Quelle
transformation requiert le méme type d’organisatiatimensionnelle des liaisons ?

12. Quelle est I'étape de la synthése qui a peditbtenir la géométrie moléculaire conduisant a la
formation de I'acideis-chrysanthémique ? Justifier la réponse.

13. L'acidecis-chrysanthémique formé est-il optiguement actifistifier la réponse.

® Synthése totale du coraxeniolide A (extrait2)08

Le schéma synoptique de la synthése du coraxeaidlidst proposé sur la figure 10. Toutes les étapes
n’en seront pas étudiées, par manque de tempf,.shidmmage, car nous disposions des compétences
pour comprendre pratiquement toutes les transfoomsat

1. Préparation de la dicétone 7

La premiéere grande étape consiste en la prépard¢ida dicétone H o}
7. Celle-ci est obtenue par mise en contact deidattme6 avec N

de la §-proline (figure 4), selon le protocole de Z. GuHset D. Q/KOH

R. ParisH (Organic Syntheses, Coll. Vol, P.363 (990). Il FiG. 4 - Formule semi-développée
s’agit d’'une aldolisation croisée intramoléculaiee,la fois trés plane de la$)-proline
fortement énantiosélective et tres fortement diésg€lective.

1. Sur I'exemple de I'aldolisation du 2-méthylproph rappeler les conditions opératoires, la natlure
produit obtenu et le mécanisme de I'aldolisation.

2. Quel est le role de la proline dans la transédiom effectuée sur la tricétoe? On ne discutera pas
des aspects stéréochimiques.

3. A priori, I'aldolisation intramoléculaire de laicétone 6 aurait pu conduire a plusieurs aldols.
Interpréter la régiosélectivité de la transformatio

4. Quel produit obtient-on en remplagant$xgroline par laR)-proline ?

La préparation de la tricétone est effectuée emmgélant de la 2-méthylcyclopentane-1,3-didawec de

la but-3-én-2-one (1,7 équivalent molaire), en toluaqueuse, en présence d'acide acétique comme
catalyseur (3,0 mL par mole de dioB® La transformation est totale en une a deux hleuiela
température de 70 °C.

5. Le spectre de RMN du noyau d’hydrogéne du cogppenregistré en solution dans le DMSO-d6 a la
fréquence de 300 MHz, fait apparaitre trois signageux singulets fins d'intégration 3H et 4H,
respectivement @= 1,51 ppm eto= 2,39 ppm, et un singulet tres élargda 11,5 ppm , d'intégration
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1H. Ce résultat est-il compatible avec la formuéveloppée plane de la dicétof® Quels sont les
signaux attendus (en termes de multiplicité ettégration) ?

6. Montrer que ce spectre est compatible avecriadtion totale d’un énol conjugué dont la structseea
représentée.

7. Expliguer comment I'acide acétique permet d’aegter le caractéere électrophile de la but-3-én-€-on

8. A l'aide de toutes les informations disponiblpspposer un mécanisme permettant d’expliquer la
formation du composé.

9. Proposer une interprétation trés simple dedmsélectivité de la transformation, du point de de la
but-3-én-2-one.

2. Obtention du squelette bicyclique du coraxeniadie A

Il s’agit, pour achever la synthése, de constrigireycle oxygéné a six chainons condensé sur le eyc
neuf chainons précédemment obtenu. La formatioccbchposél4 n'est pas étudiée, il s’agit de I'addition
1,4 d’'un équivalent synthétique de I'énolate dedtate d'éthyle sur ure-énone, analogue a la premiére
étape de la synthese.

L'obtention du composél5 commence par l'action du 2,2-diméthylpropan-lelade sodium
(1,8 équivalent molaire) sur le compdb& en solution dans le THF, a la température de °@60l se
forme un mono-anion a la solution duquel est aputé exces d'une solution de méthanal dans le THF.
Aprés agitation pendant 10 heures a la tempéradere 60 °C, une hydrolyse est réalisée. Apres
traitement du milieu réactionnel, le composé bicy® 15 est isolé.

1. Quels sont les sites possibles de réaction 2idithéthylpropan-1-olate de sodium sur le compos@
Compte tenu de la structure de la molédiieindiquer le site réactionnel majoritaire.

2. Schématiser le mécanisme d’action du méthanmadlescomposé obtenu dans I'étape qui précede. On
pourra utiliser des notations simplifiées, ne faisgpparaitre que les sites réactionnels des mekicu

3. Achever le mécanisme de formation du comddéséans discuter de la stéréochimie de celle-ci.

Le passage du compogg au compose est une réaction de Wittig. Elle n'est

pas abordée dans le cadre de ce probleme. Enfirghddne latérale du )\/\/l
coraxeniolide A est installée par une réactionkylation mettant en jeu les deux

composéd (ci-contre) e@. composé 1
Malheureusement, elle conduit a un mélange de earalide A et de son diastéréoisomere sur I'atome d
carbone asymétrique nouvellement créé, dans leoraph/6 défavorable a la cible recherchée.
Heureusement, le traitement par la base P2-Et peilfiteersion des proportions des deux

stéréoisomeres.

4. Expliquer, cerise sur le gateau, comment l¢etna@nt du mélange par une base comme P2-Et (agitati
pendant 22 heures a température ambiante) perfisemErisation entre le coraxeniolide A et son
diastéréoisomere.
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FIGURE 10 - Schéma synoptique de la synthése du cordidmid
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