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DS n°7
CHIMIE ORGANIQUE - Correction

Correction Probléme : Synthése d’un antibiotique (CCP PC1 2003)

1.1.
Par réaction de Diels-Alder, on obtient :

0o 0]

OCHj OCH,
o —
A
1.2.
A possede 3 carbones asymétriques : *
donc présente 2° = 8 stéréoisoméres au maximum % OCHj
* A

Cependant, a cause du pont, les deux carbones asymétriques en-téte de pont sont liés.
Il n’y a au final que 4 stéréoisoméres.

1.3.

Les 4 stéréoisomeres sont constitués de deux couples d’énantiomeres.

Chaque couple d’énantiomeéres sera obtenu sous forme d’un racémique, en revanche les deux
couples ne sont pas obtenus en méme proportion.

On forme le couple d’énantioméres A/A, (en proportion p; et p,) et le couple d’énantiomeres As/A4 (en
proportion ps et ps), avec pi1 = p2 # P3 = Pa-

Cette réaction est donc stéréosélective.

1.4.1.

B étant négatif :

Ei<E,donc (1) : HO et (2) : BV
E; <Esdonc (3) : HO et (4) : BV
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1.4.2.
Diagramme énergétique :

L’interaction HO/BV la plus importante est celle qui présente le plus faible écart d’énergie.
C’est donc ’interaction entre la HO (y;) du butadiéne et la BV du prop-2-¢noate de méthyle ().

1.4.3.

E, =0 -0,68B
E, =0 - 0,448

E,=0a+0,68B

E; =0+ 1,00B

E

A

\
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Q
}OCH3

Approche endo (groupe -CO,CH; en vis a vis du cycle du diéne)

Approche exo (groupe -CO,CHj3 a I’extérieur)

inte:r

action primaire

HO (v1)

intefraction primaire

BV (v4)
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A cause de ’interaction secondaire, I’approche endo présente un meilleur recouvrement et est donc

plus favorable.
I1'y a deux approches endo qui ménent a un mélange racémique de deux énantiomeres :

H H
4 %&VH
H
H
& Nock, 0 “OCHs,
2.1.

Le H en a de C=0 de I’ester est acide donc mobile :

>'I

H
O “OCHs;

En effet, la base conjuguée est stabilisée par délocalisation de la charge — :

&)
A A
|02 "OCH; QO OCH;
e
2.2.
Mécanisme :
»/\ &) H
~H _© 4 A |
7 N — N
10” “OCH,
10" “OCH,

o)
0" "OCHjs IO" 'OCH,

La seconde étape est une SN, car 1’halogénoalcane est primaire donc peu encombré et le carbocation

primaire est peu stable.
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On obtient B :
OEt
/
0]
10" "OCH;
B
3.1.
Il y a deux carbones électrophiles (les carbones notés 2 et 4) dans une a-énone :
1/0\) or I8
2 | IS
3 -~ \ -~ \
4 ‘ @I
3.2
Mécanisme :

La base non précisée est notée B :

y>H J

OEt OEt

10” “OCH;

B

OEt — OEt
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©
/O _OCH, -
/\ )
H—p ——
OEt OEt I8
A %
° O
I0” “OCH; 0 Noch,
On obtient :
lo OCH;
OEt
/
O
IO° OCHjs
C
4.1.
Exemple de réaction d’un organomagnésien sur un ester :
O -Ma-
\[( . 1/Ph-MgBr (2 eq)> o
2/ H,0, H* ><
0o Ph Ph
Mécanisme :
BrM
/Mg r 9 CO,CH;
Ph “Br
chloroindénone 5
- - MgBr
Ph 0O
U 5
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Ph Ph Ph
Y E— . ><O/MgBr
‘ﬁ\o/

Mg
Ph” Br
Ph Ph
Ph Ph , "MgBrOH"
_-MgBr
0 \)I) OH
0]
=N
H H
4.2.
Tous les H en a de C=0 sont acides :
lo OCHj
OEt
/
O
10” “OCH;
Cc
4.3.
Le cyclisation provient nécessairement du carbanion :
lo OCHj
/O
OEt
/
O

|I0” "OCH,
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4.4.
On peut numéroter certains carbones pour plus de clarté :

5
I9”) “ocH;

Par analogie avec la premi¢re addition d’un organomagnésien sur un ester qui donne une cétone, on
réalise :
EtO,C

/
O’ OCH;
S)

5.
On saponifie sélectivement 1’ester méthylique (-CO,Me), apres passage en milieu acide on obtient :

Apres décarboxylation, on obtient E :

6.1.
La réaction de Diels-Alder donne une molécule a partir de deux, il y a donc diminution du désordre ce qui
entraine A,.S° < 0.
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6.2.
AG® = AH® —T.AS°
or A,S° <0 et A;H®° <0 (car exothermique)

AG° >0 si AH°—T.AS°>0
soit A,H® > T.A,S°
et A,H°/A;S° <T (attention A,S° <0, on change le sens de I’inégalité !)

Si T > AH°/A,S° alors A.G° > 0.
Au-dela de cette température, 1’état d’équilibre est donc en faveur des réactifs (A.G° > 0 donne K° < 1),
c’est la réaction de rétro-Diels-Alder.

6.3.
EtO,C

EtO,
1 C
0]
@)
E
F
7.
Aprés saponification et passage en milieu acide, on forme :
HO,C
O

sarcomycine

HO,C,
%k

o)

La molécule posséde un seul carbone asymétrique.

Ce carbone asymétrique est formé en 4.4. lors de 1’addition nucléophile de 1’énolate sur I’ester. Le C=0
de I’ester étant localement plan, ’addition a lieu de maniére équiprobable sur les deux faces. Cela
mene donc a un mélange racémique de la sarcomycine.
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Correction : Trois synthéses du jasmonate de méthyle (CCP PC1 2014)

2.1.1.
double liaison : les deux groupements prioritaires C; et C4 sont du méme coté
C=C (2'2)

carbones asymétriques :

C2 . C1(00C5) > C3(C4C1H) > Cl(C2HH) >H d'ou (ZS)

Cs: Cy (C.CrH) > Ci(Co-HH) > C, (CsHH) > H d'ott (3R)
00C C,HH

2.1.2.
Pas de plan de symétrie, ni de C* aux configurations dépendantes : 8 stéréoisomeéres de configuration
exactement.

2.1.3.
n=(2x5+2-8)/2=2
2 insaturations

0]

2.14.

Bandes IR :

3200 cm™ : liaison O-H

2900 cm™ : liaisons C-H

2760 cm™ : liaison C-H aldéhyde

1725-1735 cm™ : liaisons C=0 aldéhyde et cétone

Spectre RMN :
(c) .
CH, H H, singulet 3H donc -OCH3;
H,C”~  CHj \H/ (d) Hgtriplet 1H trés déblindé donc -CHO
(a) (b) 5 Hj triplet 2H couple avec 2 H.
1 H. 2H couple avec Hy et Hq

2.1.5.
Signal H, : triplet dédoublé (couplage avec 2 Hp) + Hg) et Joe > Jac)

Triplet of doublets
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2.1.6.
carbonate CO;” : base dans la séquence cétolisation + crotonisation.

Mécanisme classique avec formation d’énolate en a de la cétone, AN sur 1’aldéhyde, puis E;s pour la
crotonisation.

(0]
O /\
A O
"5 | | — e i b_e
o C o) = \O \O\
O

JoS
N @
//I) =
© ~

\o=o>
9, H
PANO)
\O\ N
g,

\O/ \Q’H
(0] 0]
H /\ H o
) I — y ||
A ©
© _C_® H O P
\/<O// \\O> NeJ )
\Qo—H \o—H
0] (0]
H
e_
4/) © — | O—H
~
\o—H

2.1.7.
C'est une réaction de Diels-Alder.
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2.1.8.
Diagramme des orbitales frontiéres :

E A OEt
a—063p I -
a-035B 1 Jp—

a+059 | 1

L'interaction prépondérante est celle qui présente 1'écart HO/BV le plus faible.
Interaction prépondérante : HO (diéne 3) / BV (propénal)

2.1.9.
Régiosélectivité : par application du principe de recouvrement maximal lors de 1’approche entre les OF,

la liaison C-C formée prioritairement met en jeu les atomes les plus contributifs des OF, soit ceux ayant
les plus gros coefficients en valeur absolue.

Produit de réaction :

Et
\O

Cohérent avec la formule de 4.
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2.1.10.
Approche suprafaciale : addition syn formation des énantioméres en mémes quantités.

o] o}
\(/Iu ,,,,,
O/\ \\\“‘"@\O/\
4
On forme un mélange racémique : pas d’activité optique.

2.2.1.
Par ozonolyse, on obtient : A
0
Cl
0
6
2.2.2.

Mécanisme d’estérification (alcool + chlorure d’acyle).
Onnote6: R____Cl

c
I
o)
H.® CH
S Y \(ID/ 3
N AN _
R ! /O\CH3 _— R—lc—C||
H
H\®6 _CHs |
rR. %0 —o
R—lcfél . \<”:/ ~ CH;, | cl
(Tch_l O
S

H
® |\y’_\ R o ®
R\ﬁ/Q\CH3 | Ni/ \> \ﬁ/_\CH3 H_N:/ \>
O - O -
2.3.1.

Création d'une fonction acétal.
@) (0]

10
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2.3.2.
APTS = catalyseur acide et soluble en milieu organique (évite I’introduction d’eau qui diminue le

rendement de I'acétalisation).

Mécanisme :
L'APTS libére H".

/ H , _H
o\/\ 6 o
o — O

A
o0

s A , _H
oy O// /H
/
H. > OH
ﬁ o O on
LN H.® H
Oy _x (02
v/
o o
®\/\OH S
— OH
H\®/H
(O/ /\ @
O O\/\

0
]
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2.3.3.
Réaction de Diels-Alder.

O/_\O
Ty, —
N

On respecte la méme régiosélectivité que pour la formation de 4, c’est a dire que le méthyle du diene est a
I’opposé du carbone oxygéné du diénophile.

[\

0] 0

11

2.3.4.
Mécanisme : AN + E + A/B.
©
/o8 1ol
C o_
R l0—H R
CBr3 CBr3
OH
©
lol) 7o) Br
ol
R @ - > R |C—Br
CBr, OH
OH Br
/O\ T”r /O\ I|3r
No) | o) |
Br Br

2.3.5.

Enchainement réactionnel :
Hydrolyse acétal : H,O (en exces), H,SO, (catalyseur), chauffage
Estérification : CH;0H (en exces), APTS, chauffage

Il est d’abord nécessaire d’hydrolyser I’acétal avant de faire I’estérification car I’ester n’est pas stable
lors d’une hydrolyse acide, il peut redonner 1’acide carboxylique.

24.1.
Par double estérification sur chaque fonction acide carboxylique, on obtient :

\O)J\/U\O/

14

malonate de diméthyle : protection de la fonction acide carboxylique (car elle réagirait avec la base
introduite a 1’étape suivante).
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2.4.2.

MeONa = base forte : réaction acide-base qui permet d’oter le H porté par I’atome de carbone
central dans 14 pour former un énolate de diester.

Avec EtONa : risque de transestérification : R-CO-OMe + EtO" = R-CO-OEt + MeO'.

Avec MeONa, la transestérification a lieu mais elle ne change rien a la molécule.

2.4.3.
Mécanisme : AN 1,4 de I'énolate nucléophile sur I'a-énone.
o) 0 6
\O . o -
O
0
R
COOCH,
H,COOC
15
2.4.4.

Réaction acide-base avec dégagement de méthane gazeux.

— H\_&—(MQ—CI _— \;MQC| CH,

—

OH
18

Mécanisme : AN d’organomagnésien sur aldéhyde + hydrolyse
) —MgCl
&/ NoY 0] gC
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2.4.6.
On forme un tosylate : R-OH + Ts-Cl - R-OTs + H" + CI’
Puis on introduit un excés de NaBr : R-OTs + Br - R-Br + TsO"

2.4.7.

Hydrogénation catalytique partielle d’alcyne en alcéne: Pd de Lindlar (catalyseur empoisonné) :
obtention d’une double liaison de configuration (Z) suite a 1’addition syn des deux atomes d’hydrogene.

O
/
COOCH;

H,COOC
19
2.4.8.
Mécanisme :
O (0] O (0]
_© o
R A\/CAI-T::\I al —— R < Hsc—=cl
R' R'
O (@) O
\OM@ e o \ O—C=—0
R' R'

Puis hydrolyse acide : obtention d’un ester.



