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Samedi 5 mai 2007
DS n°8

Chimie Organique
Durée : 4 heures

Instructions générales:

» Les candidats doivent vérifier que le sujet comgi@pages.

» Les candidats sont invités a porter une attentaurtet particuliere a la qualité de I'expression, de
I'orthographe et de la présentation.

» Si, au cours de I'épreuve, un candidat repére ckugsemble étre une erreur d’énoncé, il le sigralr
sa copie et poursuit sa composition en expliquesitdisons des initiatives qu'il est amené a pendr

e L'usage d'une calculatricg’est pasautorisé pour cette épreuve.

» Les parties sont indépendantes. Elles peuventraitées dans I'ordre choisi par le candidat.

e Les phrases modifiées ou ajoutées par rapport@axcés originaux sont écrites en italique.

Premiére Partie : Synthése totale du (-)-dactylolid€8.25 points)

D’apres I'énonceé de I'épreuve 2007 des concoursmans polytechniques.

Le dactylolidel a été isolé en 2001 d’'une éponge marine trouvééastdte du Vanuatu. Il
présente une activité cytotoxique contre certaineseurs. Ce compose est un macrocycle
contenant un motif tétrahydropyranique disubsténé2,6. Une synthése totale récemment
décrite Org. Lett.2006 8, 1117) met en jeu les fragmeidtst 3.
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Nous nous intéresserons tout d’abord a la syntasmotif tétrahydropyraniqu2 puis a la
formation de la chaine latérale. L'aldéhy&iest formé a partir des deux compodé&t5. Les
groupes R R; et Ryreprésentent des groupes protecteurs des fondtiahiexyle. En effet en
synthese totale, il est souvent nécessaire degaotette fonction et une protection classique
consiste a transformer I'alcool en éther. Une geavatriété d’éthers sont décrits, notamment

benzylique Ph-Ch p-méthoxybenzyliqu@-MeO-Ph-CH et surtout silyléR,Si (R’ = TBS =
tbutyldiméthylsilyl, ou TES = triéthylsilyl).
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Le composé est préparé en cing étagepartir de I'alcool éthyléniquéselon leSchéma 1.

Wi ad
= NaH
(\/ + MeO—QCHZ-CI MeO—QCHZ-O = PMB

THF

I- Synthese du fragment 5

HO 6 étape 1 7

NMO HO O @ O 10
OsQy cat. O_/_g HIO, (\CHO PPk, Br P (\7\"/ CF;COOSIE}
acétone/HO PMB HO ) 3 OPMB Base, MeCN OPMB o) Et:N, ELO

étape 2 8 etape 9 étape 4 “ étape 5

/D 2
NMO = o\—/N\Me _
OPMB OH
énol de 10
Schéma 1

I-1 Préciser la stéréochimie ddsublesliaisons dans la moléculk en justifiant (utiliser
impérativement la numérotation de la moléculg. Donner la configuration absolue
des carbones asymétriques de la molétgle justifiant et dessiner son énantiomeére.

I-2 Comment déterminer I'activité optique d’'une moléch

La premiere étape de la synthése est la protedgda fonction alcool du but-3-en-1-6lpar
le groupep-méthoxybenzyle noté PMB.

I-42 A quel typede réaction appartient I'étape 1 de la synthésepdRenter le mécanisme
de la réaction en justifiant.

Pour accélérer la premiére étape de la synthesselutiiodure de tétrabutylammonium est
additionné en quantité catalytique au milieu réaxtel.

Prévoir a I'aide de la méthode VSEPR la géoméuieation tétrabutylammonium.
Quel est le produit formé intermédiairement ? Poarepbserve-t-on une accélération
de la réaction ? Justifier le role de catalyseuBagN" I™.

I-5
-6

L’alcool protégé7 estsoumis a I'action du tétraoxyde d’osmium dans ulemniacétone-eau.
Le tétraoxyde d’'osmium étant un compose trés taxigest utilisé en quantité catalytique en
présence d’'un co-oxydant tel queNeoxyde deN-méthylmorpholine (NMO). La réaction
conduitau diol 8 qui, apres traitement a I'acide periodique H{Gournit I'aldéhyde9.

1-8° Proposer une structure de Lewis pour @sQuel est le nombre d’oxydation de
'osmium dans cet oxyde ?
-9  Proposer une autre idée pour passer7de9 directement.

L’aldéhyde9 est transformé en compo%6 par action d’'un sel de phosphoniumen milieu
basique (réaction de Wittig)

1 HI10,, 8, 10 et son énol n’étaient pas donnés dans I'énoncénatig
2|3 : supprimée pour vous
%17 : supprimée pour vous
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L'action du trifluoroacétate de triéthylsilyle @EFOOSIEt sur I'énol de 10 permet la
protection du groupe hydroxyle et I'obtention dagment.

I-14* Représenter la formule semi-développée dgOCIOSIES. Ecrire le déplacement des
électrons dans la liaison Si-GEn déduire ou se trouve le site électrophile de
CF3sCOOSIEt. Quel est le nucléofuge dans LOOSIES ? Proposer un mécanisme
pour la réaction de I'énol d&0 avec CECOOSIEt en supposant que le silicium
possede une réactivité analogue au carbone. Exfioemule du composg

lI- Elaboration du cycle pyranique et de la chaindatérale

La synthése du cycle pyranique et de la chainealatée fait en 9 étapes selorskehéma 2

TBSO
R3O0
e} N déprotection
11
TBSO\)l + étape 1 étape 2
OR,
4 5

déprotection PMBOCH,COH
oxydation CHJCl,
> 15
étape 4 étape 6
protection
Base, THF ? 17 déprotection
étape 7 étape 8 étape 9

Schéma 2

La réaction de I'aldéhydé avec I'énol protégé en présence de catalyseur chiral, conduit a la
formation du cycle pyranique (étape 1). L'étapes @ne étape de coupure sélective des
éthersp-méthoxybenzyle et triethylsilyle (ou déprotectaes fonctions hydroxyle).

II-4° Par analogie avec le cyclohexaneprésenter la conformation privilégiée du composé
12 en indiquant clairement la position des groupdstswants. Justifier la réponse.

Apres déprotection de la derniere fonction alcoat |& fluorure de tétrabutylammonium,
I'alcool obtenu est oxydé en aldéhy@igtape 4).

11-6° Ecrire la structure du réactif permettant de tramsér2 en alcooll4. Rappeler les
conditions opératoires et le schéma mécanistiqua dEaction.

lI-7 Un mélange de stéréoisomeres est formé. Préciselat#on qui les relie. Proposer une
méthode physico-chimique permettant d’obtenir higwe ayant la bonne stéréochimie.

4110-111-112 et 113 ont été supprimées pour vous
®[11-112 et 113 ont été supprimées pour vous
® 115 a été supprimée pour vous
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[I-8 Quelles fonctions sont présentes ddds et dans PMBOCKCOOH ? Nommer la
réaction, bien connue depuis le lycée, qui se ptoghire ces deux composérire
I'équation de réaction conduisant au compbséQuelle(s) méthode(s) permettrai(en)t
d’augmenter le rendement ?

[I-9 Quel est 'atome d’hydrogene le plus acitbns le compos#5 ? Justifier. Proposer un
mécanisme pour la transformation du compbsé&n composd6 dans les conditions
de la réaction.

[I-10 L’acide 16 conduit a l'alcooll7. A quel grand type de réactions la transformatioard’
acide en I'alcool correspondant appartient-ell®®nner la structure du compaké

Le fragment2’ est obtenu apres protection de l'alcool primairecetipure du groupe
p-méthoxybenzyle. L'étape finale de la synthése-jkddctylolide met en jeu le couplage des
fragment2’ et3 avec une inversion de configuration en C19.

DONNEES
Electronégativité (Echelle de Pauling(Si) = 1.8 X(0) =35
Numéros atomiques : OZ(= 76 Z(0)=8

Deuxiéme Partie :Synthése de la (S)-fenfluraming6.75 points)

D’aprés I'’énoncé du concours SUP 2005 des écolssrires d’Albi, Alés, Douai et Nantes.

La fenfluramine est une molécule active utiliséeslale CF;

traitement contre I'obésité car elle empéche laestign des HNEt Et=GH
- 5
sucres.

Mais seul le stéréoisomere (1) possede ces prégriétous
allons étudier une possibilité de synthése de oatiécule. @)

1. Etude de la molécule de fenfluramine
a) L’atome d’azote peut-il étre un centre de chirahtkustifier. Cette molécule est-elle
chirale ? Préciser la configuration absolue dueaiakntres chiraux.
b) La (S)-fenfluramine est dextrogyre, expliquer beient ce que cela signifie. Existe-
t-il une relation entre ce renseignement et ledfaé le descripteur stéréochimique du
centre d’asymétrie soit S ?

Si nous envisageons une synthese non stéréosélambivs obtenons un melange o o
racémique de (S)-fenfluramine et de (R)-fenfluraenin ar
Nous avons a notre disposition le stéréoisomeo@umire de I'acide lactique ainsHO  cp,
gue des solutions concentrées d’acide chlorhydrduie soude.

c) Donner la configuration absolue du carbone asyméride la molécule d’acide
lactique.

d) Lorsque I'on fait réagir I'acide lactique sur lanfliramine quelle réaction observe-t-
on ? En déduire une méthode expérimentale poureséda mélange racémique la
(S)-fenfluramine.

e) Quile premier a réalisé la séparation des énagtiesnd’'un mélange racémique ?
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2. Synthése de la fenfluramine
On réalise la séquence de réactions suivantes :

CF;
Solvant anhydre
» A
Br Mg
Q Solvant anhydre hydrolyse en milieu acide
[\ Y N —— . yaroy » C
CF3
C chauffage en milieu acide - _D »
— en l'absence de peroxydes
Br
TsCl " NH, :

c » E - fenfluramine

O

TsCl est le chlorure de Tosyle :O%—CI
o]

a) Justifier le type de solvant choisi pour la forraatde A. Donner un exemple.

b) La molécule d’époxypropane est-elle chirale ? Domemeonfiguration absolue de son
(ses) centre(s) de chiralité.

c) Donner le mécanisme de l'action des@r I'époxypropaneldentifier B. Justifier la
régiosélectivité de cette réaction, préciser leéstghimie du produit C

d) Le passage de & D se fait par un chauffage a reflux. Faire un sch&gandé du
montage expérimental utilisé. Quel est I'intérétrdthauffage a reflux ?

e) Quelle réaction se produit-il pendant ce chauffaaye milieu acide ? Ecrire son
mécanisme et donner la formule topologique de D

f) Ecrire le mécanisme de I'addition de HBr sur D, l&bsence de peroxyde. Justifier
la régiosélectivité de la réaction et discuter s&ré&oseélectivité.

g) Représenter la formule topologique de Froposer un mécanisme en trois étapes
pour la formation de Bachant que l'alcool est le nucléophile et le chte de tosyle
I'électrophile. Quel intérét y a-t-il & transformene fonction alcool en tosylate ?

Pour étudier la derniére étape de la synthese tnfluramine, on étudie la cinétique de la

réaction suivante :
OTs éthanol
* HNTS —» G
F
h) Quelle propriété de I'éthylamine met-on en jeu ldescette réaction ?
i) On constate expérimentalement que la vitesse ¢ régiction possede un ordre 1 par
rapport a I'éthylamine et un ordre 1 par rappof. &@roposer un meécanisme pour
cette réaction. Déterminer. G
j) La fenfluramine obtenue se présente-t-elle sofmrae d’un mélange racémique ?
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Troisieme Patrtie : Synthése d’'un composé azoté points)

D’aprés I'’énoncé du concours SUP 2006 des écolssrires d’Albi, Alés, Douai et Nantes.

A

s L , . N . Br
On désire synthétiser la moléculei-contre a partir du N
1-bromo-4-méthylbenzéne no¥é¢ © S

1) Préliminaire

a)

b)

COOH

Le benzéne peut étre hydrogéné par le dihydrogameug a pression et température élevées.
On obtient le cyclohexane. Ecrire I'équation-bitknla réaction.

Dans les mémes conditions, on peut hydrogéneCombien la molécule obtenue possede-t-
elle de stéréoisomeres de configuration ? Quel&ioa d’'isomérie lie ces stéréoisomeéres ?
Représenter chacun d’eux en perspective dans daremtion la plus stable. Justifier. Les
nommer et préciser leur configuration relativeatigrans.

2) Etude de la synthése

Pour obtenir le compogéon réalise la suite de transformations suivantes :

A + Mg

COOH
S - .___;L
EL,O ~— 1)CO
2) H,0, H;0"
COOH
1) O Hydrogénation
2) Zn, H du cycle
ou MeS

9)

h)

)

PC A -

Ecrire Ies formules topologlques des comp@ésC.

Sous quel état physique utilise-t-on le dioxydecddone dans le passageBlaC ? Donner
un schéma réactionnel pour la réaction eBtit le dioxyde de carbone, ainsi que I'équation
de I'hydrolyse acide. Quel est I'intérét d’'étreraitieu acide au cours de I'hydrolyse ?

Le composé€ étant solide, citer une méthode expérimentale geamt de I'identifier.
Au cours de la réactiod — E, le fer est oxydé en ions ¥eEcrire le bilan de cette réaction.
A quel type de réaction appartient la transfornmelio- F ?

Ecrire une formule mésomére du compBsi@isant intervenir le doublet non liant de I'azote
En déduire sk est meilleur ou moins bon nucléophile que la méthine CH-NH,. Justifier.

L’action deF sur CI-CH-CH=CH, en exceés conduit en fait a un mélange de protigitgles.
Comment peut-on séparer au laboratoire un mélaa@eliquides miscibles?

Sachant ques résulte de I'action de deux molécules CI&EH=CH, sur F, donner la
représentation topologique @eainsi que le mécanisme de sa formation. Qudeastm de
cette réaction ?

Comment appelle-t-on la transformati@n-H ? Donner la représentation topologiquetie
Quel autre composé carbonylé obtient-on au couta ttansformation ? En I'absence de zinc
ou de diméthylsulfure, quels auraient été les ptedie la réaction ?

Combien de stéréoisomeres de configuration podeémemposd ? Justifier. On représentera
le stéréoisomeére dont tous les descripteurs stéiréapies sont R.
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