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Le candidat atachera Ia plus grande importance 3 la claté, 3 a précision et & la concsion de la

rédaction. Une grande rigueur est requise pour Iéciture des mécanismes réactionnels. I est

des moléculs e powant faire apparaitre que les seules fonctions organiques concernées par la
transformation chimique étudide
Dans ce sje,

Approches synthétiques de polycétides

Les poly n 3
macrlides, polyéthers ou encore les polyénes. Cette famille comporte plus de 10000 molécules
pharmacologie. Les

déivés de type acétae, propionate ou butyrate et pouant conduie Intermédiairement  des
iydroxycarbanylés parfols subsituds par un groupement méthyle ou

enchanements inéscs
éthyle en posiion a (Figure 1),
on o oo
AN *
hydroxycarbonyle  p-hydroxy-a-méthylcarbonyle.
fqure .
Oans e trois premidres paris, nous nous ntéresserons aux pincipales réactons: chinies

des propriétés antumorals ntéressantes.

Données
Longueur de sson moyenne (pm)

50 10

uo 1%0

Constante des gaz parfats. R = 8314 Lmor

% o

N
Imdazcle  4{Dimtylaminopyriing)ou DMAP



. Réactivité en a e la fonction carbonyle

L1 Miseenévidence

Le spectre RN y )
diméthyisulfoxyde (DMSO-d), donne les signau indiqués dans le tableau 1 aprds avol atteint
Fégquilitre thermodynamiaue.

Tableau 1.
ARG T [mulipice; intégraton]
TS w,s,asxx 30115725001 237 : 72 75T
23a65;
" en dquli Tastructure des

composés 1 et 1", Comment nomme-t-on Féquilbre 151>

1.6 Commenter cettevaleur au regard de I structure de 1 e 1.

LL1 Quelle serait Tévoluton de cette valeur si on effectait la méme mesure dans le
cyclohexane deutéré C.0, ? ustifer

En modifant uniquement Ia température, et aprés établssement de Feéqulibre, Tintégration du
signal 3 361
Intégration de 1H pour lesignal 3 5,45 ppm =

Sten

111 s valeur thécrique de A déterminde par un calcul ob Info donne -30 kimor*
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12 Régiosélectivits

cette parte
Zuméthyiycloheanane ackmique (3

2 une slution de chortrméthyisiane (30 mo) et ce ithyaming (050 mol) dans 100 m e

température ambiante. Le mélange est e
ambiante puis divé en soutant 21
@hydrogénocarbonate de sodium (NaHCO,

e 1l 45, e 3 tempirre
Une solution aqueuse saturée
3wt . orgni préevte est

2 est
séchée sur sulate de sodum anhydre et concentrée sous pression rédulte. Le mélange obteny ent
distil grice 3 un colonne

‘avecun rendement respectide 67% et 12%,

12 Justifle Futisaton ¢ solvant anhyce.

12 Quel est le rble du lavage & Pacide chiorhycrique ? Pourquol fautl procéder
rapidement et froid 7

124 dépend o
Rappeler i principe e a distilation sur colonne d Vigreux

A une soluion de méthyliim (010 mo) dans e 12-dméthorythane sy sont sjoutés

Sesoboptamine. Aris coloraon de 1a soition en roug sot iouds goutt 3 goute of sous
agiaton,

Soin de maintenir

L2 couleu rouge disparat
Une solution

sovee surte
< sichée sur st de ognévm anyie gt s ks e s s e brut

respectfde 2% et 74

-2 Précise Forigine de a coloration rouge du mileu réactionnel

2.8 Justifer Iarégiosélecthité de  réaction dans ces condiions,

13 ftude orbitalaire de I'on énolate

le systéme n de 1
dans le cadre de la thiorie de Hickel simple en utisant pour Toxygine les parameties g
Steitwieser pour Phétéroatome chargé soft: o = + 0,97 et e . = 1,063



Z20°
1 3

Figure2.

132 e
énolate parla méthode Hickelsimple en posant :x = (a-E/p.

188 ,= 041 etx, = +128

a base

(o)
des orbitals atomiaues (0A) Xy 12 et s atomes constitutis

réaction de cetanion avee CHrBr

Jon Hackel, .

442033040800+ 073

3.0 Colcler acharge prtll nettesures atomes 1 et 3,
1.1 En déduire e produi de I réacton de Fion énolate avee CHy 8 pour une réaction sous
contrle e charee.
14 Ftude delaréaction dalkylation

ottt e ot pr ke 4t rs it ot v

aur tris composés 6 et 7 représentés cidessous, et § de formule brute CutuOy, avee les

rendements wmxw dans e tableau

‘Tournez la page S.V.P.



Tableau3.

N’ L
® o 0 o e
A ma e KA )

s s s

Sovant ) 76 5

Gimithormariae w 10 H

et utanol o s H

Dty ther o s i

1.2 Proposer une siructure pour ke composé 8.
14 Donner une valeur approximative pour le pK, du couple acido-basique associk au

1
régostlectviés observées.

e
COmposé 4 est mis & réagi dans le 1,2-diméthoxyéthane 0 °C avec différents composés de type

3.

.

fegter)

Figure 3.

bramio.




LS Stéréosélectivite

Vaction du disopropylamidure de fithium (LDA) dans e tétrahydrofurane (THE) sur les différents
dérivés d'acde 9arc fournt es énolates Z10a-c et E10a-c avec ls rendements indiqués dans le

Tebleaud.
o o ou
DA
N e LR
et THF, -78 °C, 5 min. s KJ\&
sac Zt0ac E10ac]
0 w 009 E060)
v ocH, s H %
b -ock, cHcH, s B
< NGl cH, 5 3

152 Dessiner deux états de transition cycliues 3 6 centres permettant dexpliquer I

ILRéactions des énols et énolates

L1 Les énolates de bore

| ableu

5) dans a °C est sjoutée la 5 mmol). Lo

conduire au mélange dintermédiares réactionnels 11 et 11 Le mélange réactionnel est alors

ramen 4 température ambiante. Aprés lavage 3 Feau cistlée, s phase organique prélevée est

concentrée sous vide, e brut réactionnel st ensue dilué dans le méthanol avant ajout d'une
12 h dagia

Féther diéthylique. Les phases organiques sont concentrées sous vide et Fanalyse du mélange
obtenu par RMN *H met en évidence deu stéréo-soméres 12 et 12'. Les rsultats obtenus en
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Tablesus.

- A OO

Py cnxBl

Conditions odt Aimine. 126 00
A i<l TeH,CHIN 9 B
e 9BONC_ (-GH)NGH: 2 %

1
12).Justfer.
1L Donner Féquation d réaction conduisant au composé 11

e Précserleroe de H0

[er
surle benzaldéhyde. En dédure I structure spatile de 12, a
L1 Représenter 12 et Fétat de transiion justifan s formtion.

former les énalates, e rappor 70:30. Proposer une

exication.

e e ésction avc e L4 a place du

tosaue la
benzadéhyde,
et 5% s repain it s s

T ol

1380%) 1a@o%)

Figure 4.

11g Rappe

nin
36 centres.



12 Réactions des thioesters

thioesters
A une solution déthanethioate de -phényle (0,5 mmol) et de benzaldéhyde (06 mm) dars du
ot st st MES0 (5 gk de o N orapfifomine 043

de 94%. Des d

-
N de 15 & en pom (multpcite, couplage, mtégraton]

ST I Sacsate; 091 66 - saetione

Tablesu s bis.

. Proposer une tructure pour e composeé 15.

ke candrnt vt s o, Beconkes, comprs e o d o .8
une foncton ester et & une fonction thioe

1241 1a quantté de Mghe,E1,0 utlsée est abaissée 3 0.1 équvalent, le rendement en

procut 15 fest que de 10%. Proposer une explication & ce ésultat.

10 memol),

vide 4 110 °C durant 12 h, sont successivement aoutés une solution dacide 2-méthyl-3-0xo-3-
(phénythiopropanaiaue racémique (12 mmol) dans le toubne puis une solution de 16 (Phiox,

verte,

réactionnel st ensuite dilaé par sjout acétate c'éthyl puis a phase organique est séparée et
v anhy e el

séchi

isomres 17 (89K, syn/anti 111, ee 93%).

PhBo (16)

Figures.

Tournez I page S.V.P.
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112 Donner Féquation de éaction conduisant 3.7,
1128 Donnerlegroupe de symetre qui caractérse 167 Est-ce uncomposé chiral ? usifer

L2 Le carbone .3 du stééo-tomére majoritaire de 17 posséde une configuration A, £n

123 Caracériser e lgand Phox?

112 Proposer une structure pour Fintermedisire réactionnel

de Faldehyde.

12k Proposer un mécanisme pour I réaction condulsant 17,
e apérience upplémentie 3 é4 éalsée en willan ls mémes conition opéraoies qve
récidemment et en remplagant Facide 2-méthyr--o-3 {shényliolpropanciaue par Facds 3.
euare 2t 3 0103 {phényhiclpropancique (enchisemen sotopique b 59%) Apras ding

dans D:0. Lenricissement sotopiaue de Facide 2-méthyl30x0-3-{phényitilpropanotee pors
aprs éacion est mesuré 3 635 ur I spectfe RMN ‘. alos que Fenichissement otopique o
Prodult 17 estde 14%.

ponse,

1L2:m €n sachant que e spin nucélre du deutérum a une valeur de 1, doner Fallrs du
danal correspondant auwx protons du méthyle de Facde 2 deutéro 2-méthy 3omo.3.
(ohénytiolpropancigue

113 Réactions des halogénures d'acyle

Lo réocthité des diriés halogénures dacye est trs difirente de celes obserites vec les
Compose précédemment i mais elle peut touteflscondie aux mémes et B irony
carbonylés,

4 une solution de N dispropéiamine (1 mmol) das e dehorométhane st ot Je
Chlorure de propanoyie richement distlé (1 mmol) 3 température ambiante. Aprés ot eures
agiaton & cette tempéraure la solution de couleur brune st concentre sous i, Lo by

cair
18 de formule brute CoH,O; avee un rendement de 75%

3.3 Comparer Clet-ock,

hab Domer o sructr de Fiotermédaive formé por réaction de la wA.

) sty

11 Proposer quatre isoméres posstes pour le composé 18 sans teni compte de Ia
stéréochimie de Ia réacton et en considérant l flt quil posséde au moins une pande on
infra-touge dans a zone 1600-1750



i

{0, 1), 32 a, 10, 2,05 4,

3H) €2 035 (4, 3H) sur W (cocl,
apris avor attribué ces sgnau.

Lorsque Ia réaction précédente est réalisée en wtilsant la pyridine 3 la place de fa WN-

1a pyidine pour donner 19, 50us Iaforme ¢un se.

1130 Proposer une struture pour e composé 19.

A une soluion de Falcaloide 20 (Fgure 6, 0,10 mmo) et de L0, (1,0 mmol) dans le
2

large volume éther diéthyique est jouté pour stopper Ia réaction. Apres firation sur Cétes, le

A
A
(!

Figure .

3.8 Expliquer e rdlede Falcaloide 20,

. Proposer un mécanisme pour cette réaction.

Tournez la page S.V.P.



L Synthése dela (:)-pironétine

L1 Premibre stratégie de synthése

(pronttne (22)

Figure 7

 une suspension de N,O-dimétyihydrosyiamine (22 mm) dans du dichorométhine & 0 °C est

it refroidi 325 °C
pour y sdditonner une soluton de 21 (11 mmol) dars du dichoromeéthane. Aprs deux fheures
agittion, une soltion aqueuse saturée de scls e tartrate de sodium et de potassium (sels de

“ons purfcation dans Fétape réactionnelle subvante. A une soluton de 23 dans le
iméthformamide. (OMF) sont ajoutés de imidazole (25 mmo, du_chlorure de.tert-
butyldiméthyliyie (TBOMSCI, 22 mmol) pus de Ia &-{diméthylaminclpyriine (OMA, 10 mmol.
aprs 20 b cagiaton, a éaction st stoppée par sjoutd ‘une sluton aqueuse saturée de NHCL

Ztapes. A une slaton de 28 (10 mmol)dans le TH, placée 3 50 °,est addtonnée une soliton

e purfication, le composé 25 est isolé avec 96% de rendement. Son spectre RMN 'H met en
Evidence I présence d'un signal caractéristiaue 3 9,8 pp (/= 3.5 Ha, 1H).

& T s e
oM~ o - 40 DEAH

El B g P
Hexane, 25°C, 21 O, La, 200 THF, 80°C, 30 min

0.2 Donnera structure du composé 23

o Proposer un mécanisme pour cete réction.

¢ Commenterle ol des sls de Rochelle



Sne

.d Donner la structure du composé 24 et Féquation de a réaction condulsant 3 52
formation.

01,0 réciser e role de la DMA.

0. Donner I structure du composé 25 Atrbuer e signa de RMN H donné.

g Proposer un mécarisme pour I formation de 25.

0L ustfier e choix de a N O-diméthylhydroxylamine.

mmol, ) dans
placée 3 78 °C,sont V25

(1.0 mmol).
propanoyie (2,0 mmal) dans du dichlorométhane. Aprés 16 h d'agitaton & -78 °C, un large volume.
e o o W ket AN At vl 5 i

brute CHuO:Si avec un rendement de 91%, Le specte infa-rouge de ce composé présente une
e Sabsorption Pt 3 1824 . At stoion d comport 2 (45 o) e,
placéed 50

rre s gl <. ol g

chlorure de porattoluénesulfonyle (TsCl, 6 mmol). 1a réaction est agiée 22 h 3 cette température
pour condure aprds traltement du milleu réactone et purification au composé 28 avec 83% de
fendement global sur les deus étapes. A une solution du composé 28 (3,6 mmal) dans du

8155 e rendement.
Q
y o 7. OWap, Tsch
ent20, L0, DPEA O o W L oontezn
i, 787G, 181 THE 5070, 10mn 2 (Grguoprs
Ay
s
observé ?

011 Donner I sructure d composé 27.

.

L1propo

le composeé 29 est ajouté et Is solution agitée quatre heures 3 température ambiante. Aprés

Tournez Ia page S.V.P.



e

traitement du

Tableau.
& en pprm (UG, coupiage, Intégration]
p S8 (@t = 17,0102, 6,7 Ha; 1), 521 (dd; 1= 1707
RMNde30 1 a; 11,5 1 1
SStidars=350: 6 i 14,536 (@
)

RN H de 31 e

dans du dichlorométhane est jouté le composé 30 (1,0 mmol). Le miieu réactonnel est agité
s calter. e composé 31,

brute que 30, AN 5, estfslé
avec un rendement de S8% aprés puification

[iGaHraz;
Figues.
s
lecomposé 30.
1o E
Iecomposé 3.

dichlorométhane et une soluton aqueuse tamponnée & pH 7, placée 3 0 °C, est ajoutée ne

0%, le mélange réactionnel est traité puis purifié pour condulre au composé 32 avec 81% de
rendement. A une soltion de diméthylulforyde (OMSO; 2,0 mmol) dans du dichlorométhane
placée 3 78 °C est ajouté, goutte & goutte, du chorure dxalyle (COT); (10 mmoll. Aprés 40 min

st ftde. At 30 i Gagton, I kiamoe (40 i) et o, 1 s et
agitée 0 min 25 °C. compose 33
e 3. A ue sl o ko 2 e 1 030 o)t de e e dm &
7

2

noyle Londeparen
un large volume éther aemios o Akt o, o ation s Chte, o dinge ot
concentré sous pression réduite pus purifé pour conduire au composé 34 avec un rendement de.




1s-

4. A une luton d i o oasiom KMOS: 50 sl T,
placke 3 78 G st addionné d Factat de ter bl (00 mmol. Le méane est i une
heure puis transtéré par

dans e THF. Aprés une heure '

de mo)
o, le composé 34 (050 mmo) et foutd au méarge 1

30 min. Apri Tsolé
auec unrendemen de G5%. Son spectre nr-ouge et caacéris.par I présence e bande
large 3 3467 cm'™ et de deux bandes d'sbsorption s 1733 et 1709 e

s,
o

2,000, DPEA 6P pis ey oy

Rt o el

3
;G 78°C, 161 THE, 78°C.1h. 20min

4 e oty ot un prodl s e rscion conduisnt 32
Donmerta stucurs de 52

1114 Proposer un mécanisme pour expliquer Ia formation d 32,
WL Donnerla structure du composeé 33
1018 roposer un mécanisme pour ctte réaction

WLt Donner astructure du composé 34,

0.1 Donner & -
bandes d'absorption observées ?

ALy Proposer un miécarisme pour I réacton conduisant 3 35.

Proposer un schéma réactionnel multi-étapes permettant de passer de 35 4 la (-
ironétine (22, Figure 7).

M2 Seconde stratégie de synthése

Le compost 36 [Figure 9) est obtenu par une voie de synthise fortement Inspirée de a voie

Figure.

THES78C. Le
cla 378°C pus une

Tournez la page S.V.P.
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Solution de :méthosydisopinocamphéyiboran ((HpG:8OMe; fgure 10; 2,8 mml) dans Pt
aithylaue est sjoutée goute 3 goute. Le mélange résctonnelest aghé 30 min & 78 °C puis du
BEE4, (25 mmol) ains que le composs 35 (1,0 Mol sot sjoutés. Le métange réactionnel est
lors agié cing heures avant sjout dune sokion aqueuse de soude (NaOH) et deau oxygénée
(H00). Lo solution est alors chaufée 3 reflo durant une heure. Aprs ratement du milieu

Va

(lpeaBOMe

Figure 10.

mbutylithium.

2. Proposer un éta de transton 3 6 centres conduisant 3 37.

22),en déduir o structure de 37.

A une solution du composé 37 (1,0 mml) dans le TH placée 3 0 °C sont ajoutés du chiorure

puricaion, o
005 mmol.

fuorure argent (1,2 mm) et du méthanal sont ajoutés au milleu réactionnel. Apres une heure

rendement de 64% arés purification.

Poj: Aors et
run
Fgure11.

e Dorner I stucture du composé 38




