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PREMIERE PARTIE

Addition nucléophile sur la fonction carbonyle :

influence d’un centre chiral en a

L’influence d’un centre chiral sur un centre réactionnel prochiral au sein d’une méme
molécule est I’un des problémes majeurs de la synthése organique. Depuis 1952 et les travaux
de D. J. Cram proposant une rationalisation de la stéréosélectivité observée lors des additions
nucléophiles sur les composés carbonylés porteurs d’un centre chiral en ¢, connue sous le
nom de « reégle de Cram », de nombreuses études ont été menées pour comprendre, prévoir et
contrdler la diastéréosélectivité induite par un centre chiral éloigné du centre réactionnel.
Nous nous intéresserons ici a la stéréosélectivité d’attaques nucléophiles sur une fonction

carbonyle en o d’un centre chiral.

I Réactivité de la fonction carbonyle.

La fonction carbonyle présente deux sites réactionnels, un centre nucléophile et un
centre électrophile. La réactivité de ces centres est modulée par leur environnement, selon que

la fonction carbonyle est rencontrée dans un aldéhyde, une cétone ou un ester.

L.1.a En appliquant la méthode de calcul de Hiickel simple, déterminer les
énergies des orbitales moléculaires du systeme st du méthanal ainsi que les valeurs
des coefficients ¢, ; on prendra les parameétres o, = o + 3 et oo = p pour ’atome
d’oxygene. Quelle est la signification physique des parametres o et § de la
méthode Hiickel ?

I.1.b Construire le diagramme des orbitales fronti¢res du méthanal. A I’aide de ce
diagramme, prévoir la réactivité du méthanal vis-a-vis d’un nucléophile et vis-a-

vis d’un électrophile.



I.1.c En utilisant la méthode de perturbation des orbitales moléculaires, construire
qualitativement le diagramme énergétique des orbitales moléculaires du systeme
de I’éthanal. On prendra pour le groupement méthyle le parametre o, = o + 2p.
I.1.d Comparer la réactivit¢t du méthanal et de 1’éthanal vis-a-vis d’un
nucléophile.

I.1.e Selon le méme raisonnement, comparer la réactivité de la propanone et de

I’éthanal vis-a-vis d’un nucléophile.

IT Attaque nucléophile sur un carbonyle a-chiral.

1) Modéle simple.

L’attaque d’un nucléophile sur un dérivé carbonylé chiral de type 1 peut donner deux

stéréoisomeres 2 et 3.

0O HO Nu
G))L nucleophlle 7)\ 7/< G = groupe ou fonct[on de fort encombremenﬁ stérique
. M = groupe ou fonction d'encombrement stérique moyen
T P = groupe ou fonction de faible encombrement stérique
R = groupe ou fonction quelconque
1 2 3

I1.1.a Qu’appelle-t-on encombrement stérique ?

II.1.b Représenter le composé 1 en projection de Newman dans ses deux
conformations les plus stables.

IL.1.c Dessiner les composés 2 et 3 en projection de Newman. De quelle nature est
la relation stéréochimique entre 2 et 3 ?

I1.1.d Montrer que les deux faces du systeme m de la fonction carbonyle ne sont
pas équivalentes vis-a-vis de ’attaque d’un nucléophile.

I1.1.e Donner la valeur de I’angle d’attaque du nucléophile sur la double liaison
C=0. En prenant en compte cet angle d’attaque du nucléophile sur la double
liaison C=0, dessiner les états de transition des réactions menant aux composés 2

et 3 en projection de Newman.
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Les différents parametres susceptibles d’influer sur la stéréosélectivité de la réaction

ont été étudiés.
Dans un premier temps, 1’addition de différents réactifs de Grignard sur le (§)-2-

phényléthanal (4) a été étudiée. Les rapports des deux stéréoisomeres obtenus 5 et 6 ont été

mesurés. Les résultats sont présentés dans le tableau 1.

o) - OH OH
gBr .

Ph\‘)J\H Ph\(LR . PhﬁﬁR
CHa CHa

CHa Et,O
4 5 6
Entrée R 5 6
1 CH, 72 28
2 C,H; 80 20
3 n-C,H, 87 13
4 C.H; 72 28
5 +-C,H, 98 2
Tableau 1

IL.1.f Quel est le facteur étudié dans ces réactions ?
II.1.g Quelle information ces résultats nous apportent-ils 7
ILI.1.h Proposer une représentation de 1’état de transition pouvant conduire au

produit majoritaire 5.

Dans un deuxieme temps, 1’addition du bromure de méthylmagnésium sur différentes
cétones a été étudiée et a conduit a [’obtention de deux stéréoisomeres 8 et 9. Les résultats

sont présentés dans le tableau 2.

0 HO ,CHj HO, CHs

Ph CHeMgBr  p, Pho X
R ———— R + R

CHsy Et0 CH, CHs

7 8 9



Entrée : 8 ?
1 C,H, 86 14
2 i-CH, 90 10
3 C¢H, 87 13
4 +-C,H, 96 4
Tableau 2

I1.1.i Quel est le facteur étudié dans ces réactions ?
I1.1.j Quelle information ces résultats nous apportent-ils ?
IL1.k Proposer un modele d’attaque rationalisant les résultats des tableaux 1 et 2.

Dessiner ce modele en projection de Newman.

2) Exemple de réaction de réduction.

Le modele ainsi proposé a été affiné en augmentant la complexité de la réaction, la
palette des nucléophiles a été étendue et des substrats fonctionnalisés ont été utilisés. Ainsi la
réaction de réduction de cétone chirale par le tétrahydruroaluminate de lithium a été étudiée.

Les résultats sont présentés dans le tableau 3.

/ﬁ/ﬁ\/ LiAIH, oH o
X _ —_— x ' + X ‘
(:)R solvant /\r\f)? /\rkc-;
10 " 12
Entrée R solvant 11 12
1 CH,OCH,Ph THF 30 70
2 CH,OCH,Ph Et,O 2 98
3 SiPh,z-Bu THF 95 5
Tableau 3

I1.2.a Quel composé 11 ou 12 obtient-on en appliquant le modele proposé a la
question précédente (IL.1.k) ? Justifier. Ce modele reste-t-il valide pour cette

réaction ?
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IL.2.b Proposer un nouveau modele d’attaque permettant d’expliquer les résultats
observés pour les entrées 1 et 2 du tableau 3.

I1.2.c Expliquer et justifier la différence des résultats observés en fonction du
solvant pour les entrées | et 2 du tableau 3.

I1.2.d En quoi le groupement tert-butyldiphénylsilyle favorise-t-il la formation du

stéréoisomere 11 ?7

3) Exemple de réaction d’addition d’allylmétaux.
La réaction d’addition d’allylmétaux sur un aldéhyde a-chiral a ét€ étudiée en faisant

varier la nature du métal et la nature de 1’acide de Lewis. Les résultats sont présentés dans le

tableau 4.
o) y AL OH OH
R y . R\l/k/\ + R - A.L. = acide de Lewis
H AN X
'8 T
13 14 15
2,
B/
E& = 9-BBN
Entrée R M AL, 14 15
1 Ph Si(CH,), TiCl, 70 30
2 Ph Si(CH,), SnCl, 73 27
3 Ph Sn(CH,), TiCl, 69 31
4 Ph Sn(CH,), SnCl, 73 27
5 Ph 9-BBN - 55 45
6 OCH,0OCH, Sn(CH,), TiCl, 0 100
7 OCH,0OCH, Sn(CHj;), - 61 39
Tableau 4

I1.3.a Comparer les résultats des entrées 1, 2, 3, 4 et 5 et commenter le role du
métal et le role de I’acide de Lewis.

I1.3.b Proposer un modeéle expliquant la formation du stéréoisomere 14.




I1.3.c L utilisation du bore ne donne ici qu’un résultat trés médiocre (entrée 5), ce
métal posséde néanmoins un avantage que ne possedent pas les autres métaux.
Quel est cet avantage ?

I1.3.d Comparer les résultats des entrées 6 et 7.

I1.3.e Proposer un modele expliquant la formation du stéréoisomere 15 avec R =

OCH,OCH, et A.L. = TiCl, (entrée 6).

4) Exemple de réaction d’aldolisation.
La réaction d’addition d’un éther d’énol silylé sur un B-hydroxyaldéhyde protégé 16 a
été étudiée en faisant varier la nature de ’acide de Lewis utilisé ; les résultats sont présentés

dans le tableau 5.

OTMS
o OP & 0 QH opP G OH OP P = groupe protecteur
)J\H +Bu i . TMS = triméthyisilyle
H tBu Bu A.L. = acide de Lewis
CHs A.L., CHCl, CHs CHs
16 17 18
Entrée P A.L. 17 18
1 CH,Ph BF,.OE, 26 74
2 CH,Ph TiCl, 97 3
3 CH,Ph (CH,;),AlCH 50 10
4 Si(CH,),-Bu BF,.OFEt, 9 91
5 Si(CH,),t-Bu TiCl, 7 93
6 Si(CH,),#-Bu (CH,),AlCI 97 3
Tableau 5

I1.4.a Proposer un modele expliquant la formation du stéréoisomere 17.
I1.4.b Proposer un modele expliquant la formation du stéréoisomere 18.
I1.4.c Comparer les résultats des entrées 1, 2 et 3. Justifier la formation
majoritaire du stéréoisomere 18 (entrée 1).

I1.4.d Comparer les résultats des entrées 4, 5 et 6. Justifier la formation

majoritaire du stéréoisomere 17 (entrée 6).
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II1 Application.

La trans-kumausyne est un métabolite isolé¢ de ’algue Laurencia nipponica récoltée
au large de la cdte d’Hokkaido au Japon (Figure A). Sa structure apparemment simple mais
avec trois centres stéréogenes cis sur le cceur tétrahydrofuranique en a fait une cible de
synthése pour de nombreux groupes. En 1991, L. Overman et son groupe ont proposé la

premiére synthese asymétrique de ia rrans-kumausyne.

.3
X
N~ 2[ 5>.,,6 BH
\/\ o /‘/\/\/ r o "/CHO A
Br
trans-kumausyne (+/-) 1 disiamylborane
CH,COOH
= 2
>(j< /\/\ HO—{~CH,COOH
N Si(CHa)s COOH
2,2,6,6-tétraméthylpipéridine 3-(triméthylsilyh)-pent-1-éne acide citrique
Figure A

La lactone bicyclique I est un intermédiaire clé dans la voie de synthése, les centres
stéréogenes du cycle tétrahydrofuranique étant déja en place. Cette lactone a permis 1’acces a

de nombreux dérivés de la méme famille.

1) Syntheése de 1.
Une solution de cyclopentane-1,2-dione dans le tétrahydrofurane (THF) anhydre est
ajoutée goutte a goutte a une solution refroidie a 0 °C de bromure de vinylmagnésium dans le

THF (1M, 2 équivalents). Apres traitement de la réaction, le produit brut est purifié par

~

A

0sé 19 avec un rendement de 53
ks VIw A Y W Wl A WVILUWLLIVEILY VY « 4M

(=)

/

une solution de triacétatehydruroborate de sodium (2,5 équivalents) dans I’acétonitrile a -20
°C, est ajoutée une solution du composé 19 dans 1’acétonitrile. Aprés agitation pendant 16
heures a température ambiante, traitement de la réaction et purification, le composé 20 est
obtenu de manicre totalement diastéréosélective avec un rendement de 91%. Son spectre
infra-rouge présente une bande d’absorption large & 3376 cm™. Le composé 20 est ensuite

engagé dans I’étape clé de la synthése: a un mélange de 20 et de MgSO, dans le

dichlorométhane, est additionné goutte 4 goutte du 2-benzyloxyéthanal (1 équivalent). De



I’acide para-toluenesulfonique monohydraté (0,3 équivalent) est ensuite ajouté et le mélange
réactionnel est agité 1h30 a température ambiante. Apres traitement et purification du brut
réactionnel, le composé 21 de formule brute C,(H,,0; est obtenu avec un rendement de 69%.
La bande d’absorption du spectre infra-rouge a 3376 cm™ a disparu et une nouvelle bande

d’absorption intense est apparue a 1716 cm™.

III.1.a Définir précisément la tautomérie. Donner l'équation de réaction de
I’équilibre tautomérique de la cyclopentane-1,2-dione. Vers quel tautomere cet
équilibre est-il déplacé ? Justifier. Quelle méthode physico-chimique permettrait
de mettre en évidence un tel équilibre ?

IIL.1.b Donner la structure du composé 19. Pourquoi utiliser deux équivalents de
réactif de Grignard ? Pourquoi est-il important de travailler en milieu anhydre ?
IIL1.c Donner la structure du composé 20 en précisant sa stéréochimie. A quelle
vibration de valence correspond le signal IR observé ?

HI.1.d Quel est I'intérét de I’emploi du triacétatehydruroborate de sodium par
rapport au tétrahydruroborate de sodium ? Proposer un modele d’attaque
expliquant la stéréosélectivité observée lors de la réaction du composé 19 avec le
triacétatehydruroborate de sodium.

IIL.1.e Donner la structure du composé 21 en précisant sa stéréochimie et le
mécanisme de sa formation. A quelle vibration de valence correspond le signal IR

observé ?

De I’acide méra-chloroperbenzoique (3,2 équivalents) est additionné a une solution de
composé 21 dans le dichlorométhane. Le mélange réactionnel est agité trois jours a
température ambiante puis précautionneusement versé sur une solution de diméthylsulfure (8

équivalents) dans le dichlorométhane. Apres traitement et purification, le composé 22 est

obtenu avec un rendement de 58% accom

né d’un régioisomere 22’ avec un rendement de

o

14%. Le spectre infra-rouge du composé 22 présente une bande d’absorption intense a 1751
cm’. L’isomére majoritaire 22 est solubilisé dans de I’acétate d’éthyle et du palladium sur
charbon (10% massique) est ajouté ; le milieu réactionnel est agité sous atmosphére de
dihydrogene pendant six heures. Apres filtration sur célite et évaporation du solvant, le résidu
est purifié pour conduire au composé 23 avec un rendement de 88%. Du diméthylsulfoxyde
(2,4 équivalents) est additionné lentement a une solution de chlorure d’oxalyle (2 équivalents)

dans le dichlorométhane a -78 °C. La solution est agitée 20 minutes a -78 °C puis une solution
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du composé 23 dans le dichlorométhane est ajoutée. Le mélange réactionnel est agité une
heure a -78 °C, de la triéthylamine (4 équivalents) est ensuite ajoutée et la réaction est agitée
30 minutes en laissant la température remonter a température ambiante. Apres traitement de la

réaction, I'intermédiaire I est obtenu avec un rendement quantitatif.

IIL1.f Donner les structures des composés 22 et 22°. A quelle vibration de
valence correspond le signal IR observé ?

III.1.g Donner le mécanisme de formation du composé 22.

II1.1.h Quel est le role du diméthylsulfure lors du traitement de la réaction de
formation des composés 22 et 22’7 Donner ’équation de réaction de la
transformation impliquant le diméthylsulfure.

II1.1.i Donner la structure du composé 23.

HI.1.j Donner le mécanisme de formation de 1’intermédiaire I a partir du composé

23.

2) Synthése du 3-(triméthylsilyl)-pent-1-éne.

Du pent-1-yne (1,1 équivalent) est ajouté a une solution de disiamylborane (1
équivalent) dans le THF 2 0 °C. Apres 30 minutes a température ambiante, la solution obtenue
est additionnée a un mélange de 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine (1 équivalent) et de n-
butyllithium (1 équivalent) dans I’hexane a température ambiante. Le mélange réactionnel est
ensuite refroidi a O °C, du chlorure de triméthylsilyle (1,5 équivalent) est ajouté et ’agitation
est continuée 30 minutes. De 'acide acétique glacial (large exces) est ensuite ajouté et le
milieu réactionnel est chauffé deux heures a 60 °C. Apres refroidissement et traitement de la
réaction, le résidu est purifié pour conduire au 3-(triméthylsilyl)-pent-1-éne avec un

rendement de 28%.

II1.2.a Proposer une voie de synthese du disiamylborane a partir de borane et d’un
réactif de votre choix.

II1.2.b Donner la structure du composé obtenu par addition du disiamylborane sur
le pent-1-yne.

IIL.2.c Donner le mécanisme de formation du 3-(triméthylsilyl)-pent-1-¢ne a

partir du composé d’addition du disiamylborane sur le pent-1-yne.
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3) Synthése de la frans-kumausyne.

A une solution d’aldéhyde I et de trifluoroborane (1,5 équivalent) dans le THF a -78
°C, est ajoutée goutte a goutte une solution de 3-(triméthylsilyl)-pent-1-¢ne (1,5 équivalent)
dans le dichlorométhane. La solution est agitée une heure en laissant la température remonter
a température ambiante. Aprés traitement et purification, le composé 24 est obtenu sous forme
d’un seul stéréoisomere avec un rendement de 73%. A une solution du composé 24 et de 2,6-
diméthylpyridine (4 équivalents) dans le dichlorométhane a 0 °C, est ajouté goutte a goutte du
chlorure de fert-butyldiméthylsilyle (2 équivalents). Apres agitation une heure a 0 °C, la
réaction est traitée et le résidu est purifié pour conduire au composé 25 avec un rendement de

90%.

II1.3.a Donner la structure du composé 24 en précisant sa stéréochimie.
IIL3.b Proposer un modele d’addition du 3-(triméthylsilyl)-pent-1-éne sur le
composé L.

II1.3.c Donner la structure du composé 25 et le mécanisme de sa formation.

Le composé 25 est ensuite soumis a 1’action d’hydrurobis(2-méthylpropyl)aluminium
(ou hydrure de diisobutylaluminium, DIBAL-H) (1,5 équivalent) dans le toluéne a -78 °C
pour conduire au composé instable 26 avec un rendement de 97%. Le spectre infra-rouge du
composé 26 présente une bande d’absorption large 2 3420 cm™' et une bande intense a 1730
cm’. Le composé 26 est protégé par réaction avec du trifluorométhanesulfonate de
triméthylsilyle (TMSOT{, 5 équivalents) en présence de diisopropyléthylamine (5
équivalents) pour conduire au composé 27 de formule brute C,sH;,0,Si; sous forme de deux
stéréoisomeéres E : Z dans un rapport 3 : 1. Le spectre infra-rouge du composé 27 ne présente
plus les deux bandes d’absorption & 3420 et 1730 cm™ ; une nouvelle bande est apparue a
1670 cm’. Le composé 27 est ensuite solubilisé dans de 1’acétonitrile et du diacétate de
palladium (1,5 équivalent) est additionné. Le mélange réactionnel est agit€¢ 1h30 a
température ambiante, filtré et le solvant est évaporé pour donner un résidu qui, apres
purification, conduit au composé 28 avec un rendement de 53% sur les deux étapes. L’analyse
de 28 en spectroscopie en RMN 'H a permis d’obtenir les données suivantes ; seuls les pics de

déplacement chimique supérieur a 5 ppm sont reportés.
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RMN 'H, 500 MHz, CDCI, :
5,38-5,44 (m, 1H) 6,94 (ddd, J=7,0; 7,0; 15,6 Hz, 1H)
5,49 (ddd, J = 6,1 ; 6,1 ; 15,3 Hz, 1H) 9,52 (d, J= 8,0 Hz, 1H)
6,18 (dd, J=8,0 ; 15,6 Hz, 1H)

I11.3.d Donner la structure du composé 26.

IIL3.e A quelles vibrations de valence correspondent les signaux IR observés ?
IIL.3.f En quel composé (de méme formule brute) le composé 26 peut-il se
transformer ?

IIL3.g Donner la structure du composé 27. A quelle vibration de valence
correspond le signal IR observé ?

I1.3.h Donner la structure du composé 28 et le mécanisme de sa formation.

IIL.3.i Attribuer les signaux observés en RMN 'H pour le composé 28.

Une solution de n-butyllithium (2,5 M, 1 équivalent) dans I’hexane est ajoutée a une
solution de phosphonate de diéthyltrichlorométhane (1,1 équivalent) dans le THF a -100 °C.
Apres 15 minutes d’agitation a -100 °C, le composé 28 solubilisé dans le THF est ajouté et le
mélange réactionnel est agité en laissant la température remonter jusqu'a 0 °C. Apres
traitement et purification, le composé 29 est obtenu avec un rendement de 88%. Une solution
du composé 29 dans le THF est ajoutée a une solution de n-butyllithium (2,5 M, 2
équivalents) dans I’hexane a -78 °C. La réaction est agitée 10 minutes a -78 °C puis 10
minutes a -20 °C avant d’étre traitée par I’addition d’une solution aqueuse saturée de chlorure
d’ammonium. Apres extraction et purification, le composé 30 est obtenu avec un rendement
de 98%. De I’acide citrique (4,8 équivalents) est ajouté a une solution du composé 30 dans le
méthanol anhydre. Aprés traitement le composé 31 de formule brute C,;H;,0,Si est obtenu
avec un rendement de 94%. Une solution de composé 31, d’anhydride acétique (large exces),
de pyridine (large exces) et de 4-(diméthylamino)pyridine (quantité catalytique) dans le
dichlorométhane, est agitée une heure a température ambiante. Apreés traitement et
purification, le composé 32 est obtenu avec un rendement de 85%. Une solution de fluorure
de pyridinium (exceés) et de composé 32 dans I’acétonitrile anhydre est maintenue a
température ambiante pendant une heure. Apres traitement et purification, le composé 33 est
obtenu avec un rendement quantitatif. La trans-kumausyne est obtenue par traitement d’une
solution du composé 33 dans le benzene a 40 °C par de la 2,6-difert-butylpyridine (4,8

équivalents), de la triphénylphosphine (4,8 équivalents) et du tétrabromométhane (4,8
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équivalents). Apres filtration du milieu réactionnel, évaporation des solvants et purification, la
trans-kumausyne est obtenue avec un rendement de 40%. Un second produit de formule brute

C,,H,,0; est obtenu avec un rendement de 20%.

II1.3.j Donner la structure du composé 29 et le mécanisme de sa formation.
IIL.3.k Donner la structure du composé 30 et le mécanisme de sa formation.
IT1.3.1 Donner la structure du composé 31.

II1.3.m Donner la structure du composé 32 et le mécanisme de sa formation.
II1.3.n Donner la structure du composé 33.

IIL.3.0 Donner le mécanisme de formation de la trans-kumausyne a partir du
composé 33.

HIL.3.p Donner la structure du composé minoritaire obtenu lors de la formation de
la trans-kumausyne a partir du composé 33.

IL.3.q Déterminer la configuration absolue des centres stéréogénes de la trans-
kumausyne. Justifier les attributions en utilisant la numérotation donnée.

IL3.r La trans-kumausyne obtenue par cette synthése est-elle optiquement

active ?
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DEUXIEME PARTIE

Synthese énantiosélective de la manzamine A

Les manzamines constituent une famille d’alcaloides indoliques isolés d’éponges
marines collectées sur la cdte d’Okinawa au Japon. La manzamine A présente une activité
antitumorale puissante. Sa structure est trés complexe : elle possede cing cycles principaux
dont un macrocycle a 13 chainons (Figure B). S. Martin et son équipe ont proposé une
synthese totale énantiosélective de ce composé faisant appel a la réaction de métathese. Nous

allons détailler ici cette synthese.

manzamine A

CO,Me y COMe
= "Br :
N © ( /)’ N 0
] TBDPSO 5
NH, TsO® Boc
(s P TBDPSO N goc
TBDPSO A B c

OTBDPS
p-TsOH = acide para-toluéne sulfonique |
TBDPS = tert-butyldiphénylsilyle
Boc = fert-butyloxycarbonyle
O
o o]
O N~N ’
HN™ N o \ Son
\/ HO,S AcO OEC ¢
imidazole acide camphosulfonique  3,5-diméthylpyrazole périodinane de Dess-Martin
oM hevs c i c
e Clr. NH, N |
H=—{-OMe cri”caph R
OMe ¥ N NG al
o)
triméthoxyméthane catalyseur de Grubbs tryptamine DDQ

Figure B



—15 -

I Synthese de A.

Le 5-aminopentan-1-ol est solubilis¢ dans I’eau en présence d’anhydride de tert-
butyloxycarbonyle (1,1 équivalent) et de carbonate de sodium (1,1 équivalent) pour conduire
apres 12 heures d’agitation a température ambiante et traitement au composé 1 engagé sans
purification dans 1’étape suivante. Sur le composé 1, solubilisé dans le diméthylformamide
anhydre en présence d’imidazole (1,3 équivalent), est additionné lentement du chlorure de
tert-butyldiphénylsilyle (1 équivalent). Apres 14 heures d’agitation a température ambiante et
traitement de la réaction, le composé 2 obtenu est engagé sans purification dans 1’étape
suivante. Le composé 2 est mis en réaction avec du prop-2-e¢nal fraichement distillé (10
équivalents) en présence d’acide camphosulfonique (0,2 équivalent) dans le dichlorométhane
a 0 °C pendant 15 minutes puis a température ambiante pendant 30 minutes. Le composé 3,
dont le spectre infra-rouge présente deux bandes intenses a4 1724 et 1686 cm™, est obtenu

apres purification avec un rendement de 69% sur les trois étapes.

I.1.a Donner la définition d’un alcaloide. Donner la structure d’un indole.

I.1.b Donner la configuration absolue des atomes de carbones stéréogénes de la
manzamine A. Justifier les attributions en utilisant la numérotation indiquée.

I.1.c Donner la structure du composé 1 et le mécanisme de sa formation.

L.1.d Donner la structure du composé 2 et le mécanisme de sa formation.

L1l.e Pourquoi doit-on utiliser du prop-2-énal fraichement distillé ? Donner
I’équation de réaction de la transformation parasite du prop-2-&nal.

L.1.f Donner la structure du composé 3 et le mécanisme de sa formation. Quel
autre composé aurait-on pu former ? Justifier la chimiosélectivité observée. Quel
est le role de I’acide camphosulfonique ? A quelles vibrations de valence

correspondent les signaux IR observés pour le composé 3 ?

Le composé 3 est mis en présence de 1’ylure de 2-bromo-2-triphénylphosphonium
éthanoate de méthyle (1,2 équivalent) dans le dichlorométhane pour conduire au composé 4
de stéréochimie Z majoritaire (le produit brut contient 7% du stéréoisomere E) avec un
rendement de 91% aprées purification. La réaction du composé 4 avec le
trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle (1,2 équivalent) en présence de 2,6-lutidine (2,6-
diméthylpyridine, 3 équivalents) dans le dichlorométhane conduit a 1’intermédiaire 5 de

formule brute C;,H,,NO,Si,Br non isolé. L.e composé A est obtenu sous forme de cristaux par

Tournez la page S.V.P.
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réaction avec de 1’acide para-toluéne sulfonique (1,1 équivalent) dans le méthanol avec un

rendement de 85% a partir du composé 4.

L2.a Proposer une syntheése de l’ylure de 2-bromo-2-triphénylphosphonium
éthanoate de méthyle a partir de la triphénylphosphine et du 2,2-dibromoéthanoate
de méthyle.

L.2.b Donner la structure du composé 4 et le mécanisme de sa formation.

L.2.c Donner la structure de I'intermédiaire 5 et I’équation de réaction de la
transformation de 4 en 5. Quelle autre réaction pourrait avoir lieu si I'acide
trifluoroacétique avait été employé ?

L.2.d Donner 1’équation de réaction de la transformation de 5 en A.

IT Synthese de C.

Le composé B présente en RMN 'H les signaux suivants (dans CDCl;, 300 MHz) :

7,35-7,65 (m, 10H) 2,43 (ddd, J=17,6 ;8,2 ;3,6 Hz, 1H)
4,19-4,22 (m, 1H) 2,06-2,22 (m, 2H)

3,70 (dd, J=10,3 ; 1,8 Hz, 1H) 1,43 (s, 9H)

3,89 (dd, J = 10,3 ; 4,5 Hz, 1H) 1,04 (s, 9H)

2,79 (dt, J= 17,6 ; 10,4 Hz, 1H)

IL.1.a Donner la configuration absolue de 1’atome de carbone stéréogene du
composé B. Justifier.

IL.1.b Les protons situés sur le carbone en alpha de I’oxygene dans le composé B
sont-ils magnétiquement équivalents, énantiotopiques ou diastéréotopiques ?
Justifier.

IL.1.c Attribuer les signaux de RMN 'H du composé B.

Le composé B est mis en présence de bis(triméthylsilyl)amidure de lithium (LiHMDS,
2 équivalents) dans le THF & -78 °C puis de dioxyde de carbone sec gazeux. L’intermédiaire 6
obtenu (sous la forme de deux diastéréoméres dans des proportions non déterminées) est
directement additionné sur une solution de tétrahydruroborate de sodium (4 équivalents) dans

I’éthanol a 0°C pour conduire aprés neutralisation au composé 7 instable, sous la forme de
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quatre diastéréomeres dans des proportions non déterminées. Il est donc immédiatement traité
par une solution aqueuse de carbonate de sodium pour conduire au sel 8 de formule brute

C,,H;NOSiNa avec un rendement de 95% sur les trois étapes.

I1.2.a Donner la structure de I'intermédiaire 6 sans préciser de stéréochimie et
donner le mécanisme de sa formation.

I1.2.b Donner la structure du composé 7 sans préciser de stéréochimie et donner le
mécanisme de sa formation.

II.2.c Donner la structure du composé 8 sans préciser de stéréochimie et donner
I’équation de réaction de la transformation de 7 en 8. Donner une valeur
approchée des pK, des couples acido-basiques mis en jeu lors de cette

transformation.

Le composé 8 est mis en réaction avec du chlorure d’oxalyle (2,5 équivalents) dans du
benzéne pour conduire au composé 9 apreés évaporation (quatre diastéréomeres dans des
proportions non déterminées). Parallelement, le composé A (1,2 équivalent par rapport au
composé 8) est agité vigoureusement pendant 20 minutes dans un mélange composé d’une
solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et de dichlorométhane. Apres
décantation et récupération de la phase organique, celle-ci est additionnée sur le composé 9 en
solution dans du dichlorométhane. L’ajout de triéthylamine (4 équivalents) est alors
immédiatement effectué et le composé 10 de formule brute C;,H,;;N,0,BrSi, est isolé avec un
rendement de 79% apres purification. Le spectre RMN 'H (DMSO-d°, 100 °C, 500 MHz) du
composé 10 présente entre 1 et 3,5 ppm divers massifs représentant au total 41 protons. Les

signaux dont le déplacement chimique est supérieur sont donnés ci-dessous :

7,62-7,34 (m, 20H) 3,91 (dd, J=5,3;10,1 Hz, 1H)
7,25 (t, J=72 Hz, 1H) 3,77 (dd, J=3,1; 10,1 Hz, 1H)
6,85 (s, 1H) 3,74 (s, 3H)

4,25 (m, 1H) 3,67 (t,J =64 Hz, 2H)

I1.3.a Donner la structure du composé 9 sans préciser de stéréochimie et donner
I’équation de réaction de la transformation de 8 en 9.
I1.3.b Quel est le role de 1’ajout préalable d’une solution d’hydrogénocarbonate

de sodium sur le composé A ?
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IL3.c Donner la structure du composé 10 et I’équation de réaction de la
transformation de 9 en 10.

I1.3.d Attribuer les signaux de RMN 'H du composé 10.

Une des étapes clés de cette synthese est alors réalisée : deux réactions successives
sont réalisées en une seule étape. Le composé 10 est mis en réaction avec du
tétrakis(triphénylphosphine)palladium (4% molaire) et de 1’acide vinylboronique
[CH,=CH-B(OH),, 1,1 équivalent] en présence de carbonate de potassium aqueux (2
équivalents). La solution est portée au reflux du toluéne pendant 30 heures. Il y a d’abord
formation d’un intermédiaire 11 puis cyclisation de cet intermédiaire pour conduire apres
traitement et purification au composé tricyclique 12, de méme formule brute que
I'intermédiaire 11, sous la forme d’un seul stéréoisomere avec 68% de rendement. La
transformation de 12 en C est réalisée en présence d’un large exces de trioxyde de chrome (20

équivalents) et de 3,5-diméthylpyrazole (30 équivalents) avec un rendement de 63%.

II.4.a Donner le nombre d’électrons de valence et le degré d’oxydation du
palladium (Z = 46) dans le tétrakis(triphénylphosphine)palladium.

IL4.b Donner la structure de 1’intermédiaire 11 et 1’équation de réaction de la
transformation de 10 en 11.

IL4.¢c Donner la structure du composé 12 en précisant sa stéréochimie et le
mécanisme de sa formation.

I1.4.d Représenter 1’état de transition de la réaction conduisant de 11 a 12 et
permettant d’expliquer la stéréosélectivité observée.

IL.4.e Quelle est la principale modification que 1’on doit observer lors de la
transformation de 12 en C sur les spectres RMN "°C découplés des protons et sur

les spectres RMN "°C non découplés des protons?

III Synthese de D.

Le composé C est laissé 18 heures a -18 °C dans une solution méthanolique d’acide
chlorhydrique 0,5 M. Apres neutralisation et purification, le composé 13 est obtenu avec un
rendement de 84%. Du diméthylsulfoxyde (6 équivalents) est additionné goutte a goutte a une

solution de chlorure d’oxalyle (4 équivalents) dans le dichlorométhane a -78 °C; apres 10
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minutes, une solution du composé 13 dans le dichlorométhane est ajoutée et la température
maintenue a -40 °C pendant 2 heures; de la triéthylamine (10 équivalents) est alors
additionnée et la température laissée remonter a température ambiante. Apres traitement et
purification, le composé 14 est obtenu pur avec un rendement de 89%. Le spectre RMN 'H du
composé 14 présente deux signaux dont le déplacement chimique est supérieur a 7 ppm (dans
DMSO0-d®, 500 MHz) :

9,67 (t, J= 1,8 Hz, 1H) et 9,56 (d, J = 1,4 Hz, 1H).

Le composé 14 est mis en réaction avec du méthylure de triphénylphosphonium (2,2
équivalents) dans le tétrahydrofurane & -78 °C pour conduire apreés purification au composé

15 avec un rendement de 63%.

I11.1.a Donner la structure du composé 13.

II.1.b Donner la structure du composé 14 et I’équation de réaction de la
transformation de 13 en 14. Justifier ’exces employé pour tous les réactifs de
cette étape.

IIL.1.c Attribuer de facon précise les deux signaux observés en RMN 'H pour le
composé 14. Justifier par un schéma clair du champ magnétique et du courant de
cycle la valeur du déplacement chimique observé.

II1.1.d Donner la structure du composé 15 et justifier la quantité de méthylure de

triphénylphosphonium employée.

Le composé 15 réagit avec de I’hydrurobis(2-méthylpropyl)aluminium (ou hydrure de
diisobutylaluminium, DIBAL-H) (8 équivalents) dans le dichlorométhane pour conduire au
composé 16 (sous la forme de deux diastéréomeres dans des proportions non déterminées)
aprés traitement. Le spectre RMN 'H du composé 16 présente deux signaux élargis, intégrant
chacun pour un proton, qui disparaissent lors de 1’ajout de D,O. Le composé 16 est ensuite
mis en présence de périodinane de Dess-Martin (3 équivalents) et d’acide acétique (1
équivalent) dans le dichlorométhane pour conduire au composé 17 de formule brute
C,sH,N,0, avec un rendement de 53% sur les deux étapes. Le spectre RMN 'H du composé
17 présente un signal dont le déplacement chimique est supérieur & 7 ppm. Le composé 17 est
laissé 18 heures a -18 °C dans une solution méthanolique d’acide chlorhydrique 0,5 M en
présence d’un large exces de triméthoxyméthane. Apres neutralisation et purification, le

composé 18 est obtenu avec un rendement de 84%. Le spectre RMN 'H du composé 18 ne

présente plus de signal dont le déplacement chimique est supérieur a 7 ppm. Le passage du

Tournez la page S.V.P.
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composé 18 au composé D est effectué en présence de but-3-ényl-1-lithium (1,1 équivalent)
dans 1’éther de -78 °C a -20 °C. Le composé D est ainsi obtenu sous la forme d’un seul

stéréoisomere apres traitement et purification avec un rendement de 65%.

IIL.2.a Donner la structure du composé 16. A quels protons correspondent les
signaux élargis qui disparaissent lors de I’ajout de D,O ?

IIL.2.b Donner la structure du composé 17 et 1’équation de réaction de la
transformation de 16 en 17.

III.2.c Donner la structure du composé 18 et I’équation de réaction de la
transformation de 17 en 18.

III.2.d Donner le mécanisme de la transformation de 18 en D. Donner la
configuration absolue du nouveau centre stéréogene formé. Justifier la réponse.

Justifier la stéréosélectivité observée.

IV Obtention de la manzamine A.

Les étapes clés de cette dernicre partie sont des réactions de métathese. Cette réaction
a valu le prix Nobel a Mrs. Grubbs, Chauvin et Shrock en 2005. Elle utilise Ia plupart de

temps un catalyseur au ruthénium, le catalyseur de Grubbs.

IV.1.a Donner le nombre d’électrons de valence du ruthénium (Z =44) dans le
catalyseur de Grubbs.

IV.1.b Donner 1’'équation de réaction de la métathese cyclisante de 1’octa-1,7-
diene en présence du catalyseur de Grubbs.

IV.1l.c Quelle est en général la stéréochimie majoritaire de la double liaison
formée par métathése ? La réaction de métathese des oléfines est-elle
renversable ? Sous quel contrdle se déroule cette réaction ?

IV.1.d Donner le mécanisme général de la réaction de métathese des oléfines en
utilisant comme exemple la métathese cyclisante de 1’octa-1,7-diéne en présence

du catalyseur de Grubbs.

Le composé D est ensuite mis en solution dans du dichlorométhane dégazé en

présence de catalyseur de Grubbs (1,3 équivalent) et la réaction portée au reflux pendant 7
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heures. Aprés traitement, un mélange des composés Z-19 et E-19 (dans des proportions 8 : 1),
possédant un macrocycle a 13 chainons est isolé et purifié pour conduire au seul isomere Z-19
avec un rendement de 67%. Le composé Z-19 ainsi obtenu est mis au reflux pendant 30
minutes dans une solution de potasse alcoolique & 40%. Apres traitement, 1’ intermédiaire 20
obtenu est solubilisé dans le dichlorométhane en présence de 2,6-lutidine (2,6-
diméthylpyridine, 4 équivalents) et de chlorure de hex-5-¢noyle (1,2 équivalent). Apres 30
minutes d’agitation a température ambiante, le mélange réactionnel est traité puis purifié pour

conduire au composé 21 avec un rendement de 75%.

IV.2.a Donner la structure du composé Z-19 et I’équation de réaction de la
transformation de D en Z-19.

IV.2.b Quel(s) autre(s) produit(s) de métathése cyclisante des oléfines aurait-on
pu obtenir ? Justifier la régiosélectivité observée.

IV.2.c Quel est I’inconvénient économique majeur de la réaction de métathese
réalisée dans ces conditions ?

IV.2.d Donner la structure du composé 20 et 1’équation de réaction de la
transformation de Z-19 en 20.

IV.2.e Donner la structure du composé 21 et le mécanisme de sa formation.

Le composé 21 est ensuite mis dans du benzene dégazé en présence du catalyseur de
Grubbs (1 équivalent) et la réaction portée au reflux pendant 30 minutes. Cette réaction
permet la fermeture du dernier cycle principal de la manzamine A. Aprés traitement et
purification, le composé 22 isolé est directement solubilis€é dans un mélange d’acétate
d’éthyle et d’acide chlorhydrique aqueux (1 M). Apres 5 minutes d’agitation, les phases sont
séparées et la phase organique est extraite trois fois avec une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique (0,1 M). Les phases aqueuses rassemblées sont amenées a pH basique par
addition de soude concentrée (10 M). La phase aqueuse est extraite trois fois a I’acétate
d’éthyle. Apres séchage et évaporation de la phase organique, le composé 23 est obtenu avec
un rendement de 26%. Le spectre RMN 'H du composé 23 présente un signal dont le
déplacement chimique est supérieur a 7 ppm : un singulet intégrant pour un proton a 9,49
ppm. La réaction du composé 23 avec un exces d’hydrurobis(2-méthylpropyl)aluminium
(DIBAL-H) (10 équivalents) dans le dichlorométhane conduit, apres purification, au composé
24 avec un rendement de 63%. Le composé 24 réagit ensuite avec le périodinane de Dess-

Martin (3 équivalents) dans le dichlorométhane pour conduire apres purification au composé
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25 avec un rendement de 89%. Le spectre infra-rouge du composé 25 présente un signal
d’absorption intense & 1680 cm™ et une bande large a 3420 cm™. Le composé 25 est mis en
réaction avec de la tryptamine (5,5 équivalents) en présence d’acide trifluoroacétique (15
équivalents) et de tamis moléculaire 4 A. Le composé 26 est obtenu, aprés évaporation du
solvant et purification par chromatographie éclair sur gel de silice, sous la forme d’un
mélange de sels diastéréomeéres 1: 1. Il est directement engagé dans la derniére étape : la
réaction avec du 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ, 5,9 équivalents) dans un
mélange chloroforme/éthanol conduit 4 la manzamine A avec un rendement de 52% sur les

deux dernieres étapes.

IV.3.a Donner la structure de I’intermédiaire 22.

IV.3.b Donner la structure du composé 23 et le mécanisme de sa formation.
Justifier les traitements acido-basiques réalisés. A quel proton correspond le
signal observé en RMN 'H pour le composé 23 ?

IV.3.c Donner la structure du composé 24 et le mécanisme de sa formation.
IV.3.d Donner la structure du composé 25. A quelles vibrations de valence
correspondent les signaux IR observés ?

IV.3.e Donner la structure du composé 26 et le mécanisme de sa formation. Quel
est le role du tamis moléculaire 4 A?

IV.3.f Donner I’équation de réaction de la transformation de 26 en manzamine A.
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