JM Urbain — Janson de Sailly

Probleme 1
Synthese de la (+)-(S)-fenfluramine

Donnée : pKa(TsOH/TsO®) = - 6,5 dans 'eau (par extrapolation).

La (S)-fenfluramine est une molécule qui fut utilisée lors de traitements contre 1’obésité car
elle empeéche la digestion des sucres. Elle a été commercialisée en 1973 par le laboratoire
frangais Servier sous le nom Ponderal®. Ce médicament a néanmoins été retiré en 1997 apres
l'annonce d'effets secondaires graves (notamment des hypertensions pulmonaires). On
réalise la séquence de réactions suivantes pour sa synthese :
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TsCl est le chlorure de tosyle : CI—§4®7
o

1) Préciser la structure de A et rappeler les principales précautions lors de sa préparation (4
lignes au maximum).

2) Quel solvant choisir pour la synthese de A (donner un exemple) ? Quel est son
role précis ?

3) Donner la structure de B et celle de C (dont la formule brute est C10H1;0F3). Préciser le
mécanisme de la formation de B et justifier les éventuelles sélectivités.

4) Lors de I'hydrolyse acide de B en C, il faut prendre garde a ne pas trop chauffer le
milieu réactionnel ; dans le cas contraire on observe une dégradation de C en un
composé de formule brute CioHgFs. Quelle est cette réaction parasite ? Comment
I'éviter ? Préciser la structure des différents produits de dégradation possibles. Quel
serait le produit de dégradation majoritairement obtenu ? Justifier.

5) Le composé E est obtenu apres action du chlorure de tosyle TsCl sur 1’alcool C comme le
montre le schéma ci-dessous. Proposer un mécanisme raisonnable pour expliquer la
formation de E, cette réaction étant effectuée en présence d’une base faible, la pyridine,

notée Py.
TsCI 0
R-OH R—O—§4®7
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6) Quel est I'intérét de la transformation de Cen E ?

7) On aurait pu également envisager de faire agir du chlorure de thionyle SOCl; sur le
composé C. Pour quel résultat ? Ecrire I'équation de la réaction.

8) Laréaction de E avec un léger exces d’éthylamine est une réaction bimoléculaire.

a) Quelle est cette réaction et quel est son mécanisme? Représenter la
fenfluramine en précisant les éventuels stéréodescripteurs.

b) Cette réaction est effectuée en milieu basique, en présence de triéthylamine
NEts. Préciser les différentes étapes du mécanisme de la transformation de E en

fenfluramine.

¢) Pourquoi avoir choisi la triéthylamine plutét qu'une amine quelconque ou des
ions hydroxyde pour avoir un milieu basique ?

Probleme 2
Synthese de I’arborone

L'iso E Super® est un mélange odorant d’origine synthétique qui a été utilisé dans la
fabrication de plusieurs parfums tres connus, comme « Trésor », « Dolce Vita » ou encore

« Féminité du Bois ». Il apporte aux créations parfumées une sensation boisée inédite, qui est

en fait principalement due a une molécule bicyclique appelée arborone -du latin arbor- qui
posseéde une odeur tres intense. C'est ce qu’ont prouvé des chercheurs de 1'entreprise suisse
Givaudan-Roure en effectuant la premiere synthese de ’arborone. En 2006, E. J. Corey, prix
Nobel de chimie 1990, a montré en synthétisant les deux antipodes de I'arborone (notée A)
qu'uniquement 1'un deux (la (+)-arborone ci-dessous) est capté par I'odorat humain a des

1. o \ -1
seuils inférieurs a 1 pg-L™.

(+)-arborone

Dans ce probleme nous allons étudier quelques étapes de ces deux syntheses.

Données de spectroscopie infrarouge (I.R.) pour quelques composés :
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l. Synthése « GIVAUDAN »

N

O

Cette synthése utilise comme substrat un sesquiterpéne d’origine naturelle, 1’Udionone
racémique représentée ci-dessus.

1) Pourquoi peut-on qualifier I'a-ionone naturelle de racémique ?

A partir de | odionone, une série de réactions non détaillées ici permet d’obtenir le cétoester
E, représenté ci-dessous. L’action sur E du bromure d’éthynylmagnésium (H-C=C-MgBr) en
quantité équimoléculaire dans le THF anhydre a 0°C, puis a température ambiante, fournit,
apres hydrolyse, F, qui est a son tour hydrogéné par un équivalent de dihydrogene (addition
d’une molécule de dihydrogene sur la liaison triple C=C), en G sur catalyseur a base de
palladium empoisonné.

COOMe

, O

F )

2) Comment préparer au laboratoire cet organomagnésien (donner seulement 1'équation
de réaction) ?

3) Indiquer les sites de E sur lesquels I'organomagnésien est susceptible de réagir. Quel
est le plus réactif ?

4) Ecrire le mécanisme de l'action du magnésien sur E et représenter la structure du
produit normalement attendu apres hydrolyse, noté %z

5) L’anion intermédiaire résultant de 'addition du magnésien sur E peut en réalité
évoluer avant I'hydrolyse pour conduire au composé F représenté ci-dessus, suite a
une réaction sur le groupe ester. Par analogie avec le mécanisme de la réaction des
organomagnésiens sur les esters, proposer un mécanisme pour justifier de la
formation de F a partir de 'anion évoqué.

6) L’addition du magnésien sur E a lieu avec une tres bonne diastéréosélectivité ;
représenter les conformations chaises possibles du composé E et discuter cette
sélectivité.

7) Donner la formule développée de G, obtenu apres hydrogénation de F, et préciser le
stéréodescripteur de ses atomes de carbone asymétriques.

On précise que le LDA (diisopropylamidure de lithium) est une base forte capable de
déprotoner I'atome de carbone en a d'un groupe ester. On obtient un carbanion sur le
modele de celui dessiné ci-dessous.

base forte

O
@] 0]
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G est opposé a du diisopropylamidure de lithium (LDA) dans le THF a basse température,
puis un léger exces d’iodure de méthyle (ou iodométhane) est ajouté, ce qui aboutit a la
formation de H. Le spectre infrarouge du composé H présente notamment une bande forte
vers 1730 cm™.

8) FEcrire 'anion qui se forme par action du LDA sur G et justifier sa stabilité en
représentant une autre forme mésomere.

9) Représenter la structure de H obtenu apres réaction avec CH3l. Préciser la nature de
cette réaction et son mécanisme.

Du LDA est alors ajouté (1,2 équivalent) sur H en solution, en méme temps qu’un large exces
de chlorure de triméthylsilane, CISi(CHz)3. On isole un produit J de formule brute
C18H320,5i.

10) Proposer une formule semi-développée (ou toplogique) pour J, qui soit en accord
avec l'absence d'une bande forte en LR. vers 1730 cm™, par ailleurs présente dans le
spectre de G. On rappelle que le silicium est situé juste en-dessous du carbone dans la
classification périodique et possede une affinité plus grande pour 1’oxygene que pour
le carbone comme en témoigne la tres forte valeur de 1'énergie de la liaison Si-O (452
kJ-mol?) et la plus faible énergie de la liaison Si-C (289 kJ-mol™).

Le produit J est chauffé au reflux du toluene 24 h, et le composé K alors formé est traité par

du méthyllithium CHzLi en milieu éther diéthylique (éthoxyéthane) anhydre pour
finalement aboutir a I’arborone A. Ces réactions ne sont pas étudiées dans ce probléme.

Il. Synthése de Corey
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Catalyseur 1

E.J. Corey et ses collaborateurs (J. Am. Chem. Soc., 2006; 128(4) pp 1346-1352) mettent en
ceuvre dans cette synthese un type nouveau de catalyse avec un composé activé, noté
catalyseur 1, représenté ci-dessus. A une solution du catalyseur 1 dans le dichlorométhane,
sont ajoutés successivement du buta-1,3-diene et du (E)-2-méthylbut-2-énal. Apres 24 h de
réaction a température ambiante, I’aldéhyde L est obtenu suite a une réaction de Diels-Alder
avec un rendement de 84%.

11) Représenter les deux réactants, le buta-1,3-diene et le (E)-2-méthylbut-2-énal.
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L’oxydation de L par I'anhydride chromique CrO3 en présence d’acide sulfurique (réactif de
Jones) dans la propanone entraine la formation de M représenté ci-dessus. Le composé M est
ensuite agité dans le THF avec une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium

NaHCOs3, de diiode et d’iodure de potassium. Il se forme alors une iodolactone cyclique N
dont la structure est donnée ci-apres.

12) Sous quelle forme M se trouve-t-il en présence d’hydrogénocarbonate ? On rappelle
que le pKa dans l'eau d’un acide carboxylique vaut environ 4 alors que celui du
couple H,CQ/HCQ vaut 6,3.

13) La réaction d’obtention de la lactone N débute par la génération d'un cation analogue
a celui observé dans l'addition du dibrome sur un alcéne. Représenter la structure du
cation intermédiaire dérivant de I’action du diiode sur M. Indiquer le mécanisme de
sa formation.

14) Quel(s) produit(s) aurait-on dii obtenir suite a une addition « classique » de
diiode sur M ?

15) Proposer un mécanisme expliquant I'obtention de N a partir de I'ion intermédiaire.

16) Quel argument peut justifier la formation préférentielle de N par rapport a I’addition
de diiode ?

17) Les ions iodure ajoutés initialement n’interviennent pas dans le mécanisme proposé.
Quel peut-étre leur role ?

Cette lactone N chauffée pendant 12 h dans le THF avec un exces de DBU fournit le composé

O ci-dessous.
N
~N
o
DBU

18) Le DBU joue le role d'une base encombrée. Quelle réaction est ici effectuée?
Expliquer pourquoi il ne se forme que le seul produit O.
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Apres quelques réactions non détaillées, on obtient le composé R qui est ozonolysé en
présence de diméthylsulfure (milieu réducteur) pour donner le composé S.

19) Préciser la structure de S. Quel sous-produit est formé ?

Apres quelques étapes le composé S est transformé en W. Le composé W est transformé en
X. Par action sur X du pyridinium chlorochromate (ou PCC), un réactif bien plus doux que le
réactif de Jones utilisé sur L, on obtient la (+)-arborone A.

20) Quels réactifs utiliser pour obtenir X a partir de W (plusieurs réactions peuvent étre
nécessaires) ?

21) On s’intéresse a l'action du PCC sur X pour obtenir A: de quel type de réaction
s’agit-il ? Justifier.

Fin



