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AVANT-PROPOS

A Torigine, la chimie organique était la science qui s’intéressait aux molécules présentes
dans les organismes vivants. Au cours du temps, elle est devenue la discipline qui étudie
les molécules, naturelles ou non, comportant I’atome de carbone. Les molécules orga-
niques sont largement présentes dans notre quotidien. Avec les glucides, les protides et
les lipides, elles constituent notre alimentation. Elles permettent de fabriquer des véte-
ments, des sacs et autres objets a base de textiles naturels (laine, coton) ou de textiles
synthétiques (polyesters, polyamides). Dans les matériaux de construction, les molécules
organiques se retrouvent par exemple dans le bois ou le PVC. Les applications sont tres
nombreuses comme les vernis, les peintures ou la parfumerie. Cependant, I'application
de la chimie organique la plus noble est certainement celle liée aux médicaments.

Une grande partie des composés organiques présentant un intérét biologique est tres
souvent d’origine naturelle. Néanmoins, ’'extraction et la purification de telles molécules
s’effectuent avec un tres faible rendement. Pour pallier a ces difficultés, les chimistes
ont développé des stratégies élaborées pour synthétiser des molécules organiques de
complexité variée. Depuis 1828, date a laquelle la premiere préparation d’'une molécule
organique naturelle (urée) a été décrite par le chimiste Friedrich Wohler, les composés
d’intérét biologique issus du monde animal ou végétal font I'objet de syntheses en labora-
toire a travers le monde. Les travaux se sont €largis également aux molécules organiques
non naturelles et souvent dérivées de celles-ci. Au cours du temps, les connaissances et la
découverte de nouvelles réactions ont contribué a la possibilité de créer ou de recréer des
composés de plus en plus complexes avec le contrdle de centres stéréogenes ; le chimiste
organicien a vu sa « boite a outils » s’enrichir avec l'arrivée des réactions métallo-,
organo- ou bio-catalysées utilisant un inducteur chiral, que ce soit par I'ajout d’un ligand
associé a un métal ou par le catalyseur lui-méme dans le cas d’'une enzyme. Si la Nature
produit des molécules souvent tres compliquées par I'intermédiaire de processus enzy-
matiques avec un controle de centres stéréogeénes et surtout sans étape de protection,
le chimiste organicien arrive au méme résultat au prix d’efforts parfois beaucoup plus
importants.

A Tl'aide de méthodes de plus en plus sophistiquées nouvellement décrites dans la lit-
térature scientifique, le spécialiste en synthese totale doit régler plusieurs problemes tels
que le rendement global, la purification des produits intermédiaires et la stéréosélectivité
des réactions lorsque les cibles possedent des éléments de stéréochimie.

Devant ces nouvelles découvertes, les étudiants actuels ont acces a beaucoup plus de
connaissances que leurs ainés et les équipes pédagogiques sont souvent obligées de faire
des choix sur le contenu des unités d’enseignement. Les stratégies en synthese totale sont
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Vi

surtout abordées a un niveau Master, alors que les bases de la chimie organique abordées
en Licence nécessitent un long apprentissage. S’il existe de nombreux ouvrages d’exer-
cices de chimie organique adaptés au premier cycle, peu de livres de ce type destinés aux
étudiants de second cycle sont propos€s ; il nous est apparu utile d’écrire ce manuel d’exer-
cices a un niveau Master afin que les étudiants puissent s’entrainer. Ce projet a germé il
y a quelques années et nous sommes heureux de pouvoir enfin le concrétiser. Nous avons
privilégi€ un format proche des sujets d’'examen que nous avions nous-mémes proposés
a nos étudiants. De plus, il nous est apparu indispensable de proposer une correction
et celle-ci figure juste a la suite des problemes posés. Méme si les étudiants ciblés sont
surtout ceux de Master 1" année, nous pensons qu’il sera également utile aux étudiants
inscrits en Master 2¢ année, aux éleves des Ecoles d’Ingénieurs de Chimie et a ceux
qui préparent le concours de ’Agrégation Sciences Physiques option Chimie, puisque
les trente-cinq problemes sélectionnés sont de difficulté variable. Lors de 1’élaboration
de cet ouvrage, nous nous sommes efforcés de rassembler des articles récents issus de
journaux scientifiques reconnus mondialement par la communauté des chercheurs en
chimie organique. Il n’est pas toujours aisé de sélectionner des problemes qui soient
adaptés au contenu pédagogique ; cependant, il nous parait essentiel de conserver les
syntheses telles que les auteurs les avaient décrites. Il ne faut surtout pas oublier que la
chimie organique est une science empirique et qu’il existe quelquefois des méthodologies
substrat-dépendantes.

Conscients de ne pas pouvoir aborder toutes les réactions de la chimie organique, des
choix ont été effectués en fonction de mots-clés qui nous semblaient indispensables pour
un tel niveau. Nous espérons que les étudiants trouveront en cet ouvrage I’entrainement
utile a la réussite a leurs examens et une fagon différente pour approfondir leurs connais-
sances en chimie organique.
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SYNTHESE
DE UAMBRUTICINE

L’ambruticine est une molécule antifongique isolée en 1977 de Polyangium cellulosum.
Elle présente une activité puissante contre une large gamme de pathogenes tels que
Aspergilus flavus, Blastomyces dermatidis, Coccidioides immitis et Hansenula anomala
avec des MIC (concentration d’inhibition minimale) de 0,03-1,6 ug/mL et pas de toxicité
observée chez la souris.

Mots-clés
Réaction de Seyferth, réaction de Wittig, oxydation de Swern

Rétrosynthése
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1 - Synthése de "lambruticine

ENONCE

B rréparation de A

Le dérivé 1 qui est issu du glucose apres quelques étapes, subit la suite des réactions
suivantes pour conduire a A :
1) Hy, Pd/BaCO;

o 2) PhyP*Me Br-, BuLi

H |O «OMe 3) 9-BBN, H,0, NaOH A
"0OBn 4) NaH, BnBr
OBn 5) AcOH, H,S0,
1 6) PCC

Donner la structure des intermédiaires 2, 3, 4, 5 et 6.

Préparation de B
Le dérivé 7 réagit avec la diazaphospholidine 8 en présence d’hydrure de sodium.
Donner la structure du composé 9 obtenu.

Celui-ci en présence de BuLi et de I'aldéhyde cyclopropanique 10 conduit au composé
11. Expliquer la formation de ce composé.

/
N O
[N'P\H

\ 8 BuLi \\/'VOTBS

I\/'\/OTBS . 9 ,A
- tBUO,C
, NaH : G y
JVANENA

tBuO,C
10

Proposer des conditions permettant de transformer 11 en 12.

Le composé 12 subit une homologation de Seyferth avec le réactif d’Ohira-Bestmann et
I'alcyne 13 obtenu est ensuite transformé en 14. Donner la structure de 13 en expliquant
et les conditions permettant d’obtenir 14.

o 9
: )H(P(OMe)2 :
O\A - \/k/OTBS N2 13 ’ f o \)\/OTBS
NS
/
12 MeOH, K,COs Tps” 14

Comment peut-on obtenir B a partir de 14 en trois étapes ?

Préparation de C

Lépoxyde 15 réagit avec le dithiane ci-dessous en présence de BuLi pour conduire a 16.
Comment peut-on préparer le dithiane ? Donner la structure de 16.

Celui-ci est ensuite transformé en composé 17. Donner les réactifs.
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1 - Synthése de 'ambruticine

{}ﬁ ?

o}
L\/osn —_— > 16 — BnO \
15 nBuLi TBSO O 17

Ce dernier subit les transformations suivantes :

1) NaBH, CeCl ¢}
17 &. BnO

2) TBAF =

3) BF3.Et,0 cat 20

Donner la structure des intermédiaires 18 et 19.
Donner le mécanisme de la transformation 19 — 20.
Donner les étapes successives permettant d’obtenir C a partir de 20.

) rin de la synthése
Le composé B et le composé C sont couplés en présence de BuLi. Donner la structure du
composé€ 21 obtenu en expliquant sa formation.

Celui-ci est traité avec le TBAF, puis le produit 22 obtenu, dont on demande la structure,
est couplé a A en présence de BuLi. Donner la structure du composé 23 obtenu en expli-
quant. Ce dernier subit une réduction par Et;SiH en présence de BF;.Et,O (obtention de
24).

Apres une débenzylation (obtention de 25), réduction de la triple liaison en double de
configuration E (obtention de 26) et oxydation, 'ambruticine est obtenue.

Donner la structure des composés 24-26 et les réactifs permettant leur obtention.

CORRIGE DETAILLE

B rréparation de A

Voici la structure des composés 2-6 :

(0]
H O «OMe = O «OMe HO O .OMe
2: "OBN 3: “0Bn 4: OB
OBn OBn OBn
BnO O._.OMe BnO O OH
5: ’ 6:
“OBn “OBn
OBn OBn

Dans un premier temps la double liaison est réduite sélectivement par hydrogénation
catalysée au palladium sur BaCO;. La réaction suivante est une réaction de Wittig avec
le phosphorane CH,=PPh; formé in situ par action de BuLi sur le sel de phosphonium
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(pour le mécanisme, voir synthese n° 21). La formation de 4 est issue d’'une hydroboration
suivie d’une oxydation en milieu basique. L’alcool anti-Markovnikov est obtenu. L’étape
suivante est une benzylation de la fonction alcool de 4. Le composé 6 est obtenu par
hydrolyse acide de la fonction acétal de S.

Préparation de B
Voici la structure du composé 9 :

/
N\ /O
9: [ /P’V'VOTBS
N
\

La transformation de 9 a 10 est une réaction de type Wittig, BuLi permettant d’obtenir
I’anion en a du phosphore qui attaque ensuite la fonction aldéhyde de 10.

Pour transformer 11 en 12 il faut réduire I'ester en alcool (DIBAL) puis oxyder I'alcool en
aldéhyde (oxydation de Swern DMSO, (COCI),, Et;N (pour le mécanisme, voir synthése
n° 27) ou oxydation avec le periodinane de Dess-Martin (voir synthese n° 22)).

//AN\\\)\/OTBS
Z

Réaction de Seyferth avec le réactif d’'Ohira-Bestmann

Voici la structure de 13 :

Q9 MeONa (li oM RCH=0 = CH—5—®-N@
)J\[(P(OMe)z @W (OMe), R
N2 N2 l
JL, 0®

Pour obtenir 14 il faut déprotonner I’alcyne vrai (BuLi) puis ajouter TIPSCI.

Pour passer a B il faut retirer le groupement protecteur TBS (ceci se fait sélectivement en
milieu acide par I'acide camphosulfonique). Il faut ensuite transformer la fonction —OH
en iodure (I,, PPh;, imidazole). Celui-ci doit alors réagir avec la base conjuguée de la
diazaphospholidine 8 (8+LiHMDS).

Préparation de C

Le dithiane est obtenu parréaction de I'aldéhyde correspondant avec le propane-1,3-dithiol.
Voici la structure de 16 et les réactifs pour sa transformation en 17.

B”O/Y?JS\A 1) TBSCI, lutidine Bnow

HO TBSO O
K) 2) AgNO; ou Hg(CIO,),
16 17
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1 - Synthése de 'ambruticine

Voici la structure des composés 18 et 19 :

18: BnO 19: BnO/MA

NS
TBSO OH OH OH

La premicre étape est la réduction de I’énone en alcool allylique dans les conditions de
Luche et la deuxieme la déprotection de I’éther silylé.

NS
BHOW

. OH ((? - 20
19 BF,

Pour accéder a C a partir de 20 il faut tout d’abord débenzyler sans toucher la double
liaison (Na dans NH; liquide) puis oxyder la fonction alcool en aldéhyde (oxydation de
Swern DMSO, (COCl),, Et;N), faire réagir I'organomagnésien MeMgBr sur I'aldéhyde
puis oxyder a nouveau dans les mémes conditions ’alcool secondaire en cétone.

) rin de la synthése
Les composés B et C sont couplés en présence de BuLi selon une réaction de type Wittig.
Voici la structure des composés 21 et 22 obtenus :

21:
Z

TIPS

Voici la structure des composés 23 a 26 :

BnO

Et,SiH, BF5.0Et,

| -—

BnO




