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1 Synthese malonique

La synthese malonique permet d’obtenir un acide carboxylique fonctionnalisé a partir
de I’acide malonique et de composés halogénés (Figure 1).
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FIGURE 1 — Bilan de la synthese malonique.
Cette transformation se fait en cinq étapes consécutives comme montré figure 2.
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FIGURE 2 — Suite réactionnelle de la synthese malonique.

Donner les structures manquantes ainsi que les mécanismes mis en jeu. Nommer les
différentes étapes.



2 Epreuve de présélection des IChO 2017

1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)
Dans ce probleme, nous étudions une voie de synthese stéréosélective de la molécule 1.

]

Ph

Nous nous intéressons dans un preiier temps a la transformation présentée ci-dessous :

\j’\ 1) NEts. 130 °C, DMF
2 |
2

(noté Ph-CHaz-1)

1. 1.1 La butanone 2 est un composé acide. Justifier cette observation (2 points).

1.2 La butanone 2 est déprotonée au moyen de trié¢thylamine (notée NEt,) a 130°C dans le dimé-
thylformamide (DMF). L'action d'un équivalent d'iodure de benzyle Ph—CH,—1 fournit 3, dont
le spectre de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton est déerit ci-aprés : RMN TH (500
MHz. Chloroforme-d) : § = 7.31 — 7,20 ppm (massif, 5H). 4 = 2,97 — 289 ppm (doublet. 2H),
4 = 2.89 —2.74ppm (multiplet, 1H), 6 = 1,97 ppm (singulet, 3H), 6 = 1.21 ppm (doublet, 3H).

Donner la formule semi-développée du composé 3 et interpréter son spectre de RMN (on justifiera
en particulier la multiplicité des signaux) (3 points).




1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

1.3 Quels sont les intermédiaires réactionnels susceptibles de se former par action de la triéthylamine
sur le composé 2 (1 point) ?

1.4 Justifier la régiosélectivité observée en vous appuyant sur les conditions opératoires utilisées. Quel
produit aurait-on majoritairement obtenu par action du diisopropylamidure de lithium (LDA),
base forte encombrée, sur la cétone 2 a —78°C (3 points) ?

2. 2.1 Combien le composé 3 admet-il de stéréoisomeres de configuration (1 point) ?

2.2 On considére un mélange d’énantiomeres A et B de concentrations respectives c4 et cp. L’exces
énantiomérique (ee) d’un tel mélange est défini par :

ee =

CA—CB’
CA + CB

Calculer I'exces énantiomérique du mélange obtenu lors de la réaction menant au composé 3.
Cette réaction est-elle stéréosélective (1 point) ?

2.3 U Quels peuvent étre les inconvénients de I'obtention d’un mélange de stéréoisomeéres dans I’in-
dustrie pharmaceutique (1 point) ?

Pour pallier ce probleme, il est courant d’utiliser des auxiliaires de réaction chiraux. Ces composés,
temporairement incorporés dans une synthese organique, permettent de contréler la stéréochimie du produit
final.



1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

Nous nous intéressons ici aux oxazolidinones, aussi appelées copules chirales d’EVANS, qui permettent
de créer des centres stéréogenes de facon controlée. La synthese ci-dessous illustre ’obtention d’une copule

chirale I’EVANS a partir de la (S)-valine 4.
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3. 3.1 Justifier I'attribution du descripteur stéréochimique S a la valine 4 (1 point).

3.2 @ Quels descripteurs de la configuration des acides aminés utilise-t-on dans la nomenclature

usuelle (1 point) ?

L’action de deux équivalents de tétrahydruroaluminate de lithium sur la (5)-valine 4 suivie d’une hy-
drolyse basique conduit au composé 5, de formule brute C;H;3NO et dont le spectre infra-rouge est donné

ci-dessous.
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4. Indiquer la structure de 5 (1 point).




1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

Le composé 5 est traité par le carbonate de diéthyle (CO(OEt),) en présence de carbonate de potassium
pour donner le composé cyclique 6 de formule brute CgH;;NO,.

5. 5.1 Proposer la structure du composé 6 et le mécanisme de sa formation a partir de 5 (4 points).

5.2 @ Quel est le nom de la fonction chimique créée dans la molécule 6 (1 point) ?

Les auxiliaires chiraux peuvent étre utilisés dans un grand nombre de réactions, mais 'une des plus
classiques est ’alkylation des énolates. Le composé 6 est mis a réagir avec du chlorure de propanoyle en
présence de n-butyllithium (noté Bul.i), qui est une base tres forte, pour donner le composé 7. Ce dernier
donne 8 apres addition de LDA.

L
A 7%
] o, oa AN
/\/\Ll THF, -78 °C “.\\_/
(noté BulLi) \\
8

6. Proposer des conditions d’obtention du chlorure de propanoyle a partir de ’acide carboxylique corres-
pondant (1 point).

7. 7.1 Proposer la structure de 7 (2 points).




1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

7.2 Pourquoi avoir utilisé le chlorure de propanoyle plutét que l’acide carboxylique correspondant
pour la synthese de 7 (1 point) ?

L’action de l'iodure de benzyle sur le composé 8 conduit aux composés diastéréoisomeres 9 et 9’ dans
un rapport 99 : 1.

®, .
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i
\%NJ\O % 9+ 9
- ’ 99 : 1

~

8

8. 8.1 Par analogie avec la définition de I’exces énantiomérique donnée a la question 2.2, calculer 'exces
diastéréoisomérique du mélange de 9 et 9°, obtenu a partir de 8 (1 point).

8.2 Schématiser les deux possibilités d’approche de l'iodure de benzyle sur le composé 8 (4 points).

8.3 Proposer la structure des composés 9 et 9’ (2 points).




1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

8.4 En considérant un état de transition précoce, dessiner un profil réactionnel permettant de justifier
I'obtention majoritaire du composé 9 (2 points).

9. En modifiant la nature de 1’électrophile, on observe parfois une diminution de la sélectivité de la
réaction (tableau ci-dessous). Interpréter ces observations (1 point).

Electrophile

Rapport des diastéréoisomeres

Ph—CH,—1I
CH,=CH—CH,—Br
CH,—CH,—1

99:1
98 :2
94 :6

Une fois le centre stéréogene créé, il est nécessaire de séparer la copule chirale de la molécule afin d’obtenir
le composé d’intérét 1 sous forme énantiomériquement pure. Il existe plusieurs méthodes pour régénérer la
copule. L’une d’entre elles consiste a former un ester.

Le composé 9 est mis en présence de phénylméthanolate de lithium, le composé 10 ainsi que la copule

O ®
go Li

phénylméthanolate de lithium

chirale 6 sont formés apres hydrolyse.




1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

10. Indiquer la structure du composé obtenu 10 (1 point).

L’action de bromure de méthylmagnésium sur le composé 10 suivie d’une hydrolyse conduit au composé
11 et a des sous-produits, dont de 1’alcool benzylique dont la structure est donnée ci-dessous.

1) CH3-Mg-Br AN
10 ) CH3-Mg 1o+ OH
2) H*, H,0O =

alcool benzylique

11. 11.1 Rappeler le mécanisme d’addition d’un exceés d’organomagnésien sur un ester, suivie d’une hy-
drolyse. En déduire la structure du composé 11 (2 points).

11.2 L’action d’un seul équivalent de bromure de méthylmagnésium sur 10 aurait-elle pu permettre
lobtention du composé d’intérét 17 Justifier (2 points).

La formation d'un amide de WEINREB (N-méthoxy-N-méthylamide, composé 12) constitue une autre
méthode de séparation de la copule chirale (le groupe noté R ci-dessous est explicité a la question 8.3,
garder la notation R si la réponse a cette question n’a pas été trouvée). Afin d’obtenir le composé d’intérét
1, Pamide de WEINREB ainsi obtenu réagit d’abord avec le bromure de méthylmagnésium pour donner un
intermédiaire réactionnel 13. Le composé 1 est ensuite obtenu apreés hydrolyse acide de ce dernier.

_O-CHj3

@)

I /[2 HI -Hor .

RN, _ChHa AN O-CHs 1) CHyMg-Br o 2)H" HO
/7 (CHg)sAl, CHoCly CHs

~

9 12



1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

12. L’étape d’addition de l'organomagnésien sur 'amide de WEINREB conduit a un intermédiaire réac-
tionnel 13 possédant une géométrie tétraédrique autour de ’atome de magnésium.

12.1 Proposer la structure de l'intermédiaire réactionnel 13 (3 points).

12.2 Expliquer l'intérét de passer par un amide de WEINREB (3 points).

Données

Ordres de grandeur de pKa de quelques couples acide/base utiles :
o} o} O 0
R! R! HNJ< /6
/e |
pKa 10 11 20 21
L Al
H o

pKa 35 45

) 20 @
Acide/Base | HCOs / COs HNEt; / NEts

€]
~N
Acide/Base N / N
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2 Epreuve de présélection des IChO 2017

1 Utilisation de copules chirales ’EVANS (total : 45 points; 30 %)

Dans ce probleme. nons étudions une voie de synthése stéréosélective de la molécule 1.

@)

O

Ph
1

Nous nous intéressons dans uw premier temps 4 la transformation présentée ci-dessous

\/ﬁ'\ 1) NEts 130 °C, DMF__

2) |

(noté Ph-CHo-1)

1. 1.1 La butanone 2 est un composé acide. Justifier cette observation (2 points).
]
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1.2 La butanone 2 est déprotonée au moyen de triéthylamine (notée NEty) & 130°C dans le dimé-
thylformamide (DMF). L'action d'un équivalent d'iodure de henuzyle Ph—CH,—TI fournit 3, dont
le spectre de résonance magnétique nucléaire (RMN ) du proton est décrit ci-aprées : RMN 'H (500
MHz, Chloroforme-d) : 6 = 7.31 — 7.20 ppm (massif. 5H). § = 2.97 —2.89 ppm (doublet, 2H),
0 = 2,89 — 2.74ppm (multiplet, 1H). § = 1.97 ppm (singulet. 3H), ¢ = 1.21 ppm (doublet, 3H).

Donner la formule semi-développée dn composé 8 et interpréter son spectre de RMN (on justifiern
en particulier la multiplicité des signaux) (3 points).
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1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

1.3 Quels sont les intermédiaires réactionnels susceptibles de se former par action de la triéthylamine
sur le composé 2 (1 point) ?

Y /fhe% W dimant ,a:?t/f comme. .éﬂjc {La,ul donmer Uy evdoit,
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1.4 Justifier la régiosélectivité observée en vous appuyant sur les conditions opératoires utilisées. Quel

produit aurait-on majoritairement obtenu par action du diisopropylamidure de lithium (LDA),
base forte encombrée, sur la cétone 2 & —78°C (3 points) ¢4
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2.2 On considére un mélange d’énantioméres A et B de concentrations respectives c4 et cg. L'exces
énantiomérique (ee) d’un tel mélange est défini par :

__|€A—CB
ca -+ cp

Calculer I'exces énantiomérique du mélange obtenu lors de la réaction menant au composé 3.
Cette réaction est-elle stéréosélective (1 point) ?
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2.3 @ Quels peuvent étre les inconvénients de 1'obtention d’un mélange de stéréoisoméres dans l'in-
dustrle pharmaceutique (1 point) ?
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Pour pallier ce probléme, il est courant d’utiliser des auxiliaires de réaction chiraux. Ces composés,

temporairement incorporés dans une synthése organique, permettent de contréler la stéréochimie du produit
final.



1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

Nous nous intéressons ici aux oxazolidinones, aussi appelées copules chirales d’EVANS, qui permettent
de créer des centres stéréogenes de facon controlée. La synthése ci-dessous illustre Pobtention d'une copule
chirale d’EVANS & partir de la (S)-valine 4.

0
NH,
2 1) LiAIH, EtOJ\OEt
COOH T ~ 6
2) HO", H,0 KoCOj
4

3. 3.1 Justifier I'attribution du descripteur stéréochimique S 4 la valine 4 (1 point).
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3.2 U Quels descripteurs de la configuration des acides aminés utilise-t-on dans la nomenclature
usuelle (1 point) ?
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L’action de deux équivalents de tétrahydruroaluminate de lithium sur la (§)-valine 4 suivie d'une hy-
drolyse basique conduit au composé 5, de formule brute C5H;3NO et dont le spectre infra-rouge est donné
ci-dessous.
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4. Indiquer la structure de 5 (1 point).
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1 Utilisation de copules chirales d'EVANS (total : 45 points; 30 %)

Le composé 5 est traité par le carbonate de diéthyle (CO(OELt),) en présence de carbonate de potassium
pour donner le composé cyclique 6 de formule brute CgH,;NO,.

5. 5.1 Proposer la structure du composé 6 et le mécanisp&de sa formation a partir de/s\ (4 points).
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5.2 @ Quel est le nom de la fonction chimique créée dans la molécule 6 (1 point) ?
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Les auxiliaires chiraux peuvent étre utilisés dans un grand nombre de réactions, mais I'une des plus
classiques est 'alkylation des énolates. Le composé 6 est mis & réagir avec du chlorure de propanoyle en

présence de n-butyllithium (noté BuLi), qui est une base trés forte, pour donner le composé 7. Ce dernier
donne 8 aprés addition de LDA.
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A~~~ | THF-78°C
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(noté BuLi) \\

8

6. Proposer des conditions d’obtention du chlorure de propanoyle & partir de I'acide carboxylique corres-
pondant (1 point).
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7. 7.1 Proposer la structure de 7 (2 points).
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DERMERE
SEANCE

1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

7.2 Pourquoi avoir utilisé le chlorure de propanoyle plutot que l'acide carboxylique correspondant
_pour la synthese de 7 (1 point) ?
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Laction de Iiodure de benzyle sur le composé 8 conduit aux composés diastéréoisomeres 9 et 9° dans
un rapport 99 : 1.

8. 8.1 Par analogie avec la définition de I'excés énantiomérique donnée a la question 2.2, calculer 'excés

dla.steremsomerlque du mélange de 9 et 9°, obtenu a partir de 8 (1 point). (i
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8.2 Schématiser les deux possibilités d’approche de I'iodure de benzyle sur le composé 8 (4 points).
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8.3 Proposer la structure des composés 9 et 9’ (2 points).

0
VK (,oam]oom < Xias ‘-\v&beu{mtm L@U\@\)cﬁ\@\ ﬂ)ﬁ 0 ’deu v Yo j&w
_LC\ MWL) & (;cfmldu

@7\'\ Pk JDR.&DNQ %

\ ) \/'kN/lK

[
e -

’3//!';

-
I

Van WL e 2. ¢ S M@;ET’?OWMMQ om ,dz/{,m%/fxcéf Mﬁ?z&awm‘?/ ‘.



1 Utilisation de copules chirales d’'EVANS (total : 45 points; 30 %)

8.4 En considérant un état de transition précoce, dessiner un profil réactionnel permettant de justifier
I'obtention majoritaire du composé 9 (2 points).
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9. En modifiant la nature de I’électrophile, on observe parfois une diminution de la sélectivité de la
réaction (tableau ci-dessous). Interpréter ces observations (1 point).

A daihaphite ancombl remd, Aot plus Al Ligpad
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Electrophile Rapport des diastéréoisomeéres

Ph—CH,—1 99:1
,&Mmﬁmmw\’ CH,=CH—CH,—Br 98 : 2

CH;—CH,—1 94:6

Une fois le centre stéréogene créé, il est nécessaire de séparer la copule chirale de la molécule afin d’obtenir
le composé d’intérét 1 sous forme énantiomériquement pure. Il existe plusieurs méthodes pour régénérer la
copule. I’'une d’entre elles consiste a former un ester.

Le composé 9 est mis en présence de phénylméthanolate de lithium, le composé 10 ainsi que la copule

chirale 6 sont formés aprés hydrolyse.
QO ®
O/“o Li

phénylméthanolate de lithium



1 Utilisation de copules chirales d’'EVANS (total : 45 points; 30 %)

10. Indiquer la structure du composé obtenu 10 (1 point).
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L’action de bromure de méthylmagnésium sur le composé 10 suivie d’une hydrolyse conduit au composé
11 et & des sous-produits, dont de I’alcool benzylique dont la structure est donnée ci-dessous.

1) CHg-Mg-B
0 ) CHa-Mg-Br % 3 OH
2) H*, H,0

alcool benzylique

11. 11.1 Rappeler le mécanisme d’addition d'un excés d’organomagnésien sur un ester, suivie d'une hy-
drolyse. En déduire la structure du composé 11 (2 points).
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11.2 L’action d’un seul équivalent de bromure de méthylmagnésium sur 10 aurait-elle pu permettre
'obtention du composé d’intérét 17 Justifier (2 points).
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La formation d’un amide de WEINREB (N-méthoxy- N-méthylamide, composé 12) constitue une autre
méthode de séparation de la copule chirale (le groupe noté R ci-dessous est explicité a la question 8.3,
garder la notation R si la réponse & cette question n’a pas été trouvée). Afin d’obtenir le composé d’intérét
1, "'amide de WEINREB ainsi obtenu réagit d’abord avec le bromure de méthylmagnésium pour donner un
intermédiaire réactionnel 13. Le composé 1 est ensuite obtenu apres hydrolyse acide de ce dernier.

ny-O-CHs 6
- Hel
NJ( CH3 AN -O-CHs 1) CHsMg-Br_ . 2) HY, HO

13
\\/ (CHg)zAl, CHoCl, &
o Ha

1

9 12



1 Utilisation de copules chirales d’EVANS (total : 45 points; 30 %)

12. L’étape d’addition de l'organomagnésien sur I'amide de WEINREB conduit & un intermédiaire réac-
tionnel 13 possédant une géométrie tétraédrique autour de I'atome de magnésium.

12.1 Proposer la structure de I'intermédiaire réactionnel 13 (3 points).
W€ e . . i | k
4 nkamidioine. sackbmmel w%& oLV T

it

R
X ,g/q’@
/

Ll

12.2 Expliquer I'intérét de passer par un amide de WEINREB (3 points).
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Données
Ordres de grandeur de pKa de quelques couples acide/base utiles :

0 0 0 0
1 1 S
ol| ® Hf\ne/”\_e)\nz “’K/(o/ ’”éo

] 2
Acide/Base | HCOs / COs HNEty / NEtg

pKa 10 11 20 21
b //LNJ\
Acide/Base H C]

pKa 35 45
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