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PC* 2021/ 2022
Bellevue

TD 7 : Additions nucléophiles
Probleme : Proposer un schéma réactionnel permettant denerdpadipeptide a partir des deux acides
aminés indiqués
NHz—C|H—C—NH—CH —COOH ==  NH,~CH—COOH + NH,—CH—COOH

l

Ri O R> Ry R>

Exercice 1 : On s'intéresse aux caractéristiques de la réadtastérification dont le bilan réactionnel est lgvant :
H+

H3C-CHOH-CO,H + CH,OH H3C-CHOH-CO,CH; + H,0

acide lactique (A) lactate de méthyle (B)

Document 4 Protocole d’estérification de I'acide lactique eactate de méthyle

A une solution d’acide (-)-lactique (2,79 g, 31,thol) dans le méthanol (100 mL, 2,47 mol) est ajal&é
I'acide sulfurique HSQy: (0,17 mL, 3,1 mmol). Le mélange réactionnel esiuété au reflux pendant 16 h.
Apres refroidissement I'exces de méthanol est ééapaus pression réduite et le résidu est dissans d
de I'éther diethylique La phase organique est lax&e une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium NaHQ@Qis séchée sur sulfate de magnésium Mg8ydre. Aprés
filtration et concentration sous pression réduédactate de méthyle est obtenu sous forme d’uiie h
incolore (3,21 g, 30,8 mmol, rendement > 99 %).

1.Sachant que la plupart des réactions ont dealpiek standards de réaction de I'ordre de quelcgmsines
de kJ.mof (en valeur absolue), commenter la valeur d’entbalfandard de réaction pour la réaction étudiée
(document 5. En deduire l'influence de la température sysdaition de I'équilibre d’esterification.

Document 5 : Données thermodynamiques pour l'estérification de I'acide lactique en lactate de méthyle a
25 °C

Enthalpie standard de réaction A/H° (kJ.mol™) -1,86
Enthalpie libre standard de réaction A:G° (kJ.mol") -3,45

2. Calculer la constante d’équilibre de la reactid@baC.

En déduire le rendement en lactate d’ethyle srdestifs (acide lactique et méthanol) étaient ohtits en
proportions stoechiometriques.

3.Expliquer en quoi les conditions opératoires wiis dans ledocument 4 permettent de favoriser
cinétiguement et thermodynamiquement la formatiotadtate de méthylB a partir de I'acide lactique.

4. Ecrire le mécanisme réactionnel de formatiomBdepartir d’acide lactiqud et du méthanol. On mettra en
évidence le rble du catalyseur acide.

5. Le lactate de méthylB est mis ensuite a reagir en presence d’hydrurediers (Na+, H-), I'ion hydrure
étant une base forte, puis de bromure de benzy@#ifBr.On obtient un produit .

Donner la formule du compos$&et proposer un mécanisme permettant d’interpsgtéormation .
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Exercice2
La synthése de la (+)-lupinine débute par la papar d’'une oxazolidinoné obtenue a partir du
(+)-phénylalaninol selon la séquence réactionrslleante ¢chéma ) :

X COH
3
‘]

" X COCI

/\OJ\O/\ 2 " /5(\12quiv) )OL 0
HO  NH, 1 (2 équiv) OJLNH Triéthylamine (1 équiv) O NJ\7\
Distillation a 78-79 °C 2. Hydrolyse
6
2
(+)-Phénylalaninol
Schéma 1

1. Donner la configuration absolue du carbone asyq&trdu (+)-phénylalaninolustifier la réponse.

2.Le compos& est obtenu en faisant réagir le (+)-phénylalanawvac le carbonate de diéthyleAu cours
de la réaction, un liquide incolore est distillé a@ane température de 78-79 °C.
Identifier ce liquide et justifier I'intérét de tistillation.

3.Proposer un réactif4 pour transformer [I'acide crotonique3 en chlorure d'acide 5.
Justifier I'intérét de cette transformation.

Exercice 3: Proposer un mécanisme rendant compte de la tramsfion1 — 2.

OBn O

o
O  H,SO, (cat.)
., eOH, reflux =
BnO' ‘OBn HO  OBn
1 2

Exercice 4 : On enwsage le schéma reactlonnel suivant :

amine A, EEDQ
H3CO—\\ OCH3 HO"\\ pyndme 25°C THF, reﬂux /

7
Le synthon 4 est utilisé dans cette synthese feooee d’'un seul stéréoisomere.
1.Donner, en justifiant la réponse, les descrigtstéréochimiques des centres stéréogénes de 4. Ce
compose est-il chiral ?

2.Proposer une séquence réactionnelle permettgpasder de 4 a 5. Les mécanismes ne sont pas d&snand
Combien de stéréoisomeéres de 5 peut-on obtenogit séquence ?
Le composé 5 est transformé en 6 par une étapgctisation non étudiée.

Pour convertir 6 en 7, les auteurs utilisent lesdatdons suivantes: amine A, EEDQ (figure 6), THFefux.
L’EEDQ réagit rapidement avec les acides carboxgipour conduire a des anhydrides mixtes de stauct
générale RCO - O — CORvec formation d’éthanol et de quinoléine.

0] /O
//\/L/N - 6] iy ‘ S N, S
S N T V/j
EEDQ Quinoléine

Figure 6

3.Donner la structure de I'amine A utilisée dantsecétape.
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4.Proposer un mécanisme réactionnel de formatidtanleydride mixte et justifier le réle de 'TEEDQe
composé 7 est ensuite transformé en 8.

Exercice 5: La bromolactoné&5 est soumise a la séquence réactionnelle suivante :

Me  KOH,H,O KOH,H,0 e Me Me
W
[16] 7 —> o,
THF THF H,0
Me étape 6 étape 7 "’///

Me \/C02H
(18]

Déterminer les formules des composés [16] et [Lpf@poser un mécanisme pour leur formation .

Exercice 6: Mécanisme d'hydrolyse acide des amideReprésenter les espéces manquantes a I'endroit des
pointillés (chague série de pointillés correspond@espéce manquante). Dans les étapes 2), ¥)redifuer
avec le formalisme des fleches courbes le mouvedentioublets d’électrons.
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Exercice 7
L’Efavirenz J represente sur la figure 1 est un medicament é&tieal
utilise contre le virus du HIV. Le document 2 pretgeune synthese de <\
cette molecule proposee par Pierce et son equig8%h(. Org. Chem, \ o,

1998 CI\©f<o
63, 8536-8543), synthese au cours de laquelle degedarrganolithiens N/KO

sont utilises. .
J Figure 1:

Represention de I'Efavirenz]

Dans toute la suite de cette partie, la liaisobaae-lithium est considéree principalement covalettest
notée C-Li, tandis que la liaison azote-lithium@stantage ionique et est notée N—; Li+.

1. Indiguer combien de carbones asymetriques I'Efaziré possede et donner, en la justifiant, leur
configuration.
2.Donner le nom de la fonction créee lors de la faionadeB. Indiquer l'intérét d'utiliser un chlorure d'agyl
plutét qu'un acide carboxylique.
Un compose organolithien courant est le butyllithjunote Bu-Li. Il est produit & 900 tonnes a I'didhe
mondiale. Il est synthetise par action du lithiuretatlique sur le bromobutane
Les organolithiens ont une réactivité similaire auxorganomagnésiens.
3. Indiquer comment est polarisée la liaison C-Lispem déduire deux aspects de la réactivité des
composes organolithiens par analogie avec les orgagnésiens.
Lors du passage d& a C, on observe un dégagement gazeux. Il se prodtrié eatres une réaction dite
d’orthometallation sur le cycle aromatique.
4. Préciser la réactivité du butyllithium qui est imise en jeu et la nature du dégagement gazeuxeEcri
I'équation-bilan de la réaction qui méne Bea C. A l'aide des valeurs des pKa des couples orgasiqu
justifier la faisabilité de cette réaction.
Le composeC réagit ensuite avec le trifluoroethanoate d’étipdar donneD.
5. Proposer un mécanisme pour la formatiodepartir deC qui pourra etre note R-Li.
6. Lors du passage dea G, préciser le réle de 'APTS. Discuter du mecanidimée le plus probable lors
de cette étape (il n’est pas demande d’écrire leaméme).
Le passage d@ aH est réalise en présence d’un auxilliaire chiralrgaid la reaction énantioselectivé.
est obtenu exclusivement sous forme d’un seul é@ragte.
7. Ecrire le mécanisme de la réaction qui se produst dle la premiére etape du passage dé.
8. Préciser les deux réles de I'hydrolyse acide lorpassage dé aH.
Le passage dd al nécessite I'action du phosgene Cdans la triéthylamine B.
9. Ecrire la formule de Lewis du phosgene (I'atomeat®one étant central) et préciser la géometria de
molécule dans le modéle VSEPR.
10.Proposer un mécanisme pour la formation departir deH, en considérant que la fonction amine est
plus nucléophile que la fonction alcool et en faisatervenir la triéthylamine de maniere adéquataur
cette question la molécuk¢ pourra étre simplifiée en :

OH

NH,

11.Indiquer le réle des étapes— G etl — J. Puis expliquer pourquoi la fonction formée lots d
passage dA aB n’a pas été conserveée jusqlia
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Exercice 8: La (S)-1-amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine (SAMRB}Yt préparée en 4 étapes avec un
rendement global de 50% a partir d'un acide amaténel, la L-proline (schéma 5). La réduction de
la fonction acide de la L-proline par LiAlH{réaction analogue a celle d'un ester) fournmiteoalcool

3 qui est nitrosé par le nitrite d'éthyle EtONO pdaurnir la nitrosamine 4. La méthylation de 4
conduit a5 dont la réduction par LiAllpermet I'accés a la SAMP.

O\ DUAH, - EONQ. -
4
2 2) Hydrolyse
’i‘ COOH :,a 2) Hydrolyse :’;

H
L-proline 4

W
W)
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o
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w
T
@)
o
I
w

5 SAMP
Schéma 5

1-Quelle est la configuration absolue de I'atomeatbone asymétrique de la L-proline ?

2-Représenter la formule semi-développée tridimemselle de3.

3-Donner le schéma de Lewis de EtONO. Par analagée le mécanisme d'addition d'un nucléophile
sur un ester, proposer un mécanisme permettanpldtjerer le passage dea4.

4- Proposer des conditions réactionnelles permettaritahsformed en5.

L'énantiomere de la L-proline n'étant pas naturgn co(t est élevé. Aussi la synthése de la RAMP
est-elle réalisée a partir d'un autre composé ishw réservoir chiral, l'acide glutamique de
configuration absolue R (schéma 6). Le chauffagecelei-ci, dans I'eau, permet une réaction de
cyclisation qui conduit a la formation du produwitde formule brute €H7NO3z qui présente, entre
autres, en infra-rouge deux bandes intenses a 668 et a 1722 crh. L'estérification des par le
diazométhane conduit a 7 qui est completement tégar LiAlHs pour donner I'énantiomere du
composé 3 noté ent-3 qui est transformé en RAMPuparséquence réactionnelle analogue a celle
présentée au schéma 5 pougpasseBdiela SAMP.

(0]

chauffage a reflux LiAIH,

—  » ent-3

HO OH

6 _— 7

H,0 C5H,NO; CsHgNO;

NH,
acide (R)-glutamique
Schéma 6
5-Donner une représentation de Cram de l'acidgliRgmique.
6-Donner la structure d&en la justifiant a I'aide des données infra-rouge.
Spécifier les sites électrophiles et nucléophilegagés dans la réaction de formationéde
7-Donner la structure de 7. Quels sont les growaeactéristiques présents dans celui-ci ?
En quels groupes sont-ils réduits par I'action d&lll 4 ?



