PC* 2021/2022 DL5 - 19 janvier 202:
Bellevue

Exercice 1 ( extrait Centrale , PC, 2009)
Stéréochimie de I'indinavir
[ILA.1) Un carbone aymeétrique porte quatre subatits différents ; on en comgie

Les atomes de carbone symétriques étant la sawleesd'isomeéres de configuration , on compte au
maximum 2 = 32 stéréoisoméres . Par conséquent I'indiraavir

[31 stéréoisomeres de configuratic n

(le nombre de C* étant impair , il N’y pas deytis de composés de type méso)

[I.LA.2) Le classement des substituants s’dkslri:& C-OH > C=C > H| , d’'ou descripteur stéréochimiqlla

Synthése du synthon A
Q3. Les composés auxquels doivent étre associés lesep&MNH admettent pour formule :

: _CH, : CH,Br

Pour les deux composés on distingue deux groupesadons magnétiquement équivalents : un relakf a
protons benzéniques aux environs de 7 ppm eihgulst pour le CHou le CH .

La différence entre les deux se situe principaldraamiveau de la valeur du déplacement chimique .
Le brome (a effet -1 ) exercant un effet déblindat , le singulet associé au @Hoit étre plus déblinde
(cad un déplacement chimique plus grand) que eskocié au groupe GHon en déduit

[Spectre 1: PhCHBr Spectre 2 : PhCH

Q4. 1l s’agit d’'un premier exemple détrosynthese
» S'’interroger d’abord sur les méthodes connues pEgramme , de formation du produit souhaité .

» La phase « S’approprier , Analyser » consiste &reples modifications structurales entre le prddati
le composé de départ : fonctions différentes deseleux ( cf programme : interconversions entretions
...) , allongement ou non de la chaine carbonée,.etc

» En ce qui concerne la présentation de la réponga schéma rétrosynthétique est la méthode la plu
lisible de I'étape « S’approprier-Analyser » etitqoermettre de montrer vos connaissances , votre
assimilation du programme .

» Ne pas oublier d’'indiquer les conditions nécessa(reatalyseur , chauffage , etc ...)

1v2)

»Pour ce type de question , aucun mécanisme naesaddé en principe : leur écriture est une perte de
temps .

Ci-dessous , les éléements de reflexion qui auratedtl étre les votres ....

nS’approprier — Analyser :

Le composé A est un chlorure d’acyle : une sedéhode de préparation existe : acide carboxylique +
SOCb.

Il faut alors s’interroger sur le méthodes de faiorad’un acide .... Cf TD : la méthode retenue ssiée
qui engagera le moins d’étapes a partir du rédetdépart ...



Enfin la comparaison des formules développées maptil fautajouter 2 atomes de carbone A ce jour
la seule méthode permettant d’allonger la chaihéwsisation d’'un organomagnésien ... qui nécessit
d’étre préparé a partir d’'un dérivé monohalogéméroe le composé bromé de départ

= Réaliser, réponse
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Synthése du synthon B :

Q5. Le compose@ résulte de laléshydratation de I'alcooll : ce dernier doit donc étre tragé milieu
acide ( Ho2SQs ou POy ) eta température élevée

» Parler d’élimination est maladroit ... une réactibéimination nécessite un milieu basique et une
s’applique pas aux alcools

Q6. A nouveau question de rétrosynthese ..
sS’approprier — Analyser :
Le composé 3 que I'on souhaigsst un ester : aucune hésitation , la méthodeégapation principale
consiste a faire régir uacool sur un acide carboxylique activé
On peut choisir une activation in situ ou ex-sftaf programme )
Reste a préparer un acide carboxylique ...
Enfin on note I'allongement d’'useul atome de carbone, ce qui permet de choisir la méthode de
formation de l'acide
Soit
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activation ex situ sous forme de chlorure d'acide
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(Dean -Stark)
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activation in situ par protonation
Q7. L'ouverture du cycle du compo&éécessite la rupture de la double liaison C=Qmdthode a retenir
est leclivage oxydatif de Lemieux Johnson
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Q8.Nouveau type de question : « inventer un mécansmke s’agit ici de controler que vous maitrises
notions fondamentales , basiques du programmeet/qus savez les mettre a profit : identifier napléle
et électrophile , réactifs propices a une réawcti’addition ou de substitution , nécessité géta
d’activation ou de protection, ....

Le mécanisme proposé doit etre accompagné de caminesn( toujours brefs et concis bien sar !') qui
feront apparaitre les arguments cités ci-dessugusifieront les étapes que vous proposez

L’'analyse structurale montre qu’il faut créer dessbns entre les carbone fonctionnels des aldé&hgtle
I'azote . Or sur les aldéhydes , les seules réaxtioes sont des réactions d’addition .

L’hydroxylamine constitue un réactif nucléophilegatiel , précisément N et O sont deux siteséupthiles :
on envisage son addition nucléophile . La questienla chimiosélectivité peut se poser : additian s
I'aldéhyde ou sur I'ester ? mais les aldéhydes plus réactifs vis-a-vis des nucléophiles queskasrs .
Enfin il est précisé : « milieu acide » : il ne faurtout pas protoner I'hydroxylamine , ce qu amtiéait son
caractére nucléophile . Par contre la protonatierfaldéhyde est connue pour activer son électi@phi
réaction d’'acétalisation )

1) protonation de I'aldéhyde afin d’augmenter saractere électrophile
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2) Addition nucléophile de I'hydroxylamine :
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3) Nouvelle addition nucléophile intramoléculaide I'azote sur I'autre fonction aldéhyde activée
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3) Prototropie et désydratation favorisée par Boltibn de doubles liaisons conjuguées
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Passage d& a6 : déshydratation favorisée par I'obtention d’un cosgéortement conjugud:( réalité la
stabilité du composé 6 est liée a son caractérenataue : présence d’'un systéme plan totalementigag
impliquant 6 électrons délocalisbles....mais la noti@ composé aromatique n’est pas au programme ... )
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Q9. La question a se poser est celle des méthodiesrdation des dérivés chlorés primaires : RCH...
Seules deux méthodes peuvent étre envisagéetedzadre du programme et elles utilisent un alcool
primaire ...

1) Action d’un agent chlorurant

RCHOH +SOCI — RCHCI+ SO+ HClg) ou RCHOH + PCk — RCHCI+ POCk + HCI

2) Passage par un ester sulfonique : a privilégie

RCHOH + TsCl - RCH:OTs—-RCH.CI ( SN avec NaCl)

Préférer le tosylate ( RCBTSs) au mésylate ( RGB Ms) car ce dernier peut donner des éliminations

Par ailleurs ici I'obtention d’'un alcool primairstadirectement envisageable par réduction de Feste
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Synthése du synthon C

Q10. Le tartrate de diéthyle comporte 2 atomes de cerlagymétriques ...mais ayant des substituants
identiques deux a deux . On compte donc au tasgdr@oisomeres et finalement le (+) tartrate adimet
stéréoisomeres qui sont représentés ci-dessous :
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COOEY
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alllle)
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Enantiomére donc
(-) tartrate de diéthyle

Composé méso
Inactif sur la lumiere

Cette réponse a été source de beaucoup d’errsuite A une utilisation non raisonnée du terme
« symétrie » .

Un objet , une molécule a des ELEMENTS de symétrie

Quelques exemples :



Il ( on ne sait pas de quel compose il s'lagitésente deux C* et pas de symeétrie donc greneavoir que
3 stéréoisomeres ...

Elle (..idem) a2 C asymétriques et un plasydgétrie , par conséquent 2 stéréoisomeres ..

Sielle désigne la molécule de (+) tartrate , cette répa@st fausse : le (+) tartrate n'a pas de plan de
symeétrie , si tel était le cas , il ne serait glaisal et donc pas optiguement actif , on n‘aypag ( +) ....

Q11.En utilisant les indications données dans I'énorme gbtient les époxydes :

A partir du (-) tartrate A partir du (+) tartrate

O OH
*

OH

\
\\\\\
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Configuration
O>C-O>CHOH>H R Configuration

O>C-O>CHOH>H S

L’époxyde8 dont dérive le composé C admet la structure csakest donc une configuration R :
O

R
HO

époxyde 8

il faut donc utiliser |Ie (-) tartrate de diéthylg

b) En ne considérant que les énantioméres R ehSldamélange , la somme de leur pourcentaget(R)
est égale a 100 , d’'ou I'expression de I'excestomeérique :

ee=100l0 13 _100Pe =Fs _10pRe = 0007 Ra) - PR:E(ee+1oo)
[RI+[S] Pr + Py 100 2

[Pr =97 % et R=3%|

c) L'époxyde8 présente 4 groupes de protons chimiquement &lgmits désignés ci-dessous par les lettres
a, b, cetde . On peut alors proposer 4 sigsauje spectre RM{H

Cependant les protonsiiHe sont pas forcément magnétiguement équivalemtest un exemple de protons
diastéréotopiques ( end’un carbone asymétrique ) . Il en est de mém [@s protons kl. Aussi on peut
prévoir

[6 signaux sur le spectre RMRH|

» la non équivalence des protonssdra plus facilement excusée que celle des prétons
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Q12.1l s’agit du mécanisme classique addition /eliniora d’un alccol sur un chorure d’acyle :
1) addition nucléophile de I'alcool sur le chlorufacyle avec formation d’'un « intermédiaire
tétraédrique » :
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2) Elimination

@O

3 ) Reéaction acide base

Remarque: Il a été montré recemment que ce mécanisme péesske bon ; on a simplement un mécanisme
de type SN

O
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Q12.Le nucléophile donne lieu a une addition anti ®pdxyde ; cela conduit a un ion de type alcoolate
nucléophile potentiel . Or I'intérét du groupeyiase -OTs est d’étre un bon groupe partanbn :envisage
une réaction de type SNalcoolate intervenant comme nucléophile
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Synthése du synthon D
Q13.L’azote le plus nucléophile est celui pour legealoublet est le moins délocalisé . Or suite fidte-
M du groupe C=0 , on peut écrire les formes mésesnguivantes :



NH

systéme corjugué

Le troisieme atome d’azote n’est pas impliqué dansystéme conjugué impliquant C=0 : son doubégt s
donc moins délocalisé ; c’est cet azote quieeptus nucléophile .

Les composeés 11 (anhydride d’acide) et 12(chlodiaeyle ) sont de bons agents électrophiles ; ils
réagiront quantitativement sur I'azote le plus gophile .

Pour obtenir le composé souhaité il faut dfimeoduire d’abord le composé 1

Q14. Catalyseur [Ni, Pt ou Pd ] La catalyse hétérogéne rend la réacfpéréospecifique SYI
b) A l'issue de I'hydrogénation , on obtient un ar@e de D et de son énantiomere .

Synhése du synthon E
Q15. En milieu acide , on observe Ia protonatiotiémoxyde selon

=

Cette protonation facilite I'addition d’un nucléafgh; on peut alors envisager I'addition méme pdeivoir
nucléophile est faible , ce qui est le cas de t@uéile :
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catalyseur régénéré
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Q16. Méthode de résolution de Pasteur qui utilise aeti® chiral résolvant qui en présence du mélange
racémique forme des diastéréoisomeres qui eux peéure séparés par les méthodes « usuelles » .

b) Il faut utiliser un composé chiral optiguement plonc surtout pas le composé méso.

c) Le groupe amino du compoBééagit sur une fonction acide de I'acide tartrigan une réaction acide
base pour donner des carboxylate d’'ammonium EF'NH COO)



Synthése de l'indinavir

l11. Si I'étape de protection n’est pas nécessaast que I'alcool est moins nucléophile que leug®
amino .

On forme I'amide de formule

Q17.En milieu acide , on forme le carbocation (stabilpar effet + M de OGHia partir d el’éther d’énol.
Le groupe hydroxyle du compo%é , nucléophile potentiel , s’additionne ensuiteicarbocation .
Ensuite I'intermédiaire évolue :
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Par perte d’'un proton on isole le comp&8é
Q109.
a) On veut former un énolate : on introduit uneelfaste peu nucléophile comme le LDA en quantité

équimolaire .
L’énolate_20 admet pour formule :

(0) = Ph
YG)\/
N
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L’énolate précedent constitue un nucléophile pagent’ou I'addition de20 sur la fonction époxyde de.
Par analogie a ce qui a été vu a la question b4 obtiendra un mélange de

o

r 8 v 8

majoritaire

L’'approche privilégiée est celle se produisanb@aposé des groupes - N et —O



Q21 . Le compos@2 résulte de I'addition nucléophile de I'azote lagphucléophile dB sur I'époxyde du
compos&l, soit

Q21. La déprotection conduit &

Y
OH
HN
NHtBu

Pour obtenir I'indivir , on réalise une S8ur le composB _.



