Corrigé du DM n°8 de Chimie 2017-2018:
Chimie organique

EXERCICE 1 : RETROSYNTHESE

a) Rétrosyntheése :
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Commentaires : i/ on additionne au goutte a goutte la cétone au LDA (base forte non nucléophile)

dans la premiére étape afin d’éviter sa dimérisation par cétolisation ; la méme remarque s’applique a la
seconde étape pour le propanal en présence de I'énolate formé (base forte) ;

ii/ la formation de I’énolate cinétique majoritaire a la premiere étape est assurée par
la basse température et I'emploi d'une base forte encombrée (le LDA) ;

iii/ il est inutile de reprotonner le groupement -OH pour la synthese de Williamson.

b) Rétrosynthese

— — <
crotonisation aldolisation \
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Synthése :
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J 1/ NaH (1 éq.)
%
Ph O
2/
O
Commentaires : i/ PhCHO est un aldéhyde non énolisable. Il n’est donc pas nécessaire de faire une

aldolisation croisée dirigée comme au a) ;

ii/ on pourrait former quantitativement I'énolate du p-cétoester avec HO™ ou un
alcoolate, mais ceci provoquerait une saponification ou une transestérification de la fonction ester cyclique.
On choisit donc ’hydrure de sodium, base non nucléophile ;

iii/ pour la crotonisation, le milieu étant déja basique, on se contente de chauffer I'aldolate.
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PROBLEME 2 : ETUDE DE LA SYNTHESE TOTALE DE LA (-)-ISOCOMENE

1 Ayant quatre atomes de carbone asymétriques et une liaison C=C non stéréogéne
(configuration bloquée dans le cycle), la (-)-isocoméne posséde 2*—1=15
stéréoisomeéres de configuration.

2 Onforme I'énolate le plus stable (conjugué) : é\ i‘:\L @
etnon: ij\ ‘\ . De plus, la base utilisée est modérément forte (pK, ~ 14) et

ne peut pas déprotonner quantitativement un autre H qu’en o des deux groupements carbonylé (pK, = 9).

@)

3 Le carbocation méthyle CH est extrémement instable et I'énolate est un excellent nucléophile : cette
réaction procéde par Sy2.

4  On peut imaginer qu'il se forme aussi le produit de dialkylation (présence d’'un
large excés de base dans le milieu) :

5 Dans la soude concentrée, les ions HO™ étant également de bons nucléophiles,
I'ilodométhane peut également subir une Sy2 conduisant au méthanol CH;0H. De ce
fait, une partie des 2,3 équivalents d'iodométhane est consommeée par les ions
hydroxyde ; c’est pourquoi on introduit plus de 1 équivalent d'iodométhane. Cependant, ce réactif ne sera
pas en excés notable par rapport a I'énolate formé a partir de la cyclohexane-1,3-dione : le produit de
dialkylation sera donc minoritaire.

6 On forme une a-énone, composé conjugué trés stable, par déprotonation d'un intermédiaire réactionnel
qui aurait conduit a un acétal :

0 0\ 0
Acide/base HO Et
(Ol e — =
Activati P ——
jH éle(z){:‘l(?pll’?iTe H Ady E—)T-i\H
- 4>
[0) O® ®0
~ Et
1 protonation
o
0 o
Acide/base E ®
_ H@ H c _ Hgo QH2
Et t Et
s i Ko~

\O/ divergence avec le Oe
mécanisme d'acétalisation

7 On réalise une nouvelle C-alkylation, en position o du groupement carbonyle dans les conditions
suivantes par exemple : i) LDA, =78 °C ii) CH3l

L’étape précédente a permis de protéger les deux autres positions en a des fonctions carbonyle, notamment
celle doublement en o des deux fonctions carbonyle, encore énolisable.

8 Ilyaaddition (1,2) sur la fonction a-énone au vu du produit 6 :
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On évite 'addition (1,4) qui aurait menéa5’:
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acide/base ® E IClI
vati OH,
activation —H,O Sn2
du nucléofuge 2
R

10 1 59% 2 100% 3 91% 4 90% 6 77% 7 77% 8 98% (-)-isocomeéne
Le rendement global est donc: 3 =0,59%1,00%x0,91x0,90%x0,77%0,77%x0,98 = 28%, ce qui est un

rendement appréciable pour une syntheése totale en huit étapes.

11
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Le composé 8 présente 2 H éthyléniques qui ne sont pas équivalents, ce n’est donc pas le produit majoritaire.
L’alcéne trisubstitué ci-dessus est par contre cohérent avec les données RMN. On forme donc
préférentiellement 'alcene le plus substitué, ce qui est conforme a la régle de Zaitsev.

12 On peut former un carbocation tertiaire par protonation de la fonction alcene :
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La force motrice de la réaction est la destruction du cycle a six chainons et du cycle a quatre chainons, trés
instable, au profit de deux cycles a cinq chainons, stables.
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