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Probléme 3 : versla synthése de la dolastatine 14

1. Combien de stéréoisoméres de configuration pcsede I’ adde dolatriénoique ? Justifier laréporse.

Le compaosé posede deux atomes de arbone asymétriques et 3 doubbes liaisons nonidentiquement
substituées. Il y a dort en tout 2° soit 32 structures tridimensionrell es possbles.

2. Donrer lastructure de A en justifiant laréporse.

LiAIH, est un réducteur couramment utiliseé en chimie orgarnique. Su le spedre infrarouge du
mélange réactionrel, on voit disparaitre une bande & 1780cm™ et appaaitre une bance large &
3500cm™. La premiére bance est caractéristique de la vibration déongaion dune doule liaison
C=0. Lasemnck est caractéristique de la vibration d élongaion dune liaison O-H dars un dcod
(OH «libre»). On peut donc en conclure que le mmpose A n'a plus de groupe COOEt mais
possde maintenant un goupe OH d'alcod. La structure de A est dorc :

OtBDPS
OH

A

3. Par andogie areclaréadion dacylation dunacod par unchlorure d’acyle, donrer la structure du
compaose obtenu par réadion ce A et de Tos-Cl.

Le dnlorure de tosyle est le dilorure d'un acide sulfonique, andogue au chlorure d’ acyleisau dun
acide arboxylique, qu réagit avecun dcod pou donrer un ester. Il se forme par andogie un
ester sulfonique entre Tos-Cl et I’alcodl. La réaction ce A avecTos-Cl donrele compaosé suivarnt :
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4. Le groupe OTs est un excdlent groupe partant. Comment est-il possble de rendre wmpte
simplement de cdte propriété ?

On peut rendre compte de cdte qudité de bon goupe partant en s'intéressant a la stahbilit € de ce
nucléofuge, peu basique: la charge négative et délocalisée sur les atomes d’ oxygene. On peut
éaire les formes mésomeres limites siivantes :

|| 9
o-

5.  Donrer la structure de B. Quelle est laréadion qu a au lieu ? Avec quell e transformation connue
peut-onfairel’analogie ?

Il sagit ici d’une réaction entre un nwcléophile (I’ organamagrésien) et un éledrophle (le mmpaosé
tosylé primaire). Il s'agit dorcici d' une réaction de type Sy2. On oltient alors le cmposé B dort la
structure et :

OtBDPS

B

Cette réaction est I'andogue de la réaction de Wurtz observée lors de la synthese des
organamagrésiens, entre le ammpaosé halogéné d I’ organamnagnésien forme.

6. Interpréter lesdonrées RMN fournies, ainsi que ladéwmloration cel’ eau de brome.

Le test a I'eau e brome est un test caractéristique des alcenes. Le produt B déwmlore I’eau de
brome. On sait dorc que B est un dcéne. De plus, le spedre RMN *H présente 2 massfs dars la
zone aractéristique des alcenes (5-7 ppm). On peut dormc en conclure que ces 2 massfs
représentent les atomes d hydrogéne portés par la doulde liaison. L’intégration nows donre
I"attribution :

5,80 ppm

OtBDPS

5,05 ppm
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7.  Donrer la structure de C. Justifier la régioséledivité de la réadion par un mécaiisme réadionrel
préds.

C ne démlore plus I’eau de brome. Ce produt ne possde plus de doube liaison. Il y a dorc eu
addtion de HBr sur la doubbe liaison. Cette addtion sefait en présenced un amorceur radicalaire.
La régioséledivité est donc anti-Markovnikov. Le mécanisme de la réaction est le suivant :

In

(1) H-Br Br +InH

2) BrQQ\R—> R/\/Br
./\\ Br .

3) B HB = R B

Dans un pemier temps, il y a amorgage de la réaction pa |’amorceur radicalaire (In) (éguation
1). Puisil y ala propagdion celaréaction. Leradical Br est le radical propageant. Il s'addtionre
sur la doube liaison toujours au bou de la chaine, pou des raisons d encombrement, en formant
un radical secndare (qui se trouve ére plus dable que le radical primaire). Ce noweau radical
formeé peut alors réagir avec une moléaule de HBr pou donrer le produt C et unradical Br qui
peut reprendre le cyde.

La structurede C est dorc :

OtBDPS
Br
C

8.  Sadant que le phosphare est situé dans laméme wlonre de la dassficaion périodique que I’ azote,
indiquer quell e propriété de la triphénylphosphine est solli citéedans laréadion de formation ce D.
Quel est le mécanisme de laréadion ? Justifier laréporse.

Le phosphare se situe dars la méme @lonne que I’ azote. La triphénylphosphine possede un doulbet
nortliant, cequi lui confére des propriétés nucléophiles.

Le mécanisme est une Sy2 car elleintervient sur un aome de carbore primaire.
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10.

11.

12.

Sur le spedre RMN proton e D, on peut remarque un triplet dédoullé d intégration égale a2H. A
guels protons correspondce massf ? Comment pouwez vous expliquer I’ alure de cemassf ?

Ce triplet dédoulé arrespond ax 2 atomes d hydrogéne qui sont situés sur le méme atome de
carbore que I’atome de phosphare. |ls possdent 2 H vicinaux d' ou I’apparence d' un triplet (avec
la constante de mudage J). De plus, le phosphare, pas€dart un spin éga a %2, done un cougdage
visible avec les noyaux d hydrogéne (avec la constante J}). Cette mnstante de mupage éant
différente de la précélente, chaque raie du triplet est dédouldée ¢ il n'y a pas de superposition ce
raies.

Le schéma ci-aprés présente I’ édatement des raies et la structure du massf.

J2
OtBDPS +@ By %
, sSimefin
\j T
J2 J2 32

J1

Proposer une méthode pou passer deE aG.

Il suffit de traiter I’acé&al par del’eauen milieu acide.

Donrer une méthode pou former |’ énolate de sodium H.

L’éndate H peut étre obtenu par réaction ¢k |'acé&ate d’ éthyle avecl’ hydrure de sodium dars le
THF.

Donrer lastructure du composé | ainsi que le mécanisme de saformation.

L’éndate H réagit par addtion nwléophle sur le groupe arboryle de G (réaction andogue a
I’ alddlisation). Un traitement acide aqueux permet de régénérer |’alcodl.

OtBDPS o) O Na'
« ( }\ OtBDPS ONa O
H OMe )\/\/\/\)\/U\
v OMe
g H !
' Traitement
. HY
Y
OtBDPS OH O

OMe
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13.

14.

15.

Propcser un mécanisme pou cette réadion sachant que le DMF ne joue qu' un réle de solvant dans
laréadion.

Cette réaction est une synthése d’ éther selon la méthode de Willi amson. Dans un premier temps,
I"hydrure de sodium NaH (base forte) vient déprotoner I’alcod |. Celui-ci peut alors réagir avec
I"iodaméthare par une réaction ce substitution nwcléophile de type S\2. Le mécanisme est présenté
ci-apreés.

OtBDPS OH O NaH OtBDPS O O

A
X OMe OMe

N

~
OtBDPS O O Me--| OtBDPS O O

AN
OMe X OMe

J

Comment peut-on rendre compte de latres forte valeur du moment dipdaire du DMF ? Pourqua a
t-on choisi le DMF comme solvant pour rédiser cette transformation ?

Il est possble d’ éaire une formule mésomére du DMF qui fait apparaitre une séparation ce charge
sans faire appaaitre de lacune dedronique. Cette formule a dorc un pads gatistique natable.

AN — 0O

0 0|

Me _)k < > Me )\
\ITI H SN H

Me Me

Le DMF est un solvant polaire non potogene qui ne solvate pas les anions et augmente par suite
leur caractére nucléophile de facon foudroyarte.

Quel réadif utili ser pou rédiser I’oxydationen K ?

L’oxydation dalcod en adéhyde peut étre réaliser de multiples manieres. Cependart, il n'est pas
possble de réaliser ces oxydations a I'aide de KMnO,4 ou ce K,Cr,0O7 en mili eu acide aqueux car
dars ce @s I'alcod est diredement oxydé en acide arboxylique. La méhode de dchoix a été
dévdoppée par Corey. Cette méthode utilise un sel de chrome: le dhlorochromate de pyridinium
(CrO4PyHCI). Dans ce @s on olient I’ aldéhyde sans prolonger I’ oxydation.
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16. Par analogie aveclaquestion 12, propcser un mécanisme pou laformation ce M.

Le composé nucléophle présente un site nucléophile sur I’atome de aarbore terminal. 1l peut dorc
s addtionrer sur le groupe arboryle par I’ extrémité de la structure.

NB : il sagit d'unénodate d’ ester.

- ~ -
OtBDPS ~o <o /& OtBDPS O O o)
X = OMe X AN OM
NH €
Traitement
i
OtBDPS >0 OH o)
X
A OMe
M
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17. Comment pourait on procéder pour obtenir I’adde dolatriénoique protégé N apartir de M ?

Pour obtenir N, il est nécessaire de déshydrater M. Le groupe hydroxyle est un trés mauwvais groupe
partant. || est dorc nécessaire d' activer ce groupement partant. 9 on traite le wmposé M par un acide
fort tel que I’ APTS achaud, on porra activer le groupe hydroxy sous forme ROH; et dorc réaliser une
élimination ce type E1. Dans ce @s, on pour ait obtenir N. Ce type de réaction est souvent délicat pour
les produts complexes car les condtions opératoires ont particuliérement dures. De nombreux
réarrangements ont fréquents.

C'est pourqua les auteurs de cetravail ont choisi d activer le groupe hydroxy sous forme d'un goupe
mésylate, andogue au tosylate, excdlent groupe partant. L’éimination peut alors s faire par un
mécanisme de type E2 en présenced une base assz forte.

Mécanisme Type E1

~ ~ +
OtBDPS O OH 0 Hs0* OtBDPS O OH, O
N
A OMe X N OMe
~ ~
OtBDPS @) O OtBDPS o . 0
X N
X OMe X N OMe
sz
Mécanisme Type E2 ou Elcb
~ ~
OtBDPS O OH o Ms-Cl OtBDPS O OMs o)
X
X OMe X N oMe
OtBDPS >
OtBDPS 0] @]
OMe X NN OMe
H Base
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18.

Lasynthése propcseepermet-elle I’ obtention d un seul stéréo-isomérede N ?

Cette synthese ne permet pas d obtenir un seul des 4 stéréo-isomeres puisque I’'on uilise cmmne
produt de départ un composé racémique. De plus, I'éape de aéation du second centre
asymétrique, n'est pas diastéréoséledive D’ou I’obtention au final des 4 stéréo-isoméres ous
forme d’'un mélange de deux diastéréoisomeres racémiques.
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