
Sujet George OLAH

Éléments de synthèse du salviasperanol

Les icetaxanes constituent une famille de composés naturels possédant un squelette carboné tricyclique original et
sont dotés de propriétés cytotoxiques sur des lignées de cellules tumorales. Dans ce problème, nous allons étudier des
éléments de synthèse de l'un d'entre eux, le salviasperanol 1 [Figure 1], isolé en 1995 de la racine de Salvia Aspera par
B. ESQUIVEL et coauteurs.

'7\/\OH

alcool 4 6-iodo-3,3-diméthylhex-1-yne 3

2-(2,3-diméthoxyphényl)propane 2

HO OH

salviasperanol 1

�)�,�*�8�5�(������ �²�� �6�W�U�X�F�W�X�U�H�V���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�V���G�X���V�D�O�Y�L�D�V�S�H�U�D�Q�R�O1 et de ses précurseurs ; le cas échéant, un seul énantiomère du
composé est représenté

Cette partie s'appuie sur les travaux de l'équipe de Richmond SARPONG, publiés en 2006 dans la revue américaine
Organic Letters [Org. Lett. 2006, 8, N°13, p 2883]. L'analyse rétrosynthétique proposée par les auteurs conduit
notamment à deux précurseurs, le 2-(2,3-diméthoxyphényl)propane 2 et l'iodoalcyne 3 [Figure 1].

On se reportera au Document 1 qui rassemble des données acidobasiques (valeurs données à T =298K). R1 est
un groupe alkyle. R est soit un groupe alkyle soit un atome d'hydrogène (dans le cas des amines, des monoesters, des
aldéhydes et des alcynes terminaux). On note /Ce la constante d'autoprotolyse (le « produit ionique ») de l'eau et on
prendra piCe = 14 dans les conditions de travail.
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�'�R�F�X�P�H�Q�W�������²���(�V�W�L�P�D�W�L�R�Q���G�H�V���Y �D�O�H�X�U�V���G�H�V���S�.�$���G�H���F�R�X�S�O�H�V���D�F�L�G�R�E�D�V�L�T�X�H�V

Couple I pKA

Aci de carboxyl i que /  i on carboxyl at e

Ion pyridinium / pyridine

Ammonium R1R2R3NH+ / amine aliphatique R1R2R3N

�I�L���G�L�F�p�W�R�Q�H���� �G�L�D�O�G�p�K�\�G�H�����5�&��� ���� �²�&�+���²�&��� �2���5�������D�Q�L�R�Q���5�&��� ���� �²�&�+�²�&��� ���� �5����

HCN/CN-

HCOà(aq)/C(*(aq)

�3�K�p�Q�R�O�� �$ �U�2�² �+�� �� �� �S�K�p�Q�R�O�D�W�H�� �$ �U�� ��

�e�W�K�D�Q�H�W�K�L�R�O���(�W�6�²�+�� �� �� �p�W�K�D�Q�H�W�K�L�R�O�D�W�H���(�W�6��

�I�L���F�p�W�R�H�V�W�H�U���R�X���I�L���G�L�H�V�W�H�U���;�&��� �����²�&�+���²�&�2�2�5�������D�Q�L�R�Q�����;�&��� �����²�&�+�²�&�2�2�5���� (X = R ou OR)

Alcool ROH / alcoolate R0
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�5�² �&�&�² �+�� �� �� �5�² �&�� �� �]�&��

H2(g),Na+ / NaH

Amine secondaire R2NH / amidure R2N-
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Précisions
�²���/�H�V���T�X�D�W�U�H���V�H�F�W�L�R�Q�V���G�H���F�H���S�U�R�E�O�q�P�H���V�R�Q�W���L�Q�G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H�V�������R�Q���S�R�X�U�U�D���X�W�L�O�L�V�H�U���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���F�H�U�W�D�L�Q�H�V���T�X�H�V�W�L�R�Q�V

non résolues, le cas échéant, pour avancer dans le problème.
�² �� �© �� �e�F�U�L�U�H���X�Q���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O���ª�� �V�L�J�Q�L�I�L�H���I �D�L�U�H���D�S�S�D�U�D�v�W�U�H���O�
�H�Q�F�K�D�v�Q�H�P�H�Q�W���G�H�V���D�F�W�H�V���p�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V

conduisant des réactants aux produits. Pour chaque acte élémentaire, les transferts d'électrons inter ou in-
tramoléculaires sont traduits par des flèches courbes. Tous les doublets d'électrons figurant sur les sites
réactionnels doivent apparaître sur les schémas ainsi que les lacunes électroniques.

1 Mise en jambes : élaboration du précurseur iodé 3

Intéressons-nous dans un premier temps à l'élaboration du précurseur iodé 3, dont la synthèse est décrite dans les
documents annexes de la publication de R. SARPONG à partir de l'alcool correspondant 4 [Figure 1, page 11.

1. Expliquer pourquoi l'action d'une solution d'iodure de sodium (dans la propanone, là où il est soluble tout comme
l'alcool 4) ne permet pas la transformation de l'alcool 4 en composé iodé 3.

tbl' uce\ \r

Les auteurs proposent la séquence suivante, en deux étapes :
�²���p�W�D�S�H���D���������D�F�W�L�R�Q���G�X���F�K�O�R�U�X�U�H���G�H���P�p�W�K�D�Q�H�V�X�O�I�R�Q�\�O�H���+���&�²�6�����²�&�O�����H�Q�F�R�U�H���D�S�S�H�O�p���F�K�O�R�U�X�U�H���G�H���P�p�V�\�O�H���H�W���Q�R�W�p

�0�V���²�&�O�����V�X�U���O�
�D�O�F�R�R�O���������H�Q���V�R�O�X�W�L�R�Q���G�D�Q�V���O�H���G�L�F�K�O�R�U�R�P�p�W�K�D�Q�H���H�W���H�Q���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�
�X�Q���p�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W���P�R�O�D�L�U�H���H�W���G�H�P�L���G�H
triéthylamine NEt3, conduisant à la formation d'un mésylate 5;

�²���p�W�D�S�H���E���������D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���S�U�R�G�X�L�W���R�E�W�H�Q�X���G�
�X�Q�H���V�R�O�X�W�L�R�Q���G�
�L�R�G�X�U�H���G�H���V�R�G�L�X�P���G�D�Q�V���O�D���S�U�R�S�D�Q�R�Q�H��

�������$�M�X�V�W�H�U���O�
�p�T�X�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�p�D�F�W�L�R�Q���G�H���S�D�V�V�D�J�H���G�H���O�
�D�O�F�R�R�O�������²���Q�R�W�p���5�&�+���2�+���²���D�X���P�p�V�\�O�D�W�H�������²���Q�R�W�p���5�&�+�����0�V���²
dans les conditions indiquées (étape a) du protocole).

cv , 143 C. - Sot_ - F
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3. En détaillant avec soin le raisonnement, proposer un mécanisme pour l'étape b) de ce protocole. Expliquer
pourquoi la formation du composé iodé 3 est rendue possible par le passage de l'alcool 4 au mésylate 5.
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Plutôt que le chlorure de méthanesulfonyle, les auteurs auraient pu choisir le chlo-
rure de 4-méthylbenzènesulfonyle (chlorure de l'acide para-toluènesulfonyle, encore
appelé chlorure de tosyle et noté couramment TsCI, voir ci-contre). Dans ce cas, le
mécanisme de la réaction aurait été analogue à celui de l'acylation d'un alcool par
un chlorure d'acyle (conduisant à un ester).
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4.  Par  anal ogi e avec l e mécani sme de l ' acyl at i on d' un al cool  par  un chl orure d' acyl e en présence de t r i ét hyl a-
mi ne,  proposer  un mécani sme pour  l a réact i on ent re l ' al cool  RCH2OH et  l e chl orure de t osyl e en présence de
triéthylamine, conduisant au tosylate RCH2OTs.
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En ce qui concerne la formation du mésylate 6, en présence de triéthylamine, le mécanisme privilégié est
t ot al ement  di f f érent ,  du f ai t  de l ' aci di t é marquée de l a mol écul e de chl orure de mét hanesul f onyl e [ KI NG et  col l . , J.
Am. Chem. Soc. 1992,1/4, 1743-1749] - le pKA du coupl e [ H3CSO2C1/ (112CSO2C1) ]  est  voi si n de 6, 7.  I l  se compose
schémat i quement  de quat re ét apes dét ai l l ées part i el l ement  sur l a Fi gure 2 ( l ' al cool  est  i ci  not é ROH).
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F IG U R E  2 — Principe du mécanisme de formation d'un m é s yl a t e

m é s y l a t e

Ce sont, dans l'ordre :
�²�� �O �D�� �G�p�S�U �R�W �R�Q�D�W �L �R�Q�� �G�X�� �F�K�O �R�U �X�U �H�� �G�H�� �P�p�V�\�O �H�� �S�D�U �� �O �D�� �W �U �L �p�W �K�\�O �D�P�L �Q�H�� �� �U �p�D�F�W �L �R�Q�� �D�F�L �G�H�� �� �E�D�V�H�� �� ��
�²�� �V�X�U �� �O �D�� �E�D�V�H�� �F�R�Q�M �X�J�X�p�H�� �G�X�� �F�K�O �R�U �X�U �H�� �G�H�� �P�p�V�\�O �H�� �� �O �
 �p�O �L �P�L �Q�D�W �L �R�Q�� �G�
 �X�Q�� �L �R�Q�� �F�K�O �R�U �X�U �H�� �H�W �� �I �R�U �U �X�B�D�W �Ld'un sulfène, intermé-

�G�L �D�L �U �H�� �W �U �q�V�� �U �p�D�F�W �L �I �� �P�D�L �V�� �S�D�U �I �D�L �W �H�P�H�Q�W �� �F�D�U �D�F�W �p�U �L �V�p�� �‡
�²���O�
�D�G�G�L�W�L�R�Q�O�H�������D���F�R�R�O���V�X�U���O�H���V�X�O�I�q�Q�H����
�²�� �X�Q�H�� �U �p�D�S�W �L �R�Q�� �D�F�L �G�R�E�D�V�L �T�X�H�� �F�R�Q�G�X�L �V�D�Q�W �� �D�X�� �P�p�V�\�O �D�W �H��

/."

Ce sont, dans l'ordre :

�B���²�6�X�U ���D�� �I �L �J�X�U �H�� �G�D�Q�V�� �O �H�� �F�D�G�U �H�� �� �U �p�S�R�Q�V�H�� �F�L �� �G�H�V�V�R�X�V�� �� �F�R�P�S�O �p�W �H�U �� �O �D�� �U �H�S�U �p�V�H�Q�W �D�W �L �R�Q�� �G�X�� �P�p�F�D�Q�L �V�P�H�� �G�H�� �O �D�� �P�p�V�\�O �D�W �L �R�Q�� �H�Q
i ndi quant  l es f ormul es mésomères des di f f érent s i nt ermédi ai res réact i onnel s,  l es f l èches courbes schémat i sant  l es
dépl acement s des doubl et s d' él ect rons.  On f era f i gurer  sur  chaque schéma de LEwi s l ' ensembl e des doubl et s et
l acunes él ect roni ques,  ai nsi  que l es charges f ormel l es des di f f érent s at omes,  l e cas échéant .  On ne dét ai l l era pas
l es t ransf ert s de doubl et s dans l a quat ri ème ét ape (l a réact i on aci dobasi que f i nal e).
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2 Un peu de cinétique chimique, pour changer...

La réactivité du chlorure de méthanesulfonyle a été étudiée méthodiquement par J. F. KING et coll. [KING et coll.,
J.  Am.  Chem.  Soc. 1992, 114, 1743-1749]. De cette publication sont extraits quelques résultats obtenus dans le cas
de l'hydrolyse du chlorure de mésyle en phase aqueuse, transformation modélisée par la réaction d'équation (H) :

�+�� �&�² �6�� �� �² �&�O�� �� �� �� �� �+�� �2�� �� = H3C—S03— (aq) + 2 H+ (aq) + (aq) (H)

�O�
�D�F�L�G�H�� �P�p�W�K�D�Q�H�V�X�O�I�R�Q�L�T�X�H�� �+���&�²�6���� �� �� �+�� �V�H�� �F�R�P�S�R�U�W�D�Q�W���H�Q�� �D�F�L�G�H�� �I�R�U�W���H�Q�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �D�T�X�H�X�V�H�� �� �&�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �V�R�Q�W���U�D�V�V�H�P��
blés dans le Document 2 page suivante.
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Document 2 - Hydrolyse du chlorure de mésyle, d'après King et al.

a) En solution tamponnée, l'hydrolyse du chlorure de mésyle est d'ordre un par rapport au chlorure de mésyle:
= -d[MsC1]/dt = kH x [MsC1];

b) En solution tamponnée, la constante de vitesse kH de la réaction d'hydrolyse du chlorure de mésyle varie
avec le pH du milieu réactionnel comme indiqué sur la figure ci-après, diagramme de gauche. L'analyse
numérique de la courbe conduit à l'expression suivante de la constante de vitesse de disparition du chlorure
de mésyle :

kH = kw + koH,H x [H0-1
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Données cinétiques (1g x représente le logarithme décimal de x; le nombre k/ s' donne la valeur de k dans
l'unité s-1) :

�²���j���J�D�X�F�K�H�����Y�D�U�L�D�W�L�R�Q���O�R�J�D�U�L�W�K�P�L�T�X�H�����E�D�V�H�����������G�H���O�D���F�R�Q�V�W�D�Q�W�H���G�H���Y�L�W�H�V�V�H���N�+d'hydrolyse de H3CS02C1;

�²�� �j���G�U�R�L�W�H�����Y�D�U�L�D�W�L�R�Q���O�R�J�D�U�L�W�K�P�L�T�X�H�����E�D�V�H���� �� ���� �G�H�V���F�R�Q�V�W�D�Q�W�H�V���G�H���Y�L�W�H�V�V�H���G�
�K�\�G�U�R�O�\�V�H���G�H���+���&�6�2���&���� �H�W���G�H
D3CSO2C1, respectivement ka et kp-

c) Si l'on compare - dans les mêmes conditions expérimentales - les constantes de vitesse de la réaction
d'hydrolyse du chlorure de mésyle et de son isotopomère a D3CSO2C1, on obtient les résultats de la figure
ci-dessus, diagramme de droite. Ces résultats sont compatibles avec l'expression suivante de la constante de
vitesse de disparition du chlorure de mésyle trideutéré : kp = kw + koH,D x [HO-], avec koH,H = 6,6 koH,D,
ce qui traduit ce que les spécialistes appellent « un effet isotopique primaire » sur la vitesse de la réaction.

d) Lorsque l'hydrolyse est réalisée en milieu acide, D3CSO2C1 ne conduit qu'à l'ion D3CS0i, sans qu'il ne se
forme d'autre isotopomère de l'ion, comme par exemple HD2CSOà.

e) Lorsque H3CS02C1 est « hydrolysé » dans D20 en présence de concentrations en DO- supérieures à 3 x
10-4 �P�R�O���‡���/���������R�Q���Q�H���G�p�W�H�F�W�H���T�X�H���O�
�L�V�R�W�R�S�R�P�q�U�H���+���'�&�6������ dans les produits obtenus.

L'ensemble de ces résultats (et bien d'autres non détaillés ici) permet de proposer, pour l'hydrolyse de MsC1 en
milieu aqueux, un modèle où sont opérants, selon la valeur du pH du milieu, deux mécanismes :

�²�� �X�Q�H���D�G�G�L�W�L�R�Q���V�X�L�Y�L�H���G�
�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���H�W���G�
�X�Q�H���U�p�D�F�W�L�R�Q���D�F�L�G�R�E�D�V�L�T�X�H���U�D�S�L�G�H���� �F�R�P�P�H���G�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H���O�D���U�p�D�F�W�L�R�Q
d'un alcool sur du chlorure de tosyle TsC1 - mécanisme (Ml);

�² �� �X�Q�H�� �p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �Y �L�D�� �O�H�� �V�X�O�I�q�Q�H�� �V�X�L�Y�L�H�� �G�
�D�G�G�L�W�L�R�Q�� �H�W���G�
�X�Q�H�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�� �D�F�L�G�R�E�D�V�L�T�X�H�� �� �D�Q�D�O�R�J�X�H�� �j�� �F�H�O�X�L�� �S�U�p�V�H�Q�W�p�� �V�X�U
la figure 2 - mécanisme (M2).

Selon la valeur du pH du milieu, l'un des deux mécanismes est prépondérant et, en milieu approximativement
neutre, les deux mécanismes sont simultanément opérants.

a. Un isotopomère d'une molécule donnée diffère de celle-ci par la remplacement d'un isotope d'un élément par un autre isotope
du même élément. Ainsi, D3CSO2C1, où D représente l'isotope H de l'hydrogène, aussi appelé deutérium, est un isotopomère de
(1H)3CSO2C1 noté plus simplement H3CSO2C1.
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6.  Vér i f i er  que l ' équat i on (1)  est  compat i bl e avec l e di agramme de l a f i gure de gauche du Document  2 et  donner
l es val eurs approchées (deux chi f f res si gni f i cat i f s) des const ant es k, . , ,  et  koH, H.

Orn
le- \ -1 Les4 0%4

g ,(;\,\ r •&r %-% C

.t?

Cr": Cett1/4 vc. Q. e ct•cn Ir s

t /

o L1lA) t e l ( -} (UV:1)
%./ . (.;

Qvâ (a.‘,1) c.()( ‘r.ç 4
0'1)

9`.11(:( C.ce..z3rvv-r-.k. 4 \A (cQ,( .
• el

.1( Qc. 2,;)
(.-;••N ?V‘:. g ) Qcâ .; C

..0
oc., (.1e.„. 7,4 - ls s, _ À /_

o

7.  Schémat i ser  l es deux mécani smes proposés.  On n' écr i ra qu' une seul e f ormul e mésomère des évent uel s i nt ermé-
di ai res réact i onnel s,  si  pl usi eurs schémas de LEWI S sont  envi sageabl es.
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8. En exploitant notamment les informations fournies aux points d) et e) et en détaillant le raisonnement, indiquer
quel est le mécanisme opérant majoritairement en milieu acide d'une part, en milieu basique d'autre part.
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Des résultats expérimentaux suggèrent que l'étape cinétiquement déterminante dans le cas de l'hydrolyse de MsC1
en milieu acide est l'addition nucléophile.

9. En exploitant les résultats expérimentaux, expliquer pourquoi l'étape cinétiquement déterminante dans le méca-
nisme (M2) d'hydrolyse de MsC1 en milieu basique est nécessairement la première.
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10. Retrouver alors l'expression de la constante IcH donnée dans l'équation (1), Document 2. Déterminer la valeur
du pH pour lequel les deux mécanismes se déroulent à la même vitesse.

.....„ C.

_A
1 •0 • Ie Nt 4

(.71

Or, c.

‘V2:1 S C I ] S e not ee l

A

4($

Qz_ vin-3 i ns

q_ CR5  CI 421.
L I /10 -J

4

‘.^.../ v.

8



11.  Expl i quer quel l e peut  êt re l ' or i gi ne de l ' exi st ence de l ' ef f et  i sot opi que pri mai re dans l e cas du mécani sme (M2)
et  pourquoi  i l  n' est  pas observé dans l e cas du mécani sme (M1).
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3 Suite de la synthèse : élaboration du précurseur 2

Examinons maintenant la préparation du précurseur 2. La première étape, décrite dans un article de G. MAMTICH
et coll. [Synth. Comm. 1993, 23, p 23311, consiste à obtenir l'alcool 6 dont la structure moléculaire est indiquée Figure 3.
L'un des réactifs est la propanone.

???
0 �² �¾

H3co‘ OCH3 H3co, ,ocH3

OH

propanone alcool 6 précurseur 2

�)�,�*�8�5�(�������²���6�\�Q�W�K�q�V�H���G�X���S�U�p�F�X�U�V�H�X�U 2

12. Proposer un réactif 7 permettant de transformer la propanone en alcool 6. Détailler le mécanisme schématique
de la réaction entre la propanone et la molécule 7.

13. Le réactif 7 est lui-même obtenu à partir d'un précurseur 8. Décrire les conditions permettant le passage du
composé 8 au réactif 7 et préciser les précautions à respecter pour obtenir le meilleur rendement possible dans
cette transformation.
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14. Le passage de l'alcool 6 au précurseur 2 se déroule en deux étapes : formation d'un alcène 9 par action d'une
solution éthanolique d'acide phosphorique H3PO4 puis addition mole à mole du dihydrogène sur l'alcène 9 en
présence d'un catalyseur. Donner la structure moléculaire de l'alcène 9 et, en détaillant l'argumentation, proposer
un mécanisme pour son obtention, en explicitant le rôle de l'acide phosphorique.

el, REMARQUE : en pratique, les auteurs réalisent les deux étapes en une seule opération, en dissolvant
l'alcool 6 clans une solution éthanolique d'acide phosphorique et en soumettant le milieu ainsi constitué à
l'action du dihydrogène, en présence de palladium déposé sur du carbone. Ils indiquent que la présence de
l'acide est absolument nécessaire pour la réussite de l'opération, ce qui valide le passage par le composé 9.

15. Les auteurs indiquent dans leur publication que la mise en contact du réactif 7 avec le 2-bromopropane, à
température ambiante, ne conduit pas à la formation du précurseur 2. En revanche, un dégagement gazeux
est observé et, du milieu réactionnel, on n'isole que du 1,2-diméthoxybenzène. Proposer une interprétation en
indiquant la nature de la transformation subie par le 2-bromopropane.

r,,, E. ^mes \-t V1/43cos— / jc,.-11A3

t C31 ( t '
gr, 4

te: f
/

C-)

!

Le spectre de RMN du proton (enregistré en solution dans CDC13, 250 MHz) de la molécule 2 est décrit ci-après
(déplacement chimique Ô, constantes de couplage) ; le déplacement chimique des protons est donné en ppm, avec pour
référence les protons des atomes d'hydrogène du TMS (8 = 0 ppm) ; les notations sont les suivantes : s pour singulet,
d pour doublet, t pour triplet, hept pour heptuplet, dd pour doublet de doublets.
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1,24 (d,611, J = 7 Hz) ; 3,36 (hept,1H, J  = 7Hz) ; 3,84 (s,3H); 3,90 (s,3H) ; 6,78 (dd,1H, J = 8; 2Hz), 6,87 (dd,1H,
J = 8; 2 Hz) ; 7,07 (t,1H, J = 8 Hz).

16. Sur la structure dessinée dans le cadre réponse, attribuer au mieux les signaux aux protons des atomes d'hydro-
gène qui en sont responsables et expliquer leur multiplicité. On se reportera aux données tabulées (valeurs de
déplacements chimiques et de constantes de couplage) fournies en fin de cette partie.
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4 Suite et fin de la synthèse

Le composé 2 est transformé en la cétone 10 [figure 4] par une séquence réactionnelle en six étapes qui n'est pas
étudiée. Le rendement global en est de 42 % par rapport au composé 2.

La suite de la synthèse consiste en l'élaboration du squelette carboné tricyclique du salviasperanol. Pour ce faire,
les auteurs envisagent la stratégie partiellement détaillée sur la Figure 4. En effet, des études préliminaires avaient
montré que le traitement d'un analogue simplifié du composé 11 par du trichlorure de gallium, suivi d'une hydrolyse,
conduit par une transformation complexe à la formation du système tricyclique souhaité.

OCH3
( OC H3

0

cétone 10 iodoalcyne 3

OCH3
OCH3 a) GaCI3 / PhH

b) H20 / NaHCO3

composé 11

�)�,�*�8�5�(�� ���� �² �� �e�O�D�E�R�U�D�W�L�R�Q���G�X�� �V�T�X�H�O�H�W�W�H���F�D�U�E�R�Q�p�� �W�U�L�F�\�F�O�L�T�X�H

composé 12

Dans un premier temps, il convient, à partir de la cétone 10 et de l'iodoalcyne 3, de formules moléculaires respectives
C14111803 et C8H13I, de préparer un composé qui possède le squelette carboné de la molécule 11. Pour cela, les auteurs
�R�Q�W���� �G�D�Q�V���X�Q���S�U�H�P�L�H�U���W�H�P�S�V���� �W�H�Q�W�p���G�H���²�� �W�R�X�W���V�L�P�S�O�H�P�H�Q�W���²�� �U�p�D�O�L�V�H�U���O�
�D�O�N�\�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���F�p�W�R�Q�H10 par l'iodoalcyne 3 à
l'aide d'une base comme agent de couplage, pour conduire à la cétone 13 [Figure 5, page suivante].

17. On propose trois couples (base/solvant) : (KOH/1120), (BuLi / THF), (LiTMP / THF) [figure 5 page suivante ;
LiTMP possède les mêmes propriétés que le diisopropylamidure de lithium (LDA)]. Indiquer, en détaillant le
rai sonnement ,  pourquoi  l es aut eurs ont  choi si  l a combi nai son (Li TMP /  THF)  et  expl i quer  pourquoi  l es aut res
combinaisons sont à exclure.
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18.  Représent er l a st ruct ure de l ' espèce 10a obt enue par réact i on ent re l a base Li TMP et  l a cét one 10 (un équivalent
mol ai re de base,  à basse t empérat ure).  Les aut eurs i ndi quent  al ors qu' après addi t i on d' un équi val ent  mol ai re de
l'iodoalcyne 3, l a t ransf ormat i on condui t  bi en à l a cét one souhai t ée 13, mai s aussi  à une cét one parasi t e 13a de
f ormul e mol écul ai re C30H4203.  Proposer une i nt erprét at i on de ce résul t at  en dét ai l l ant  l a st ruct ure mol écul ai re
de la cétone 13a et son mécanisme de formation à partir de 10a.
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Pour contourner la difficulté précédente, les auteurs proposent la séquence décrite Figure 5.

OCH3
OCH3 a) LiTMP (1,1éq.) / THF

cétone 10

0
b) / THF

Me0 CN
puis hydrolyse

C) K2CO3/ propanone
puis iodoalcyne 3

Me0

h3CO 0 C H3

o
céto-ester 14

a) LiOH / H20 / THF

b) H20 /

LIi

LiTMP

FIGURE 5 - Élaboration de la cétone 13

cétone 13

L'action du cyanométhanoate de méthyle NC-COOMe sur l'espèce 10a - obtenue par traitement de la cétone
10 par 1,1 équivalent molaire de LiTMP - conduit après hydrolyse à un /3-cétoester.

19. Proposer un mécanisme pour la réaction entre l'espèce �����D���² obtenue par traitement de la cétone 10 par 1,1 équi-
valent molaire de LiTMP - et le cyanométhanoate de méthyle NC-COOMe, conduisant, après hydrolyse, au
0-cétoester 10b dont la structure sera donnée. Expliquer pourquoi il se forme le 0-cétoester et pas l'espèce où
le groupe C(=0)01\le serait remplacé par le groupe C(=0)CN.

La saponification du 0-cétoester 14 conduit, après acidification et décarboxylation in situ, à la cétone 13.

20. Expliquer en quoi la stratégie de synthèse adoptée pour conduire à la cétone 13 permet bien d'obtenir ce produit,
sans qu'il ne se forme la cétone parasite 13a.
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La réduct i on du groupe carbonyl e de l a cét one 13 conduit à un alcool 15 qui, traité par l'anhydride de l'acide
mét hanesul f oni que,  en présence de t roi s équi val ent s de t r i ét hyl ami ne,  condui t  au composé11 [Figure 61 via un mésylate
d'alkyle 16. Dans l ' ét ape de f ormat i on de ce derni er,  l ' anhydri de de l ' aci de mét hanesul f oni que j oue exact ement  l e même
rôl e que l e chl orure de mét hanesul f onyl e.

OCH3 OCH3

OCH3 réduction MeS02-0-S02-Me (1 éq)

— > 15 _ _ _ _ _ _ _ _ _
NEt3, 3éq

composé 11

�)�, �*�8�5�(�� ���� �²�� �e�O �D�E�R�U �D�W �L �R�Q�� �G�X�� �F�R�P�S�R�V�p 11

21.  Proposer un coupl e (réact i f  /  sol vant )  permet t ant  l a réduct i on de l a cét one 13 et identifier le composé 15, puis
détailler le principe du passage de 15 à 12 en donnant  l e mécani sme de l a f ormat i on de ce derni er  à par t i r  du
mésylate 16 dont la structure sera explicitée.

La f i n de l a synt hèse est  résumée sur l a Fi gure 7 page sui vant e.  La cycl i sat i on de 11 en 12 suit un mécanisme très
complexe et n'est pas détaillée.
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OCH3
OCH3 a) GaCI3 / PhH

b) H20 / NaHCO3

composé 11

4

mono-
époxydation

EtSH / NaH

puis hydrolyse acide

salviasperanol

FIGURE 7 - Achèvement de la synthèse

17

1
F3CCOOH
CH2Cl2

18

Une monoépoxydation totalement régiosélective de l'espèce 12 conduit à la formation de l'époxyde 17 dont le
spectre de RMN, enregistré en solution dans CDC13 à la fréquence de 400 MHz, ne fait apparaître que trois signaux au
delà de 4 ppm :

— un singulet d'intégration 1H à 8 = 6,82 ppm;

— un premier doublet d'intégration 1H à 6 = 6,53 ppm, J =- 11,6 Hz;

— un second doublet d'intégration 1H à 6 = 6,20 ppm, J = 11,6 Hz.

22. Déduire des données spectroscopiques la structure du monoépoxyde 17 obtenu. Montrer qu'il est obtenu sous
forme d'un mélange de stéréo -isomères dont on indiquera la nature et les proportions relativ,es. - _
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L'époxyde 17 est dissous dans du dichlorométhane anhydre ; à la solution ainsi obtenue, de l'acide trifluoroétha-
noïque pur (noté TfOH et qui se comporte en acide fort dans les conditions utilisées) est ajouté goutte et goutte et il
se forme le composé 18 qui possède la structure polycyclique du salviasperanol et dont le spectre de RivIN, enregistré
dans les mêmes conditions que précédemment, ne fait apparaître que trois signaux au delà de 4 ppm :

— un singulet d'intégration 1H à ô = 6,62 ppm;
— un premier doublet d'intégration 1H à ô = 6,04 ppm, J = 1,5Hz ;

— un second doublet d'intégration 1H à ô = 5,10 ppm, J = 1,5 Hz.

Les auteurs signalent qu'à chaque goutte d'acide trifluoroéthanoïque ajoutée à la solution de l'époxyde 17, une
coloration orange de la solution apparaît puis disparaît.
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23. Donner la structure de l'espèce 18, attribuer les signaux indiqués en RiviN aux protons des atomes d'hydrogène
qui en sont responsables.

24. Proposer un mécanisme pour la formation de l'espèce 18, en suggérant une structure moléculaire pour l'espèce
18a responsable de la coloration orange fugace signalée par les auteurs.
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Pour obtenir le salviasperanol, il n'y a plus qu'à régénérer les groupes OH du cycle aromatique. Pour ce faire, les
auteurs mélangent, en solution dans un solvant non acide, le composé 18 �D�Y�H�F���G�H���O�
�p�W�K�D�Q�H�W�K�L�R�O���(�W���²�6�+���H�W���G�H���O�
�K�\�G�U�X�U�H
de sodium. Après chauffage pendant 8h30 à 150 °C, le milieu est traité par de l'acide chlorhydrique molaire et le
salviasperanol est enfin isolé.

25. Proposer un mécanisme pour cette transformation et justifier le choix de l'éthanethiol au lieu de l'éthanol comme
réactif de coupure.
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