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CET EXAMEN COMPORTE 3 PROBLEMES INDEPENDANTS
A REDIGER SUR 3 COPIES SEPAREES

Toutes les réactions sont suivies d’un traitement approprié
(lavage, extraction, purification...)

Probléme n°1 (5 points)

Le thermolide 1, isolé en 2012, fait partic d’une
famille de composés décrit comme étant des
métabolites hybrides de PKS-NRPS. On se propose
ici de faire la synthése de la chaine Ci2-C21 du
thermolide 1 d’aprés Yadav et collaborateurs
(Tetrahedron Lett. 2018, 59, 2828-2830).

HO,
Thermolide 1
Synthése du composé 11 (chaine C12-C21 du thermolide) :
1. CuCl,.2H,0
CH5;CN, 0 °C
acétone, TsOH TBSCI, Imid. 2. TBDPSCI, Imid.
CH,Cl, 0°C CH,Cl, 0°C . CH,CI, 0°C
- > > - > 5
1. BuzSnH, AIBN 1. DMP, CH,ClI,
1. LIHMDS, THF, -78 °C toluéne, reflux NaHCO;
2.CSy 2. TBAF (1 eq.) 2. AllylMgBr, PdCl, CuCl
3. Mel - 6 THE.OC . catalyseur chiral _ o Oz DMF, H0
C34H480,4Si
Mey4NBH(OAC);
CH3;CN/AcOH PhCH(OMe),
-40 °C CSA, CH,Cl, _

11 (C4qHs5805Si)




Notes a lire avec attention:
e Les composés 8 et 10 sont obtenus sous forme d’un seul stéréoisomére dont vous
déduirez la configuration & partir de la structure du composé 1.

Questions:

e Donner, en précisant la stéréochimie, la structure des composés 3 a 11.

e Combien de stéréoiseomeéres sont obtenus lors de la formation du composé 11 ?

e Pour le composé 11, proposer les conditions opératoires pour la déprotection de I'alcool
présent sous la forme d'un éther para-methoxybenzyle.

Probleme n°2 (6,5 points)

L’englerine A 1 est une substance naturelle aux propriétés o} —Ph
anticancéreuses trés prometteuses. Une synthése totale de 1’englerine M

A est décrite ci-dessous (on ne détaillera pas les derniéres étapes) a Me
partir du composé 2 (J. Org. Chem. 2012, 77, 7364-7370).

Synthese de 1 :

Me,

Q

OH

Englerine A

DIBAL-H (1 equiv.)

CH,Cl, -78 °C

Q mCPBA, CH,Cl,

2O

Me
PhaP=(

CO,Et
CH,Cl, 45°C

tBUOOH, D-(-)-DET,
Ti(OiPr), CH,Cl,-40 °C

1) TsCl, Pyridine
2) DIBAL-H (exces),
CH,Cl, -78 °C

TBSCI,
Imidazole, DMF 9

NaCN, DMSO

LIHMDS, THF,
Toluéne, 0 °C

©

MOMCI,
iPr,NEt, CH,Cl,

)\H/\MgBr

14

1) DIBAL-H, CH,Cl, -78 °C

2) Ph3P=CH, THF, 0 °C 12

ZnBry CH,CI, Acétone, H*

15

1) TBAF, THF
2) DMSO, (COClI),,
puis EtsN, CH,Cl, -78 °C .

plusieurs
étapes




Notes a lire avec attention:
e L’analyse RMN H du composé 3 montre un doublet a 4.0 ppm, intégrant pour 2
protons.
e Les composés 4 et 4’ sont en équilibre.
e Le DIBAL-H ne réagit pas sur les tosylates (OTs).

e Le composeé 14 existe sous forme d’un stéréoisomeére majoritaire dont vous pourrez
déduire la configuration a partir de la structure de 16.

Question:
e Donner la structure des composés 3 a9 et 11 a 15 en précisant les stéréochimies.

Probléme n°3 (4.5 pts)

La (+)-allocyathine B> 1 est un diterpéne naturel appartenant a
la famille des cyathanes. Deux syntheéses totales ont déja été
publiées en 2004 et 2005, mais ses propriétés biologiques
intéressantes ont motivé d’autres chimistes a mettre au point
une synthese plus courte et plus efficace de ce produit naturel
(Han, F.-S. et al. J. Org. Chem. 2019, 84, 3223-3238). La
synthése part d’un intermédiaire 2 énantiopur, préparé en deux
étapes a partir de produits commerciaux.

Allocyathin B,

Bu3SnH, AIBN
Toluéne, reflux NaH, IPrl, THF
» 3 - 4 5
K, NH3 liquide
PCC, NaOAc puis Mel
7 8
1
1) HoN-NH
{BUOK, DMSO CI” “OMe ZnEt,, CHyly CH,Cl
2) HCI, THF/H,O LIHMDS, THF puis I, puis DBU
9 10 > 1
LiAH, Et,0 MnO,_ CH,Cl,

Allocyathin B,



Notes a lire avec attention:

e Les composeés 5 et 10 sont obtenus sous forme d’un mélange de 2 diastéréoisomeres.

e Ne pas chercher les étapes conduisant a 6 a partir de 5.

e Déduire la stéréochimie du nouveau centre asymétrique créé lors de la formation du
produit 8 a partir de la structure du produit final 1.

e |l est peut-étre plus facile de trouver la structure du produit 11 grace aux produits 12 et

1.

e Aucune justification n’est demandée pour expliquer la stéréochimie de 1’alcool sur le

composé 1.

Question:

e Donner la structure des composés 3 a 12 en précisant la stéréochimie.

Abréviations utilisées :

AIBN : 2,2’-azobisisobutyronitrile
CSA: acide camphosulfonique

DBU: 1,8-diazabicyclo [5.4.0] undécéne
DET : diéthyltartrate

DIBAL-H: diisobutylaluminium hydrure
DMAP : 4-diméthylaminopyridine
DMF : diméthylformamide

DMSO :diméthylsulfoxyde

DMP : periodinane de Dess-Martin

éq : équivalent

iPr: isopropyle

LiIHMDS : bis(triméthylsilyle)amidure de lithium
MCPBA: acide metachloroperoxybenzoique
MOM: méthoxyméthyle

PMB : para-méthoxybenzyle

TBAF : fluorure de tétrabutylammonium

TBS: tert-butyldiméthylsilyle

TBDPS: tertbutyldiphénylsilyle

THF : tétrahydrofurane

Ts: paratoluéne sulfonyle



