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2. Piste Rouge - Probléme 2 : Quelques étapes de la  synthese de I'ouabaine

L’ Quabaine est un stéroide naturel extrait des
feuilles deDigitalis. Cette molécule est un inhibiteur
de l'enzyme N&K'-ATPase trés utilisée par les
chercheurs pour des études vitro. Elle est
également utilisée par voie intraveineuse pour le
traitement des arréts cardiaques.

L’ Quabaine est une cible privilégiée pour la
synthese stéréosélective de stéroides. L'interritédia

19, constitue un pas décisif sur le chemin qui méne a o
; . R =a-L-rhamnosyl =H
I’ Quabaine.
Yuabaine HO  On

Quabaine

Le stéroidel9 est ici obtenu par la réaction de condensatiodéiive15 et du composgé :

OSiPh,tBu OSiPhtBu (0]
ACO//,/'. E
— X +
0]
OSiPhtBu
o B
OSiPhtBu COAIl
19 15 16
~
avec : E =-CQMe —%-COZAII = fro\/\ Ac =-COCH,
O

2.1. Etude de la synthése du composé 4

Le composél est obtenu a partir des compogés?2 .

bH (0]

I~
I=
N

2.1 Nommer les composéset 2.

2.2 Le compos& est en équilibre avec sa forme énoli@lés. En vous aidant dDocument 1, écrire
la structure topologique dbis. Discuter de sa stabilité.

2.3 Les protonse et f du compos€2 sont chimiquement équivalents. Expliquer pourquiielle
conséquence cela implique-t-il sur le spectre RMN
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2.4 Les données RMN correspondant aux compdseés2bis (forme énolique d&) sont regroupées
dans les tableaux ci-dessous.

a) Attribuer aux composéket2bis le spectre correspondant.

b) Attribuer les différents signaux du spectre RM#M du composd, en justifiant la multiplicité
des signaux observeés.

c) Quel spectre est attendu pour le com&isé ? Discuter des différences observées.

Spectre A:
A o Constante de couplage . _, . :
Deplacement Multiplicité Pag Intégration du signal
chimique en ppm en Hz
3
J=17,7
6,34 doublet de doublet ' 1H
oublet de double 33=10.0
3
J=17,7
6,20 doublet de doublet 2 1H
J=15
3
J=10,0
5,92 doublet de doublet ' 1H
2J=15
2,29 singulet 3H
Spectre B:
Déplacement chimique en Multiplicité Intégration du signal
ppm
11,50 singulet élargi 1H
2,35 singulet 4 H
1,47 singulet 3H
On fait réagir les composéset2 en milieu faiblement basique.
0
i /
\/U\ 1) base . 3
CHy ™ 2) neutralisation
1 2 ©
_ . _ °
0
3 base o base
chauffage chauffage
o]
O
4
3bis
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2.5 Le composd possede deux sites électrophiles. Indiquer letwreaen justifiant votre réponse.

2.6 Quel est alors le site d’attaque privilégié surctemposél ? Ecrire la formule topologique de
I'anion obtenu lors de la réaction de condensatiertanion issu d@ sur le composé. Proposer
un mécanisme pour la formation de cet anion.

Le milieu réactionnel est ensuite neutralisé detfeg former la tricéton@.
2.7 Ecrire la formule topologique du compdaé

Le composé3 est ensuite traité en milieu basique a chaud péantela formation du composé
bicyclique4. Au cours de cette réaction, il se forme I'intediaére 3bis.

2.8 On indique que le passage @bis a 4 met en jeu un équilibre acido-basique interne, dppe
prototropie, permettant la formation d’un carbanidustifier la stabilité de ce carbanion et propose
un mécanisme réactionnel pour la formatioda partir dedbis.

2.2. Synthese du composé 9

TsCl
————> 6  (CiH;SO)
pyridine

I~

NaCN DMSO O

H.C—S
CHO

CH,
OH
HO/\/

étapes non détaillées

< 8 7 (CyH1NO)

-
o APTS _
</ benzéne areflux U =2240 crmt
(6]
i I —
s—cl = TsCI S—OH = APTS N = pyridine
s Vs \_/

Lors de la transformation deenb5, le stéréoisomergreprésenté ci-dessus est isolé.

2.9 En vous aidant des documents, proposer un méecapisunde passage deab.

2.10 Rappeler la définition de la chiralité. La molécElest-elle chirale ? Préciser les stéréodescripteurs
du composeé en justifiant votre réponse. Dessineesantiomére éventuel.

Le composé est ensuite transformé en dér&v@ar action du chlorure de tosyle (TsCl) en présaie
pyridine.

2.11 Donner la structure dé (C;7H20SQy) en précisant la stéréochimie du carbone 1. Pespos
mécanisme pour cette réaction en utilisant I'épeisimplifiée R-OH pour le compo$§é
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2.12 Le composéb est traité par une solution de NaCN dans le digsdifoxide (DMSO) pour
conduire & (Cy1H13NO).

a) Donner la structure du compogésachant qu’il présente une bande caractéristiquéRea
2240 cm™. A quelle fonction chimique correspond cette batel@ibration ?

b) Comment se nomme le mécanisme de cette réactiorire & loi de vitesse correspondante.
c) Justifier la stéréochimie du carbone 1 du comgosiétenu.
d) Préciser l'intérét de I'étage —— 6.

Le composé est ensuite transformé en dérdvsuivant des étapes réactionnelles non détailbées i

2.3. Obtention du composé 15

CHO
1-NaBH, 10 HCl, 1 mol.L™* 1
_— - > =
© EtOH, -15°C T =3300cH température ambiante T = 3300 cril
2- neutralisation _ )
© 9 U = 1667 crit
FTh
CI—Sli
) Ph
BuPh,SIO (CISiPhBU)
pyridine
étapes non Y
2 Staillé :
7 détaillées (C,H3,SI0)
0 = 1667 cnt
AcOM" HO 12
13
0]
OSiPhtBu

CHyCOH / Hy0

ACO//,/“

80°C

avec: —g—cozAn = \fﬂ/o\/\

L’aldéhyde9 est traité par NaBlHen solution dans I'éthanol-d4.5°C pour conduire au compos@ apres
une étape de neutralisation. Ce produit présergdande caractéristique de vibration & 3300 .cm

2.13 Donner la structure du compo$6. Indiquer a quelle fonction chimique correspondéamde de
vibration & 3300 c.
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Le produit10 est ensuite traité par une solution aqueuse dacidorhydrique molaire, a température
ambiante pour conduire au dérigd. dont la formule topologique est donnée ci-dess@ses produit
présente toujours une bande de vibration IR & 8809 ainsi qu’une bande & 1667 tm

HO

O
Le composé.l est mis en réaction en présence de chloruteébdéyldiphénylsilane (CISiP4BuU) et d’'une
base, la pyridine, pour conduire au compb2ée

2.14 En considérant que cette réaction est une sulistitaticléophile d’ordre 2, donner la structure de
12 et proposer un mécanisme pour sa formation eisaritl I'écriture simplifiée ROH pour le
composélLl

Le composél2 donne 'aldéhydel3 suivant un schéma réactionnel non détaillé icaldéhydel3 est
ensuite transformé en composé dienifid@ar une réaction de Wittig.

2.15 A l'aide duDocument 3 donner la structure du réactif permettant lasfamation del3 en14.

Enfin le composdb, clé dans la synthese du stéroide, est obtenagbian de l'acide acétiqgue aqueux a
80°C surl4.

2.16 En utilisant I'écriture simplifiée ci-dessous, diser la stabilité du carbocation formé lors deecett
étape et proposer un mécanisme pour cette réaction.

R? RS R? R®
CHsCO,H / H,0
- + EtOH
80°C
R? OEt R 0
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Données spectrales

RMN 'H : gamme de déplacements chimiques :

CH3-C=C- -RC=CR-(H -CH>-CO- CHR=CR
o ppm 1,00-2,00 11,00-12,00 2,00-3,00 4,50-7,00

RMN 'H : constante de couplage proton — proton :

H

H H H H
\ / \ / \ /
Structure c= = c=¢
)\( / C\H / (‘\ H/ \

H
Type de couplage 3Jvicinal 3Jtrans 3Jcis 2Jgem
Ordre de grandeur 5,7-7,2 Hz 11-18 Hz 6-14 Hz 0-2 Hz

INFRAROUGE : nombres d’onde de vibration de quelques grofgesionnels

C=0 C=N C=C

Groupe , . X C=0 o .
fonctionnel OH libre OH lie cetone cétone nltrlle' aqetyler!que
conjuguée saturé disubstitué

T cm? 3600 3300-3550 1665-16901705-1725| 2240-2260 2190-2260

Données :
Numéros atomiques :H:Z=1;C:Z=6;0:85Si:Z2=14;S:Z=16.
Masses molaires : H = 1,0 g.mbj Si = 28,1 g.mof ; O = 16,0 g.mot-

Electronégativités de quelques atomes (échelleadbrig) :
C;25;Si:1,8;0:35;Cl:3,0.

Constante d'AvogadraNa = 6,022.16° mol™.
Constante des gaz parfai® = 8,314 J.K . mol™.
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Document 1 : Tautomérie céto-énolique

Les carbonyles énolisables sont caractérisés par la présence d’un (ou plusieurs) proton(s) situé(s) en position relative « par
rapport & la fonction carbonyle (c’est-a-dire sur I'un des deux atomes de carbone directement voisin du groupement C=0).

Ils peuvent exister sous deux formes en équilibre :
» laforme « carbonyle » (aldéhyde ou cétone) CR,R,H-C(=0)-R; (R, est un atome d’hydrogéne ou une chaine alkyle);
» la forme « énol » CR;R,=C(—OH)-R; (—R; est un atome d’hydrogéne ou une chaine alkyle).

L’équilibre entre ces deux formes est appelé tautomérie aldo-énolique (pour les aldéhydes) ou tautomérie céto-énolique

(pour les cétones) :

Tautomeérie aldo-énolique, tautomérie céto-énolique

Les composés carbonylés énolisables sont en équilibre avec leur forme « énol » par tautomérie (aldo- ou) céto-

énolique :
H H
@// T \6//
A tautomeérie Rs tautomeérie -
1 E—— R, J— z
R Rs R
R;.  forme énal H forme carbonyle Ry forme énol

Nota : par abus, on parlera indifféremment de « tautomérie céto-énolique » pour les aldéhydes comme pour les cétones.

En régle générale, les études thermodynamiques démontrent que la forme « énol » est nettement moins stable que la forme
« carbonyle » : I'équilibre de tautomérie céto-énolique est donc (généralement) trés déplacé dans le sens de formation de la
forme « carbonyle ». Cette « régle » admet cependant de nombreuses exceptions lorsque la forme « énol » est particuliérement
stabilisée par des effets électroniques.

Document 2 : Réduction des dérivés carbonylés

Il est possible de réaliser la réduction d'un cosgpoarbonylé (aldéhyde ou cétone) pour obtenir laook
(primaire dans le cas d'un aldéhyde, secondairg ldazas d'une cétone) en utilisantdemneur d'hydrure

é& Lol : REDUCTION DES CARBONYLES PAR UN DONNEUR D’HYDRURE

Les groupements carbonylés (aldéhyde ou cétone) peuvent étre réduits en
alcool (primaires pour les aldéhydes, secondaires pour les cétones) par action
d’un donneur d’hydrure, comme par exemple le tétrahydruroborate de sodium
NaBH, ou le tétrahydruroaluminate de lithium LiA(H, :

NaBH,
PN =
o 1) ou H—D0| H
)J\ LiAIH,
—_—l
Ry Ra  2) H* 1 2
(rac.)

On peut proposer un mécanisme simplifié en assitnigadonneur d'hydrure a un anion hydrure H

D'autres fonction peuvent, a priori, étre rédu@egprésence de donneur(s) d'hydrure(s) : on pemtles fonctions
acide carboxylique, ester, etc. Afin de réalisee udduction de maniére chimiosélective, il est isgle jouer|
sur la force du caractéere réducteur de I'hydrurehaisissant la nature du donneur d'hydrure. Pameple, le
tétrahydruroborate de sodium NaBekt un réducteur capable de ne réduire que lepasia carbonylés, tand
que letétrahydruroaluminate de lithium LiAlHest un réducteur capable de réduire les compasBerylés et le
dérivés d'acide carboxylique (acides carboxyligesters, etc.).

"

DS PCSI 06-24 Parc v6t

is



D.S. PCSI n°6 Page 13/21

Document 3 : La réaction de Wittig

La réaction de Wittig
bilan général

Le bilan général de la réaction de Wittig est le suivant :

R1 ® R3 R1 RS
S»—PR, + o= — = * RsPO
R2 R4 RZ R4
ylure de phosphonium aldéhyde alcéne oxyde de phosphine
cétone
R = Ph, Ar, Alk R', RZ, R3, R* = Alk, Ar, ester, etc

Cette réaction permet donc la formation de liaisons C=C a partir de dérivés
carbonylés
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