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Probleme 3 : versla synthese de la dolastatine 14

De nombreux médicaments ont é&é démuverts par I’ éude des propriétés
biologiques des plantes. Un des exemples les plus connus est |'aspirine
(extrait de |’ éorce de saule). D’ autres exemples céébres nt la morphine
ou le taxol, isaus respedivement du pavot ou ce I'émrce de I'if.
L’ apparition de cancas ou ok badéries résistantes aux médicaments
courants a obligé les chimistes a trouver de nouwelles substances adives.
Les chercheurs < sont alors davantage intéresss a la flore mais auss ala
faune d en particulier aux especes marines.

L’ éude du lievre de mer Dolabella Auricularia a permis d'isoler plusieurs composes possdant une
adivité anticancéreuse tres puissante : les dolastatines. Parmi I’ensemble de ces substances, deux
produts ont maintenant en essai clinique pour le traitement de plusieurs types de cacer.

Malgré saforte adivité ladoastatine 14 [figure 1(a)] n’a aduell ement quasiment pas éé dudiée Sa
synthése totale est en cours. L’objet de ceprobleme et la synthese d’un fragment de ceprodut
nommé adde dolatriénaique [figure 1(b)].

(a) Dolastatine 14 (b) Acide Dolatriénoique
Figure 1 — Formules semi-développées

Le probléme @orde des points de ciimie organique de PCSI, de spedroscopie de résonance
magnétique nuclédre & utilise les compléments de formation sur les composés carborylés et
dérivés d’ addes carboxyli ques.

De nombreuses questions ot totalement indépendantes. Les diff érentes parties peuvent étre
traitées dans n'importe quel ordre, ure fois admis certains résultats des questions précélentes.
Ne pas < laiser affoler par lataill e des moléaules mises en jeu, ure réadion re transformant
gu unseul groupe caadéristique du compaose !

1. Combien de stéréoisomeéres de mnfiguration passede I’adde dolatriénaique ? Justifier laréporse.

La synthese est rédisée apartir du ladate de méthyle protégé sous forme d’ éther silylé [le groupe
OtBDPS représente le groupe O-Si(Ph),(t —Bu) et n’intervient pas dans la synthese]. Celui-ci est
traité par LiAIH, en suspension dans le THF, a une température de — 78°C durant 1 heure. Aprés
hydrolyse, traitement et purificaion, on olient le produt A.
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Au cours de la réadion on vat sur le spedre infrarouge du mélange réadionnel disparaitre une
bande 41780cm™ et apparaitre une bande trés large vers 3500cm™.

2. Donrer lastructure de A enjustifiant laréporse.

Le composé A est dorstraité par le dilorure de tosyle dans le dichlorométhane. Apres traitement, le
produt obtenu est mis a réayir avec le dilorure d alylmagnésium pou former apres hydrolyse le
produt B dort laformule brute est donrée ¢-apres.

1) Tos-Cl / CHCI, .
> B (CoH30S)

2) /\/MgcI

3) hydrolyse

Le spedre RMN "H du produt B montre la présence de 2 massfs stués|’una 5,80 ppn et I’ autre
vers 5,05 ppn, dort I'intégration donre respedivement 1 et 2 protons. On sait de plus que le
compaose B déolore |’ eau de brome.

3. Le dilorure de tosyle est le dilorure de I’adde 4-méthylbenzenesulfonique H,C-C,H, -SO,CI .
Par analogie aveclaréadion dagylation dunalcod par un chlorure d’ acyle, donrer la structure du
compase obtenu par réadion ce A et de Tos-Cl.

4. Le groupe OTs est un excdlent groupe partant. Comment est-il possble de rendre @mmpte
simplement de cdte propriété ?

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

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

Le composé B est alors traité par HBr en présence d amorceurs radicdaires. Aprés traitement du
mélange réadionrel, onisole un produt C qu ne démlore plus|’eau de brome.

HBr
B —— C

amorceur
radicalaire

7.  Donrer la structure de C. Justifier la régioséledivité de la réadion par un mécanisme réadionrel
préds.

C est ensuite traité par latriphénylphosphine. Le cmposé D est alors obtenu.
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8.  Sadhant que le phosphare est situé dans laméme wlonre de la dassficaion périodique que I’ azote,
indiquer quell e propriété de la triphénylphosphine est solli citée dans la réadion de formation ce D.
Quel est le mécanisme de laréadion ? Justifier laréporse.

9.  Surle spedre RMN proton ce D, on meut remarque un triplet dédoullé d intégration égale a2H. A
guels protons correspondce massf ? Comment pouvez vous expliquer |’ alure de cemassf ?

Laréadion ducomposé D avecl’adéhyde E en présence d’ une base forte ammme le phényllit hium
fournit le produt F.

(@]
o B
W o OtBDPS 0
D >
Ph-Li
E

Le composé E est ensuite deprotégé pou reformer |’ aldéhyde G.

OtBDPS H

I®

10. Proposer une méthode pou passer deF aG.

En solution dans le THF, I’aldéhyde G est gjouté aune solution ce |I'éndate H. On oltient apres
traitement le produt |.

ONa

|T

OMe

G

\/

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

12. Donrer la structure du composé | ains que le mécanisme de sa formation. On raisonrera par
analogie avecl’addlisation.

| est adors traité par I’hydrure de sodium et I'iodaméthane, en solution dans le DMF (N,N-
diméthylméthanamide, solvant polaire non potogene). Le spedre IR de J ne présente plus de bande
large 43500cm™.
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J

13. Proposer un mécaiisme pou cete réadion sachant que le DMF ne joue qu' un rdle de solvant dans
laréadion.

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

L'ester J est alors réduit en acod puis immédiatement oxydé en adéhyde pou condure a
I’aldéhyde K.

1) réduction OtBDPS OCH; O

2) oxydation

J > N

=

15.  Quel réadif utili ser pou rédiser I’oxydationen K ?

Le compose K est traité par le ammposé L, en solution dans le THF et a température anbiante. On
obtient alors apres hydrolyse le produt M.

L
/\%\ OCHs OtBDPS OCH3 OH o)

[~
\
/
/

M

16. Par analogie aveclaquestion 12, propaser un mécanisme pou laformation ce M.

17. Comment pourait-on procéder pour obtenir le dolatriéncate de méthyle protégé N a partir de M ?

s OtBDPS OCH; o)
M — > N N

N

18. Lasynthése proposéepermet-elle |’ obtention d un seul stéréoisomérede N ?

Mal heureusement, lors de laréadionentre G et H, le momposé | n'est obtenu quavecun rendement
de seulement 30%. Il faut donc envisager une autre stratégie pour obtenir I’adde dalatriénoique.
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