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A rendre le mardi 7/02/2017

Dans un effort de recherche de nouveaux agents anti-cancéreux, le laulimalide 1, macrolide 
marin inhibiteur potentiel de prolifération de cellules, a été récemment identifié. Ce problème 
aborde une synthèse, à partir du (-)-citronellol 2, de l’un des principaux fragments du laulimalide 1,
le fragment C1-C14 :

1 Etude stéréochimique du (-)-citronellol

Le fragment C1-C14 du laulimalide 1 est formé à partir du (-)-citronellol ou (3S)-3,7-diméthyloct-

6-èn-1-ol 2, présent dans les essences de géranium et de citronnelle.

1.1 Représenter, en convention spatiale de Cram, le (-)-citronellol 2.

1.2 A quelle propriété physique macroscopique est liée le signe (-) ? Justifier qu’une solution de 2 
présente une telle propriété physique.

2 Transformation du (-)-citronellol

Le (-)-citronellol 2 est transformé en acide carboxylique 3. Ce dernier, mis en solution dans le 
méthanol, est traité par de l’acide phosphorique H3PO4 pour conduire à un composé 4 de formule 
brute C11H20O2. Le spectre infrarouge de 4 présente, entre autres, une bande large centrée vers

2900 cm-1 et deux bandes plus fines à 1735 et 1660 cm-1. Le spectre RMN 1H de 4 présente les 
signaux donnés dans le tableau ci-dessous :

2.1 Quelle est la nature du processus mis en jeu lors de la transformation du (-)- citronellol 2 en 
acide carboxylique 3 ? La modéliser par une équation électrochimique.
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On notera pour simplifier R-CH2OH et R-CO2H respectivement le citronellol 2 et l’acide 
carboxylique 3.

2.2 Compléter le tableau présenté au document 5 en rappelant l’inter-conversion possible entre les 
groupes caractéristiques évoqués dans le document, à partir de chacun de ces réactifs proposés. Il 
s’agit de préciser le(s) nom(s) du(es) groupe(s) transformé(s) et de celui(ceux) obtenu(s) à l’issue de
la transformation.

2.3 Représenter la formule topologique en convention spatiale de Cram de 3. Proposer un 
mécanisme pour la transformation 3 → 4.

2.4 Attribuer les signaux observés en RMN pour les différents protons notés Ha - Hi  de 4.

On transforme le composé 4 en hydroxyester 5 représenté ci-dessous. 5, mis en solution dans la 
triéthylamine NEt3 en présence de chlorure de triphénylméthane ou chlorure de trityle, noté pour 
simplifier Tr-Cl, conduit à 6 selon une réaction dite de « tritylation » :

2.5 Proposer un enchaînement réactionnel permettant de réaliser la transformation de 4 en 5.

2.6 Nommer la fonction formée lors de la transformation de 5 en 6. Proposer un mécanisme pour 
cette transformation. On rappelle l’ordre de grandeur de quelques valeurs numériques de constantes 
d’acidité à 298 K :

pKa(HNEt3 / NEt3 ) ≈ 9 à 10 et pKa(ROH/RO-) ≈ 16 à 18

L’hydrure de diisobutylaluminium (ou DIBAl-H (Me2CHCH2)2Al-H) permet de transformer de 
façon ménagée les fonctions ester. L’ester 6 est ainsi traité par une solution de DIBAl-H dans le 
dichlorométhane CH2Cl2 pour conduire à 7. Ce composé 7 présente, entre autres, en spectroscopie 
IR une bande intense vers 1720 cm-1 et un singulet vers 10 ppm en RMN 1H.

2.7 Représenter la formule topologique plane de 7. Attribuer les signaux observés en spectroscopie 
IR et RMN 1H.

3 Formation du cycle dihydropyranyle

Le méthanal et le butadiène peuvent conduire à la formation d’un hétérocycle présentant un cycle

dihydropyranyle représenté ci-après :

Ce même type de transformation est réalisé entre le composé 7 et le diène 9. On obtient

essentiellement le composé 10. Afin de prévoir la régiosélectivité de cette transformation, nous

allons modéliser le composé 7 par le méthanal et le diène 9 par le (E)-1-méthoxybuta-1,3-diène. La

réaction entre le méthanal et le (E)-1-méthoxybuta-1,3-diène conduirait à deux régioisomères notés

11 et 11bis.

Les orbitales moléculaires  du méthanal et du (E)-1-méthoxybuta-1,3-diène sont précisées dans les

données. On suppose que ces réactions ont lieu sous contrôle orbitalaire en ne faisant intervenir que

PC – Lycée Chrestien de Troyes 2/5



les orbitales .

3.1 Quel est le nom de la réaction à laquelle s’apparente la formation d’un cycle dihydropyranyle à 
partir d’un diène et d’un aldéhyde ?

3.2 Représenter les formules topologiques planes de 11 et 11bis.

3.3 Identifier les orbitales frontalières mises en jeu dans la réaction entre le méthanal et le (E)-1-
méthoxybuta-1,3-diène. Justifier votre réponse.

3.4 Prévoir lequel des deux régioisomères 11 ou 11bis serait obtenu préférentiellement sous 
contrôle orbitalaire. Justifier votre réponse.

3.5 En déduire la formule topologique plane du composé 10, préférentiellement obtenu lors de la 
réaction entre le diène 9 et le composé 7 en supposant une même régiosélectivité que celle observée
pour la réaction modèle.

Orbitales moléculaires  du (E)-1-méthoxybuta-1,3-diène :

Dans cette modélisation, les paramètres  et  sont tous deux négatifs. Les orbitales moléculaires

notées  sont données sous forme de combinaisons linéaires des orbitales atomiques de type p,

notées , des atomes intervenant dans le système conjugué étudié.

Les tableaux ci-dessous donnent en colonne les coefficients de ces combinaisons linéaires. Ainsi

pour le méthanal, l’orbitales moléculaire d’énergie  + 1,62 est de la forme :

 = 0,53 (C(1)) + 0,85 (O(2))

On rappelle que le substituant méthyle est décrit, dans cette modélisation, comme un hétéroatome à

deux électrons. L'atome d'oxygène d'une liaison OH apporte également 2 électrons (doublets non 
liants). Chaque double liaison apporte également 2 électrons.
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Les orbitales frontalières de ce diène ont ainsi pour énergie + 0,47et - 0,71V

Les orbitales frontalières du méhanal ont ainsi pour énergie + 1,62et - 0,62V.
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