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1. Synthèse d’un clérodane 

 

I. Synthèse du 2-méthoxyhexahydrofurofurane F. 
 
1. Sous l’action de LiAlH4, l’ester méthylique est réduit en alcool primaire : 
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2. Par analogie avec l’estérification d’un alcool par un chlorure d’acyle, le chlorure d’acide sulfonique transforme l’alcool en ester 
sulfonique selon le mécanisme d’addition nucléophile suivie d’élimination : 
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C est un tosylate. Il a pour formule topologique :  
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3. La pyridine joue le rôle de base : c’est une base plus forte que Cl-, donc dans la dernière étape, c’est elle qui capte le proton, 
empêchant ainsi un dégagement toxique de HCl(g). Par ailleurs, la pyridine n’est pas assez forte pour déprotoner quantitativement 
l’alcool (K° = 10(pKA(base)-pKA(acide)) = 105-18 = 10-13). Il n’est donc pas judicieux de la faire intervenir dès le début du mécanisme. 
 
4. L’ion tosylate (noté TsO-) est un très bon nucléofuge. L’action des ions cyanure sur C est une SN : 
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5. Un mécanisme de type SN2 semble le plus probable car l’accès au site électrophile est très facile dans la mesure où il s’agit d’un 
dérivé primaire. 
 
6. Le groupe HO- est un très mauvais nucléofuge, contrairement à TsO-. Il est impossible de réaliser une SN directement sur un 
alcool. La transformation de l’alcool en tosylate permet d’activer l’aptitude nucléofuge du groupe hydroxyle.  
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7. L’hydrolyse acide transforme bien le groupe cyanure de D en un acide carboxylique dans D’(C6H10O4) car : 

 D’ possède 2 insaturations conformément à la formule brute (un cycle et un liaison double C=O) 

 Le spectre infrarouge prouve l’existence d’un groupe acide carboxylique : bande fine à 1665 cm-1 pour la vibration 
d’élongation de la liaison C=O et bande large entre 2500 et 3200 cm-1 caractéristique de la vibration d’élongation de la 
liaison O-H dans un acide carboxylique.  

Par ailleurs, le groupe acétal est également hydrolysé en hémiacétal. 
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8. Le mécanisme de formation de E à partir de D’ est celui d’une estérification : 
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9.  
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Ha : signal intégrant pour 1H, le plus déblindé car proche de 2 O, couplé à 
1HC, donc d’après la règle des n+1 pics, le signal est un doublet ; c’est le 
signal à 6,10 ppm. 
Hb : signal intégrant pour 2H, couplés à 2 He équivalents donc triplet, voisin 
de 1 O, donc assez déblindé : c’est le signal à 4,00 ppm. 
HC : signal intégrant pour 1H, donc c’est le signal à 3,17 ppm, couplé à 1 Ha, 
à 2 Hd équivalents et à 2 He équivalents, donc multiplet. 
Hd : signal intégrant pour 2H, couplés à 1Hc, donc doublet : c’est le signal à 
2,65 ppm (léger déblindage dû à l’effet -I de –CO2R). 
He : signal intégrant pour 2H, couplé à 2Hb équivalents et à 1HC, donc triplet 
de doublets : c’est le signal à 2,00 ppm. 

 
10. En se limitant au cycle de droite qui est le seul à subir une transformation, expliquons à l’aide d’un mécanisme la 
transformation suivante : 
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Mécanisme simplifié : 

AN

 

C’est un mécanisme simplifié dans la mesure où l’ion hydrure est indiqué sous forme libre H-. BF3 est un acide de Lewis. Il agit 
exactement comme le ferait H+ pour améliorer l’aptitude nucléofuge du groupe hydroxyle –OH.  
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Un mécanisme plus rigoureux pourrait être : 
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II. Formation du composé I. 
 
11. L’atome de carbone asymétrique est de configuration (R). Le classement selon les règles de préséance de Cahn, Ingold et 
Prelog doit être indiqué. 
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12. Par addition 1,4 de l’organométallique, suivie d’une hydrolyse acide, on a : 
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13. Le nucléophile « CH3
- » s’additionne préférentiellement par la face la moins encombrée de l’-énone qui est localement plane 

en raison de la conjugaison, ie la face arrière, d’où la stéréosélectivité. « Le » stéréoisomère majoritaire est donc : 
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14. En milieu acide, le nucléophile est l’énol tautomère de la cétone G : 
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La réaction entre ce nucléophile et cet électrophile conduit, après déprotonation, à H : 
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III. Formation des cycles A et B. 
 
15. Précautions lors de la préparation d’un organomagnésien : 

- Atmosphère inerte pour éviter la réaction de l’organomagnésien avec la vapeur d’eau, le dioxygène O2 ou encore le 
dioxyde de carbone de CO2. 

- Solvant anhydre pour éviter la destruction de l’organomagnésien (base très forte) avec l’eau par réaction acido-basique : 

R-MgX + H-OH  RH + ½ MgX2 + ½ Mg(OH)2 
- Ajout lent sur le magnésium pour éviter que la réaction ne s’emballe (elle est exothermique) et limiter la réaction de 

Würtz en empêchant que RX ne soit présent en excès avec RMgX : RX + RMgX   R-R + MgX2. 
 
16. La pent-3-én-2-one joue le rôle d’électrophile. C’est son orbitale frontalière BV qu’il faut considérer. En occupant les 4 orbitales 
les plus basses en énergie (avec 8 électrons), on identifie que la BV est l’orbitale d’énergie -9,75 eV. 
Cette orbitale est majoritairement développée sur l’atome de carbone C4, d’où une addition majoritaire de l’organomagnésien 
sur ce site sous contrôle frontalier. 
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M a bien pour formule brute C18H26O3 (6 insaturations). 
 
18. Le mécanisme de la condensation aldolique en catalyse acide n’est pas au programme, mais on peut raisonner par analogie 
avec celui en catalyse basique. L’énolate est alors remplacé par l’énol et le carbonylé par sa forme protonée. La crotonisation se 
fait plutôt selon un mécanisme E1 car le carbocation formé est secondaire car la E1cb nécessite un milieu basique.  
 
Des points ont été attribués pour des mécanismes corrects en milieu basique. 
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19. Les données IR de M correspondent bien à la présence d’une α-énone : 

- 1692 cm-1 : bande de vibration d’élongation de C=O conjuguée 
- 1621 cm-1 : bande de vibration d’élongation de C=C conjuguée. 
 

IV. Fonctionnalisation de M et synthèse de la dihydroclérodine. 
 
20. Par addition 1,4 de l’organocuprate sur M, on obtient un ion énolate qui s’additionne ensuite sur le méthanal. Après hydrolyse 
acide, on obtient un cétol. Traité par LiAlH4, la double liaison C=O est réduite en alcool. Par action de la propanone en catalyse 
acide, le diol O est transformé en acétal cyclique. 
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21. Pour avoir un bon rendement, il faut éliminer l’eau formée à l’aide d’un Dean-Stark et de cyclohexane utilisé comme solvant 
(non miscible à l’eau et moins dense que l’eau), afin de déplacer l’équilibre dans le sens de formation de l’acétal (distillation 
hétéroazéotropique). 
 
22. On coupe la liaison double C=C par une oxydation de Lemieux-Johnson, puis réduction de l’aldéhyde par NaBH4, suivie d’une 
hydrolyse acide. 
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23. Pour transformer R en S, il faut déshydrater l’alcool primaire en alcène par chauffage en milieu acide et hydrolyser l’acétal du 
bas par action de l’eau en milieu acide à chaud afin de reformer un diol.  
Inconvénient : il faut arriver à ne pas hydrolyser l’acétal du haut. 
 
24. En excès d’anhydride éthanoïque, les deux fonctions alcool de S sont estérifiées pour donner T : 
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25. Mécanisme de l’estérification avec un anhydride : 
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26. Pour transformer T en dihydroclérodine, il faut oxyder la double liaison C=C en époxyde à l’aide d’un peracide, par exemple 
le MCPBA (acide métachloroperoxybenzoïque). 














