"CHIMIE

Devoir Surveillé n° 4
le jeudi 1 février 2018

Durée du devoir : 1 heure 45

L'utilisation de la calculatrice est autorisée

3 Les différents exercices et les problémes sont indépendants ; ils peuvent étre traités dans un ordre
quelconque.

(O Rendez des copies propres, lisibles, et dans lesquelles les numéros des questions seront bien
reportés. N’oubliez pas non plus de rendre I’annexe en y indiquant votre nom.

O Un résultat qui ne sera pas entouré ou souligné sera ignoré par le correcteur...

3 1l n’est pas nécessaire de tout traiter pour rendre une bonne copie
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Partie 1
Exercices divers, indépendants.

Exercice 1 : détermination d’'une formule moléculaire (formule brute)

En complétant éventuellement a 100% avec 1’élément oxygeéne, proposer une formule moléculaire
(ou brute) correspondant a 1’analyse suivante, et déterminer le degré d’insaturation (ou nombre
d’insaturation) pour le composé A dont I’analyse pondérale a donné le résultat suivant :
100 g de A contient, en masse, les pourcentages suivants :

C:48,70% ; H:2,90% ; Cl:20,58%

Les masses molaires des éléments sont les suivantes :

élément H C 0 Cl
Masse molaire en g.mol-1 1,0 12,0 16,0 35,5

Le total des pourcentages des différents éléments fournit 72,18 % : il y a donc 27,82 % de
dioxygéne.

Ainsi, reprenons les résultats des différents éléments :

élément H C 0 cl
% massiques 2,90 48,70 27,82 20,58
Quantité de matiére pour 2,90/1= 48,70/12,0= 27,82/160=20,58/35,5 =
100 g en mol 2.90 4,06 1,74 0,58
Nombre d’atome en 2.90 4,06 1,74 0,58

moyenne
Divisons par le plus petit 2,90/0,58 = 4,06/0,58 = 1,74/0,58 = 0,58/0,58 =
pour avoir la valeur 1:
c'est 0,58 5 7 3 1

Ainsi, nous trouvons la formule moléculaire suivante : Cs H; Os Cl4

Pour déterminer le nombre d’insaturation, utilisons la formule donnée en cours, ou bien
comparons avec l'alcane de méme nombre d’atome de carbone :

Cs H7 O3 Cly a le méme nombre d’insaturation que C5H7CI car « O » ne compte pas dans
ce décompte.

Et Cl compte pour 1 atome d’hydrogene. Donc Cs H; O3 Cly a le méme nombre
d’insaturation que Cs Hs.
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Alcane en C5: C5H12 12-8 =4 4/2 = 2 insaturations

Exercice 2 : activité optique et pouvoir rotatoire

1) Rappeler la loi qui lie le pouvoir rotatoire spécifique [a]5, la longueur de la cuve /, la
concentration de la solution C et I’angle de rotation & du plan de polarisation de la lumiére,
mesuré avec un polarimetre de Laurent.

La loi dont il est question est la loi de Biot: @ = [a]5.1.C

Dans la suite, la longueur / sera exprimée en dm, la concentration en g/cm’ (= g/mL) et le pouvoir
rotatoire spécifique en °.

2) Dire que le pouvoir rotatoire spécifique s’exprime en ° est abusif: quelle est la « vraie »
unité de cette grandeur ?

o

Le pouvoir rotatoire a s’exprime en °. Mais avec les unités données ici, le pouvoir
rotatoire spécifique s’exprime en °.g™".cm®.dm™.

3) Que représente « D » et « T » dans la notation [a]} ?

« D »renseigne sur la source lumineuse : il s’agit ici d’'une lampe a vapeur de sodium,
« D » désignant le doublet jaune émis par cette lampe : 2 radiations a 589,0 et 589,6
nm.

Quant au symbole « T », il désigne la température, qui est souvent 25°C.

On réalise les mesures dans une cuve de 10 cm.

e Pour une solution de 0,4g de butan-2-ol dans 10 mL d’eau, on mesure une rotation de
o =-0,56°.

4) Quel est le pouvoir rotatoire spécifique du butan-2-ol dans ces conditions ?

Utilisons la loi de Biot :

-0,56 = [a]5 . 1.(0,4/10) .../...[a]5 =-14°.g .cm®>dm™ < 0: ce butan-2-ol étudié a
un pouvoir rotatoire négatif : ce butan-2-ol est Iévogyre.

e L’¢épinéphrine (médicament, nom utilis€ par les américains pour désigner 1’adrénaline)
naturelle a un pouvoir rotatoire spécifique de -50°. Elle est représentée ci-dessous :
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5) Compléter I’arbre de développement de la feuille annexe afin de préciser la configuration
absolue R ou S de I’atome de carbone asymétrique 2.

Voir feuille annexe.

6) La page Wikipédia de 1’adrénaline donne son nom en nomenclature IUPAC : c’est le
(R)-(-)-4-(1-hydroxy-2-(méthylamino)éthyl)benzeéne-1,2-diol. Préciser la signification de
« () » devant le nom.

Cela signifie que la substance est Iévogyre : placée dans le polarimétre de Laurent,
elle dévie le plan de polarisation de la lumiére vers la gauche pour un observateur qui
voit la lumiére venir vers lui.

e On dissout dans 20 mL d’eau lg d’épinéphrine dont la pureté énantiomérique n’est pas
connue : on cherche donc a connaitre la proportion d’énantiomeére (R) et d’énantiomeére (.5)
dans le gramme d’épinéphrine naturelle utilisé. Pour cela, on mesure une rotation de
a=-2,5°lorsqu’on étudie la solution précédente.

7) Quelle est relation entre le pouvoir rotatoire spécifique de deux énantiomeres ?

Le pouvoir rotatoire de deux énantioméres sont opposés. L'un des deux est Iévogyre,
et 'autre dextrogyre.

8) Quelle est la composition du produit dissous ?

D’aprés les données du site cité, 'énantiomere R est [évogyre.
Notons [ar]5 le pouvoir rotatoire spécifique de cet énantiomére.
T
D

Alors : [as]h =-[ar]h le pouvoir rotatoire spécifique de cet énantiomére.

Notons [C;z] la concentration de I'énantiomere de configuration R, et
[Cs]  la concentration de I'énantiomeére de configuration S :

[Ck]  + [C] =1/20 g.cm™.

Et (pouvoir rotatoire) : - 2,5 = [az]} .I. [Ck] + [as]h 1. [Cs]
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[Ck]  + [C] =1/20 g.cm™.

Et (pouvoir rotatoire) : - 2,5 = [az]} .I. [Ck] - [ag]h .. [Cs]
Soit :
[Ck]  + [C] =1/20 g.cm™.

-2,5=(-50).2.[Cg] + 50.2.[C]

[l faut donc résoudre ce petit systéeme 2x2, qui aboutit a :
[Cx] =0,0375g.cm™

[c,] =0,0125g.cm™

0,0375/0,05 =0,75:

Le mélange contient 75 % de (R)-(-)-épinéphrine et 25 % de (S)-(+)-épinéphrine.

Probleme 1
Synthése du quartier Nord-Est de la griséoviridine

Le probléme est composé de plusieurs parties liées entre elles mais néanmoins, plusieurs questions
sont totalement indépendantes les unes des autres.

Synthése du fragment Nord-Est de la griséoviridine

L’émergence de bactéries multi-résistantes a différentes classes d’antimicrobiens a intensifié, ces
derniéres années, les programmes de recherche en nouveaux antibiotiques. Les streptogramines sont
des macrolides antibiotiques, utilisés dans le cas d’infections pulmonaires atypiques telles que la
légionellose. Les effets secondaires et les interactions médicamenteuses sont limités, aucun germe
bactérien ne présentant de résistance acquise aux streptogramines. La griséoviridine 1, représentée
figure 1, appartient a I’un des groupes des streptogramines :

. if

O N7

18

OH OH

Figure 1 — Représentation de la griséoviridine 1
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Stéréochimie de la griséoviridine

Q1. La griséoviridine 1 est-elle chirale? Déterminer, en le justifiant, le descripteur
stéréochimique (configuration absolue) R ou S des deux atomes de carbone numérotés 3 et 24 de la
griséoviridine 1. On fera un développement explicite (voir le modéle d’arbre de développement de I’exercice

précédent et de 1’annexe).

La molécule 1 est chirale, car elle posséde en effet des atomes de carbone asymétriques,
elle ne possede par ailleurs ni plan ni centre de symétrie.
Déterminons la configuration absolue des deux atomes de carbone cités :

aurang 2 :
C>H

d’'ou C4 est
classé n°2 et C
n°3

il reste une

indétermination
au rang 1

/ \0
aurang 2 :

S>0

S
/ d'ou C25 est

classé n°2 et
H C1n°3

il reste une
indétermination
aurang 1

OH OH

O :3
@) @)
20 826/
— 22 N @ 6
0. Ny @ N
18
16 X AN
10
OH OH

On tourne vers la gauche MAIS comme H vient vers nous, il faut prendre ’opposé
donc, d’apres la régle de Cahn, Ingold et Prelog :
L’atome C3 a la configuration absolue R

On tourne vers la gauche et comme H s’enfuit, va vers I’arriére, « nous sommes
bien placés pour trouver la configuration », d’aprés la régle de Cahn, Ingold et
Prelog :

L’atome C24 a la configuration absolue S

On s’intéresse, dans la suite de ce probléme, a une voie de synthése du fragment Nord-Est de la
griséoviridine 1 inspirée du mémoire de These de G. Chaume : Vers la syntheése totale de la
griséoviridine, antibiotique de type streptogramine (thése de Doctorat, Université de Cergy-
Pontoise, 2003). Le schéma rétrosynthétique de 1’¢élaboration de la lactone (ester cyclique) soufrée
correspondant au fragment Nord-Est de la gris€éoviridine 1 est présenté figure 2 :
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o GP'0 ,
GP~O @) 1
o =y =T
2 S A L Z ) SX I
GP’HN ) S GP*HN
GP°HN
0] R

Fragment Nord-Est synthon 2 synthon 3 synthon 4
GP'(i=1 2 3) et X sont des groupes dont les structures seront précisées ultérieurement.

Figure 2 — Analyse rétrosynthétique de I’élaboration du fragment Nord-Est de la griséoviridine 1

Nous ¢étudions principalement la préparation des différents synthons, ainsi que 1’étape de
macrolactonisation du synthon 2 en fragment Nord-Est.

Obtention du synthon 4

Document 5 - Protocole expérimental

L’un des stéréoisomeres du synthon 4, noté 4a, est préparé¢ a partir de 1’oxyde de propyléne S en
deux étapes présentées figure 3 :

o) étape 1 étape 2
% . . TESO
6
—\ CI —
5 =i g N i/ K\NH 4a ||
. b chlorure
oxyde acétylure éthyléne N .
de propylene  de lithium diamine de tlz:_eEtg)nglyle imidazole

Figure 3 — Préparation de 4a

L’obtention du composé 6 (étape 1) se fait selon le protocole opératoire suivant :

A une suspension du complexe acétylure de lithium—éthylénediamine (15,9 g, 0,17 mol) dans
120 mL de diméthylsulfoxyde de formule (CH3),SO (DMSO) refroidi a 5 °C sous atmosphere de
diazote, est ajouté¢ 1’oxyde de propyléne (5,8 g, 100 mmol). Le milieu réactionnel est laissé
12 heures sous agitation et a température ambiante puis refroidi a 0 °C. On ajoute alors une solution
aqueuse saturée en chlorure d’ammonium NH4Cl puis 120 mL de diéthyléther. La suspension alors
obtenue est extraite avec du diéthyléther (3 fois 120 mL), les phases organiques regroupées sont
lavées avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique refroidie (5 fois 50 mL) et de chlorure de
sodium (50 mL), puis séchées. Apres €élimination des solvants, le composé 6 (10 g, 80 mmol) de
formule CsHgO, obtenu sous forme d’huile, est ensuite engagé, sans autre purification, dans la
transformation suivante (étape 2).
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Q2. Représenter en représentation de Cram, et en laissant le cycle dans le plan de la feuille, les
deux énantiomeres de 1’oxyde de propyléne S, en indiquant la configuration R ou S de I’atome de
carbone asymeétrique.

o) @)

(S)N ¥(R)

miroir plan

Q3. Indiquer la polarisation de la liaison C-Li dans ’acétylure de lithium.

Comme le carbone est plus électronégatif que le lithium, C porte une charge d- et le litium
une charge d+.

Q4. Le DMSO est un solvant couramment utilisé en synthése organique. Représenter sa structure
de Lewis. Indiquer la géométrie autour de I’atome central S. Est-ce un solvant polaire ou apolaire ?
Protique ou aprotique ? Justifier votre réponse.

(CH3)2S0 posseéde au total : 2x(4+3x1)+6+6 électrons de valence, soit : 26 électrons de
valence, répartis donc dans 13 doublets.
Proposons le schéma suivant :

ol Autour de S: géométrie de | Géométrie Pyramidale a base
9 l'édifice AX3E1 daprés la | triangulaire
H. _S. _H méthode VSEPR.
C7"Cl
H |l| |l| H Les angles de liaison sont
voisins de 109°28'.

(Iégerement inférieurs).

S

HSC\\\\‘] \O

HsC

Les liaisons CS et SO sont polarisées donc le DMSO posséde un vecteur moment
dipolaire non nul. Il ne posséde que des atomes H liés a des atomes de carbone , ce ne
sont pas des hydrogene mobiles : il est aprotique.

Le DMSO est un solvant polaire et aprotique.

.S
o
HaC
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QS. L’extraction est effectuée avec 3 fois 120 mL. Pourquoi n’effectue-t-on pas une unique
extraction avec 360 mL ?

Il est possible de montrer par le calcul que 3 extractions avec un volume VO0/3 est plus
efficace que 1 extractions avec un volume V0. Lorsqu’on dispose d’un volume de solvant
donné, I'extraction est meilleure si on fractionne ce volume et qu'on effectue plusieurs
extractions successives.

Q6. Proposer une technique de séchage de la phase organique du composé 6.

On séche une phase organique a I'aide d’un réactif desséchant anhydre, comme le sulfate
de magnésium anhydre : on l'utilise en poudre et lorsqu’on voit des cristaux virevolter au
fond du récipient (erlenmeyer), alors on peut estimer que I'eau a bien été fixée par ce
sulfate de magnésium. On filtre ensuite sur papier filtre plissé pour recueillir la phase
organique seche.

Q7. Calculer le nombre d’insaturation de la molécule 6.

II'y a le méme nombre d’insaturation dans 6 de formule C5H80 que dans le composé
C5H8. Or l'alcane en C5 posséde 12 atomes d’hydrogéne.

12-8 =4 4/2 = 2 insaturations.

6 possede 2 insaturations.

Q8. Commenter les quantités de réactifs introduites et déterminer le rendement brut pour 1’étape
de transformation 5 — 6 en faisant une hypothese trés simple.

L’'oxyde de propylene est le réactif en défaut si 'on considére qu’une seule mole réagit
avec une seule mole aussi des autres réactifs. Alors on devrait obtenir la méme quantité
de matiére de 6 qu’on a utilisé d’oxyde de propylene.
Or étant partis de 100 mmol, on en obtient 80 mmol.

Donc le rendement est de 80/100 = 80 %.
Données

Extrait du tableau périodique des éléments chimiques

IUPAC Periodic Table of the Elements .
He

9 10

17 18

Cl Ar

Al Si P
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Probléme 2

Etapes de la synthése du tétrahydrogestrinone (THG)

Le tétrahydrogestrinone (THG) est un stéroide anabolisant de synthése, qui a été la molécule
vedette d’'un scandale de dopage qui toucha le sport américain, mettant en cause un grand
nombre d’athletes mondialement célébres, et aboutissant a l'incarcération pour 6 mois et au
retrait des 5 médailles olympiques et de 2 titres mondiaux de la sprinteuse Marion Jones.

Le terme stéroide est utilisé depuis 1936 pour décrire les molécules qui possédent une structure
de type perhydrocyclopentaphénanthrénique :

17
13

La dénomination A, B, C et D des 4 cycles du squelette stéroidien ainsi que la numérotation des
17 atomes de carbone de ce squelette sont universelles. Certaines questions feront référence aux
atomes de carbone 13 et 17 de ce squelette.

La molécule de THG est représentée ci-dessous. Bien que l'atome de carbone 13 du squelette
stéroidien du THG ait une configuration absolue bien définie, la stéréochimie de ce centre
asymétrique n’est ici pas précisée.

(o)

Préambule : annélation de Robinson

L’annélation de Robinson est une méthode treés efficace de construction des cycles a 6 atomes de
carbone. Il n’est des lors pas surprenant que ce procédé ait été largement employé pour la
synthese de stéroides.

On s’intéresse a la réaction suivante :

2 1/ Base dicét 3 Base
————> {d1-ccone
1 N 2/ hydrolyse A o
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1- Apres avoir repéré le systéme conjugué présent dans la molécule 2 de but-3-én-2-one,
et a I'aide de I'écriture de 2 formules mésomeres, mettre en évidence les 2 sites électrophiles
de la molécule 2.

Il'y a 2 sites électrophiles, c’est a dire porteurs d’'une charge partielle positive. lls son
identifiés ci-dessous :

. O
5.0 HOE

S —— BN

A basse température en milieu basique dans I'éthanol, le composé 3 se cyclise en 4, qui chauffé
(toujours en présence de base) aboutit au produit 5.

Application de I'annélation de Robinson a la synthese du THG.

La synthese du THG débute par une annélation de Robinson entre les composés 6 et 7,
permettant la formation du cycle C. On obtient un mélange racémique, le descripteur
stéréochimique du carbone n°13 (cf introduction du sujet) pouvant étre S (c’est le composé 8 ou
8’) ou R (c’est le composé 8 ou 8’).

O

Et
annelation de

/ CO,Me + Robinson mélange racémique
s$+8
6

0 U o

N

8 et 8’ sont représentés ci-dessous :

11/14



@)
COQMG COQMG
8 8'
2- Préciser le descripteur stéréochimique R ou S de 8. Le développement complet n’est

pas demandé mais le classement des groupes liés a I'atome de carbone asymétrique sera
précisé dans I'annexe (la molécule 8 est représentée).

4

0
3(3 i
o /2\)

COQMG

8

La numération est faite, on tourne vers la droite quand on décrit la séquence 1>2>3, mais
comme le groupe 4 vient devant, il faut inverser le résultat; conclusion: 8 a la
configuration S.

3- Rappeler la définition d’'un mélange racémique.

Un mélange racémique est un mélange équimolaire de deux énantiomeres. Un tel
mélange posséde un pouvoir rotatoire nul par compensation.

4- Préciser le descripteur stéréochimique Z ou E de la double liaison intracyclique de 8. 11
faut justifier clairement la réponse la aussi.
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CO;.-Me

Les deux groupes prioritaires sont situés du méme cété de la double liaison : la double
liaison a la configuration Z.

Formation des cycles A et B du THG.
Une saponification permet d’obtenir, aprés acidification, les composés 9 et 9’ en mélange
racémique.

CO-H CO.H

9 9'

Ce mélange est mis a réagir avec la (-)-éphédrine 10 pour donner les composés 11 et 11",

OH
ﬁH Me
Ph/'\‘/ 2
go:

11 11

L’opération effectuée est qualifiée de salification. Apres une cristallisation fractionnée, on isole le
composé 11 qui est aisément transformé en composé 9.

En résumé :
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OH

N
~N

1) saponification 10
§+8 . 9ty - 11+11'

2) acidification

cristallisation
fractionnée
-1 - 1 5 9
5- Les composés correspondants 11 et 11° sont représentés ci-dessus. Par quelle relation

de stéréochimie sont-ils reliés ?

Les composés 11 et 11’ ont 2 atomes de carbone qui ont la méme configuration et un
troisieme dont la configuration est différente.

Ce sont donc stéréoisomeéres qui ne sont pas énantiomeéres, donc 11 et 11’ sont
diastéréo-isomeéres.

6- Finalement, a partir du mélange racémique de 9 et 9°, on isole 9. Expliquer en quelques
lignes les difficultés pour séparer deux énantiomeres et le principe utilisé€ ici pour y parvenir. Quel
nom prote cette opération ?

C’est difficile de séparer 2 énantioméres car ils ont des propriétés physiques (comme la
température d’ébullition, ou de fusion, comme des solubilités, ...) et chimiques semblables
(tant que le réactif n’est pas chiral). Il est donc difficile de les séparer. Par contre, en les
faisant réagir avec une molécule chirale, on obtient deux diastéréo-isoméres. Et des
diastéréo-isoméres ont des propriétés physiques bien différentes. Alors il est possible de
les séparer. Ensuite, une transformation chimique permet en général de retrouver
I'énantiomére. Toute cette opération s’appelle le dédoublement d’'un mélange racémique.

7- Comment le composé 9 est-il simplement régénéré a partir de 11 ?
En acidifiant, c’est a dire ici en effectuant une hydrolyse acide, on va retrouver 9 a partir

de 11. Le bilan étant: RCO,” + H* = RCO,H

Données :

Numéros atomiques: C (Z =6),N (Z=7),0 (Z =8)

FIN DU SUJET
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