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Devoir Surveillé n° 4 
le jeudi 1er février 2018 

 

 
 
 

 
 

Durée du devoir : 1 heure 45 
 
 

L’utilisation de la calculatrice est autorisée 
 

 

 
 
r Les différents exercices et les problèmes sont indépendants ; ils peuvent être traités dans un ordre 
quelconque.  
 
r Rendez des copies propres, lisibles, et dans lesquelles les numéros des questions seront bien 
reportés. N’oubliez pas non plus de rendre l’annexe en y indiquant votre nom. 
 
r Un résultat qui ne sera pas entouré ou souligné sera ignoré par le correcteur… 
 
r Il 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 à 100% avec l’élément oxygène, proposer une formule moléculaire 
(ou brute) correspondant à l’analyse suivante, et déterminer le degré d’insaturation (ou nombre 
d’insaturation) pour le composé A dont l’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	 O	 Cl	
Masse	molaire	en	g.mol-1	 1,0	 12,0	 16,0	 35,5	
 
 
Exercice 2 : activité optique et pouvoir rotatoire 

1) Rappeler la loi qui lie le pouvoir rotatoire spécifique 𝛼 !
! , la longueur de la cuve l, la 

concentration de la solution C et l’angle de rotation α du plan de polarisation de la lumière, 
mesuré avec un polarimètre de Laurent. 

 Dans la suite, la longueur l  sera exprimée en dm, la concentration en g/cm3  (= 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 ? 
 

3) Que représente « D » et « T » dans la notation 𝛼 !
!  ? 

 On réalise les mesures dans une cuve de 10 cm.  

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

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

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

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

• On dissout dans 20 mL d’eau 1g d’épinéphrine dont la pureté énantiomérique n’est pas 
connue : on cherche donc à connaître la proportion d’énantiomère (R) et d’énantiomère (S) 
dans le gramme d’épinéphrine naturelle utilisé.  Pour cela, on mesure une rotation de           
α = -2,5° lorsqu’on étudie la solution précédente placée dans un tube polarimétrique de 
longueur l = 2 dm. 
 

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

8) Quelle est la composition du produit dissous ?  

 

 
Problème	1									

Synthèse du quartier Nord-Est de la griséoviridine	
 
Le problème est composé de plusieurs parties liées entre elles mais néanmoins, plusieurs questions 
sont totalement indépendantes les unes des autres. 
 

Synthèse du fragment Nord-Est de la griséoviridine 
 
 
 

L’émergence de bactéries multi-résistantes à différentes classes d’antimicrobiens a intensifié, ces 
dernières 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 à l’un des groupes des streptogramines : 
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Figure 1 – Représentation de la griséoviridine 1 
 
 
 

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 modèle d’arbre de développement de l’exercice 
précédent et de l’annexe). 
 
 
 

On s’intéresse, dans la suite de ce problème, à une voie de synthèse du fragment Nord-Est de la 
griséoviridine 1 inspirée du mémoire de Thèse de G. Chaume : Vers la synthèse totale de la 
griséoviridine, antibiotique de type streptogramine (thèse de Doctorat, Université de Cergy-
Pontoise, 2003). Le schéma rétrosynthétique de l’élaboration de la lactone (ester cyclique) soufrée 
correspondant au fragment Nord-Est de la griséoviridine 1 est présenté figure 2 :  
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GPi (i = 1 à 3) et X sont des groupes dont les structures seront précisées ultérieurement. 
 

Figure 2 – Analyse rétrosynthétique de l’élaboration du fragment Nord-Est de la griséoviridine 1 
 
 

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

 
Obtention du synthon 4 
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Document 5 - Protocole expérimental  
 

L’un des stéréoisomères du synthon 4, noté 4a, est préparé à partir de l’oxyde de propylène 5 en 
deux étapes présentées figure 3 :  
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Figure 3 – Préparation de 4a 
 
 

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

À une suspension du complexe acétylure de lithium–éthylènediamine (15,9 g, 0,17 mol) dans 
120 mL de diméthylsulfoxyde de formule (CH3)2SO (DMSO) refroidi à 5 °C sous atmosphère de 
diazote, est ajouté l’oxyde de propylène (5,8 g, 100 mmol). Le milieu réactionnel est laissé 
12 heures sous agitation et à température ambiante puis refroidi à 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. Après élimination des solvants, le composé 6 (10 g, 80 mmol) de 
formule C5H8O, obtenu sous forme d’huile, est ensuite engagé, sans autre purification, dans la 
transformation suivante (étape 2).  
 
 

Q2. Représenter en représentation de Cram, et en laissant le cycle dans le plan de la feuille, les 
deux énantiomères de l’oxyde de propylène 5, en indiquant la configuration R ou S de l’atome de 
carbone asymétrique. 
 
 

Q3. Indiquer la polarisation de la liaison C-Li dans l’acétylure de lithium. 
 
Q4. Le DMSO est un solvant couramment utilisé en synthèse organique. Représenter sa structure 
de Lewis. Indiquer la géométrie autour de l’atome central S. Est-ce un solvant polaire ou apolaire ? 
Protique ou aprotique ? Justifier votre réponse.  
 

Q5. L’extraction est effectuée avec 3 fois 120 mL. Pourquoi n’effectue-t-on pas une unique 
extraction avec 360 mL ?  
 

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

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

Q8. Commenter les quantités de réactifs introduites et déterminer le rendement brut pour l’étape 
de transformation 5 → 6 en faisant une hypothèse très simple. 
 
 

Données 
 

 

Extrait du tableau périodique des éléments chimiques 
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Problème	2									
Étapes de la synthèse du tétrahydrogestrinone (THG)	

 
Le	 tétrahydrogestrinone	 (THG)	 est	 un	 stéroïde	 anabolisant	 de	 synthèse,	 qui	 a	 été	 la	molécule	
vedette	 d’un	 scandale	 de	 dopage	 qui	 toucha	 le	 sport	 américain,	 mettant	 en	 cause	 un	 grand	
nombre	 d’athlètes	mondialement	 célèbres,	 et	 aboutissant	 à	 l’incarcération	 pour	 6	mois	 et	 au	
retrait	des	5	médailles	olympiques	et	de	2	titres	mondiaux	de	la	sprinteuse	Marion	Jones.	
Le	terme	stéroïde	est	utilisé	depuis	1936	pour	décrire	les	molécules	qui	possèdent	une	structure	
de	type	perhydrocyclopentaphénanthrénique	:	
	

A B

C D

13
17

	
	
	

La	dénomination	A,	B,	C	et	D	des	4	cycles	du	squelette	stéroïdien	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	
stéroïdien	 du	 THG	 ait	 une	 configuration	 absolue	 bien	 définie,	 la	 stéréochimie	 de	 ce	 centre	
asymétrique	n’est	ici	pas	précisée.		
	

O

HO
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Préambule	:	annélation	de	Robinson	
L’annélation	de	Robinson	est	une	méthode	très	efficace	de	construction	des	cycles	à	6	atomes	de	
carbone.	 Il	 n’est	 dès	 lors	 pas	 surprenant	 que	 ce	 procédé	 ait	 été	 largement	 employé	 pour	 la	
synthèse	de	stéroïdes.	
	
On	s’intéresse	à	la	réaction	suivante	:	
	

	

1- Après	avoir	repéré	le	système	conjugué	présent	dans	la	molécule	2	de	but-3-én-2-one,		
et	à	l’aide	de	l’écriture	de	2	formules	mésomères,	mettre	en	évidence	les	2	sites	électrophiles	
de	la	molécule	2.	

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

Application	de	l’annélation	de	Robinson	à	la	synthèse	du	THG.	
La	 synthèse	 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	être	S	(c’est	le	composé	8	ou	
8’)	ou	R	(c’est	le	composé	8	ou	8’).	

O

CO2Me

6

+

O

O

Et

7

annelation de
Robinson mélange racémique

8 + 8'

	

	

8	et	8’	sont	représentés	ci-dessous	:	

																																			 	

2- Préciser	 le	descripteur	 stéréochimique	R	 ou	S	 de	8.	 Le	développement	 complet	n’est	
pas	 demandé	 mais	 le	 classement	 des	 groupes	 liés	 à	 l’atome	 de	 carbone	 asymétrique	 sera	
précisé	dans	l’annexe	(la	molécule	8	est	représentée).	
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3- Rappeler	la	définition	d’un	mélange	racémique.	

4- Préciser	le	descripteur	stéréochimique	Z	ou	E	de	la	double	liaison	intracyclique	de	8.	Il	
faut	justifier	clairement	la	réponse	là	aussi.	

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

																														 	
	
	Ce	mélange	est	mis	à	réagir	avec	la	(-)-éphédrine	10	pour	donner	les	composés	11	et	11’.		
	
	

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

8 + 8'
1) saponification

9 + 9'
2) acidification

H
N

OH

11 + 11'

11 + 11'
cristallisation
fractionnée

11

10

9
9 	

	
5- Les	composés	correspondants	11	et	11’		sont	représentés	ci-dessus.	Par	quelle	relation	
de	stéréochimie	sont-ils	reliés	?	
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6- Finalement,	à	partir	du	mélange	racémique	de	9	et	9’,	on	isole	9.	Expliquer	en	quelques	
lignes	les	difficultés	pour	séparer	deux	énantiomères	et	le	principe	utilisé	ici	pour	y	parvenir.	
Quel	nom	prote	cette	opération	?	
	
7- Comment	le	composé	9	est-il	simplement	régénéré	à	partir	de	11	?	

 
 
Données	:	
	
Numéros	atomiques	:	𝐶 𝑍 = 6 ,	𝑁 𝑍 = 7 ,	𝑂 𝑍 = 8 	
	

 
 

FIN DU SUJET 


