J. Lalande

Proposition de corrigé — Concours commun, filiére PC, clurganique 1

Synthese de la morphine

27.

28.

29.

30.

La morphine est chirale car non superposable a son ispegellaire.
On recense 5 atomes de carbone asymétrique dans la momparqués d’'une étoile sur

La morphine naturelle est-elle chirale ? Combieroimmosé A) possede-t-il de stéréo-isoméres de
configuration ? La réponse devra étre justifiee. Quallest la nature ?

schéma. Mais leurs configurations ne sont pas toutepandéntes du fait de la présemnce

des cycles.

Les configurations des atomes portant des atomes d’oxygandibres. Celles des de
atomes de carbone asymétriques du cycle azacyclohexaoiquiées (ce cycle est soit

dessus, soit en dessous du plan du cycle benzénique). Lianahetcycles 2/3 peut étre ¢

ou trans.
Il y a donc 16 stéréo-isoméres de configuration possiblet la morphine naturelle. Cell

X

S

D
1

ci posséde dont 15 stéréo-isomeéres, son énantioméraletsiégréo-isomeres.

Indiquer en le justifiant le descripteur stéréochimique figoration absolue) de 'atome C1

L’ordre de priorité est : C(5) < C(3) < C(2) < C(4)

La configuration absolue es8:

Définir en deux lignes ce que signifie « synthese érggléotive ». Pourquoi ce type de synthese est-
il souvent préférable pour des produits a activité biologtjue

Une synthese énantiosélective conduit majoritairerdetitin des deux énantiomeéres

composé chiral cible. Ce type de synthese est prédégadlir les produits a activité
biologique car ceux-ci sont souvent chiraux et seul lun desantiomeres est

biologiguement actif.

du

Représenter la conformation privilégiée du cycle comtietatome d’'azote, en indiquant clairement
la position des groupes substituants. Justifier la réponse.

La conformation privilégiée est de type chaise. Le gromgéhyle est de préférence
position équatoriale afin de minimiser les interactibygdiaxiales.

courriel :jlalande@nordnet.fr




J Lalande

Concours commun Mines Ponts 2005, PC : chimie organique 2
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31. Quelest le rbéle du carbonate de potassium ?

\ Le carbonate de potassium est une base qui déprotone . phén \

32. Indiguer en justifiant la réponse la nature du mécanisnfiera@tion de C). Structure deld).

Le phénolate réalise une substitution nucléophile de t§p2 sur liodométhane, compos
primaire possédant un bon groupe partant. Le com@ st donc le suivant :

Br
HO
Br

2

e

33. Donner la structure du DMF. Montrer que ce solvant peilefaent solvater les cations, mais trés
difficilement les anions.

o
7o ol

Le DMF a pour structure : \ | H ® ’|\‘ H

Cette molécule est fortement polaire (séparation degebp et la partie négative du dip

solvatés. Ce solvant est un solvant polaire non pramggui ne peut en outre donner

est peu encombrée donc peut s’organiser autour des catioimsepaction charge-dipdle.
En revanche, la partie positive du diplle est encombréairesi, les anions sont pe

D

)}

e

bU
de

liaison hydrogéne souvent associées a une bonne soluatas anions.

34. Arlaide d’'un diagramme énergétique comparatif, justifigulles grande facilité de la réaction étudiée
dans le DMF par rapport a ce qui serait observé danariéthpar exemple.

Par suite de la désolvatation des anions par rapport situlation dans I'éthanol, |
phénolate est moins stable dans le DMF que dans 'dthdétat de transition est lui-aus|
moins solvaté dans le DMF que dans le méthanol ma@\atation de ce dernier est mo
intense car la charge négative est dispersée sur un phasvgriame.

L’énergie d’activation est donc plus faible dans le DMF daes I'éthanol, la réaction €
plus facile dans le DMF que dans I'éthanol.

35. Proposer une méthode de préparation de la solution de iétieathe sodium dans le méthanol. .

réaction :

La méthode la plus classique consiste a ajouter du sodiungthamol. La quantité de
sodium est égale a la quantité de méthanolate que I'onisoobgenir, selon I'équation de
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H,C-OH+ Na= Nd + H C- O+% H ¢gaz’

La transformation est totale.

36. Rappeler les conditions opératoires et le mécanisne rdadtion d’aldolisation du propanal.

Il suffit de se placer en milieu basique aqueux (solution dithwyde de sodium d

e

concentration molaire voisine dg@mol[L!) et de chauffer le mélange a reflux pendant

guelques heures.

Le mécanisme est le suivant :

VAR
-0 93 /7 \ N
. CLI H/C\/ H /p/@
-H,0 AN
/7 N\ / \@
H :O/ H OH
\/ H,0 S
e
-HO

37. Expliquer pourquoi la propanone (engagée dans wpleade pK, voisin de 20) est nettement
moins acide que le 2-oxobutanoate de méthyle (&ndags un couple deK, voisin de 12).

Dans la base conjuguée du 2-oxobutanoate de métlayleharge négative est pl
délocalisée que dans I'énolate de la propanone :

OEt OEt OEt
N oly /
‘0=cC 10-C ‘o=C
C\ e) - N\ \
IC—H <-—> Q C—H <-—> C—H
(e c/ £ c/ %0 c//
— — 10—
AN AN =
\ o\ \

Ainsi I'espece basique est plus stable et le 2-otaripate de méthyle est plus acide qu
propanone.

e la

38. Déduire des deux guestions précédentes la struetdeemécanisme de la réaction de formation de
(E). Quelle en est la force motrice ?

Il y a déprotonation partielle en positi@n du groupe carbonyle, pour conduire a I'énolate.| Ce
dernier s’'additionne sur le groupe carbonyle db@aate de diméthyle. Une élimination d’ipn

éthanolate s’ensuit et ce dernier déprotone le osmp précédemment obtenu pour conduir
lénolate E, base conjuguée commune BHeet de son tautomere di-carbonylé. Cette étape est

a
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fortement déplacée dans le sens 1 du fait de fiérelifce d’acidité favorable entre I'éthanolret
force motrice de la réaction.
/0] ®
=] veds !
A
0 & =9 oo
— e
d H3CO O \J  MeO ~
HaCO ~HCOH o /
OCH,; OCH,
4
HsCO 0 HsCO 0
H S
0 _ 0
_Meo_ MeO
+—>
HyCO “MeOH o
OCH, OCH, c

39. Comment est-il possible de justifier la formatianabmposéR) au détriment de son tautomere, en
général considéré comme bien plus stable ?

La reprotonation d& pour conduire & se fait soit sur 'atome de carbone soit sur hagg
d’'oxygene. Elle est plus facile cinétiquement seirdernier. Par ailleurs, I'énol obtenu est
stabilisé par conjugaison jusque dans le cycle atigoe adjacent et par une liaison
hydrogéne intramoléculaire :

H,CO_ _O..
H
|
OCH;

Le composé di-carbonylé ne présente pas ces castigtées et se trouve donc étre a la fois
moins stable et moins vite formé que 'énol.

40. Attribuer autant que faire se peut les différeriggaux aux noyaux d’hydrogéne responsables.
Justifier la multiplicité des signaux.

Les singulets 3H sont attribués aux 3 groupes mgtlsans précision supplémentaire.
Le singulet trés déblindé est attribué au noyaydigéne du groupe hydroxy de I'énol.

Les deux doublets déblindés 1H sont attribués aumoyaux d’hydrogene du cycle
aromatique, en interaction de couplage spin-spin yse constante’J =9,3 Hz, sans
précision supplémentaire (les effets électroniglessgroupes méthoxy étant contraires|sur
les positions ou ils s’exercent).
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Les deux triplets 2H sont attribués aux deux greupéthylene du cycle non aromatique,
en interaction de couplage spin-spin par une cotestd =7,8Hz. Le signal le plus
déblindé correspond sans doute au groupe le phcherde I'énol.

41. Comment le spectre RMN permet-il de différenciecdenposé K) de son régio-isomére qui aurait
pu aussi se former dans cette réaction ?

Le régio-isomere a pour structure :

o\|T|
|
o)
HzCO

OCH; OEt

Le spectre RMN ferait apparaitre deux singulets pesigroupes méthylene.

42. Comment est-il possible de justifier la régio-stlété de la formation deR) ?

D’une part I'énolate issu de la déprotonationiest plus stable en positiendu cycle
aromatique. Par alilleurs, le compdsést plus stable que le régio-isomére représenté ci
dessus, par suite de la conjugaison avec le cyalaaique.

43. Quelle est la nature de la premiere transformatialisée dans ce protocole ? Quelle en est
équation de réaction ?

La premiére étape consiste en la déprotonatioa désbpropylamine pour donner le LDA
(diisopropylamidure de lithium, base tres forteeh nucléophile car fortement encombrée).

Le dégagement gazeux est d au butane.

4<N—H + S~ a—>c_base l\?,u@ + NN

L’équation de réaction est :

44. Dans la deuxieme étape du protocole, il se formdiamon G). Justifier ce résultat et proposer une
structure pour ce dianion.
La base est suffisamment forte pour que la douleatonation soit possible, en positmn

des deux carbonyles et en positeoidu groupe cétonique. Par ailleurs il a été appolcte
de deux équivalents molaires de LDA.

Le dianionG est le diénolate représenté ci-dessous.
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°

HyCO_ O H,CO_ O

Z
°
_2LDA o ®
2L
-2 (|PrbNH
HyCO o HaCO H
OCH, OCH

45. Proposer un mécanisme pour la troisieme étape oogole, conduisant a la formation de)(
Justifier la réponse.

46. Interpréter la régiosélectivité de la réaction @¢ gur le composé dibromé.

Il sagit d’'une substitution nucléophile sur le qumsé halogéné, ou le nucléophile est
dianion :

H3CO H5CO oe
“ ( © H,O/ H
—>» 8
\/ o
OCH, N
Br

Br

le

Cette réaction est vraisemblablement & puisque 'atome de carbone est primaire donc

peu encombré et que le nucléofuge est trés bon.

Une S 1 n'est pas exclue car le cation résultant du départion bromure est a électrons

délocalisés.

Une hydrolyse terminale permet de régénérer le osgpicarbonylé.

Les substitutions nucléophiles sur les composésghaés vinyliques sont beaucoup p

rendue difficile par la présence des substituaatia diouble liaison.

47. Combien se forme-t-il de stéréo-isoméres dans cegietion ?

Il se forme deux couples racémiques de diasténéeises, selon les configurations relati

faces sur [I'électrophile sont eéquiprobables. La rotgmation conduit aux ded
diastéréoisomeres racémiques.

difficiles que sur les composés halogénés aliphesig La S,1 est délicate car liom
carbénium est peu stable et332 est défavorisée stériguement par une approcheldors

lus

es

des deux atomes de carbone asymétriques. Le dier&mnt plan, les attaques par les deux

X

48. Dénombrer le nombre d’électrons décrits par leésgstd’orbitales moléculaires mis en jeu dans le
systemeat du dianion .

Le nombre d’électrons est de 10 : deux par doudhisoh, deux par atome d’oxygéne
deux pour le groupe méthyle.

et
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49.

Identifier le niveau le plus haut peuplé (HO) enikeau le plus bas vacant (BV).

Par conséquent le niveau HO correspon# &t le niveau BV a¥;.

50. La réaction du dianion sur le composé halogéné ssius contrdle cinétique ». Que signifie cette
expression ?
Le produit majoritaire est celui qui est le pluseviormé.
51. En admettant que la réaction soit « sous contréleldirge », sur quel atome du dianion se fixe
I'électrophile ?
L’électrophile se fixe sur 'atome qui porte la oh@ négative la plus élevée, c’est-a-dire |sur
latome d’oxygéne 6.
6> 7P
/2 /4 Me
1 3 5
52. En admettant que la réaction soit « sous contriataire », sur quel atome du dianion se fixe
I'électrophile ?
Le dianion est le nucléophile, il intervient part4@. La régio-sélectivité de la réaction est
déterminée par la plus forte interaction entre 1® Hu nucléophile et la BV de
I'électrophile, donc I'électrophile va préféreniashent interagir avec I'atome sur lequel la
BV est la plus développee, la ou le coefficient est le plus elevé, donc sur l'atome C1.
53. Commenter alors la régio-sélectivité de la réaction
Elle est conforme a ce que lon attend d'un cosetrétbitalaire. Par ailleurs, un effet
stérique rend aussi compte de cette régio-sélctivi
54. Quelle est la premiere étape de cette transformatiaduisant a ] ? Proposer un mécanisme.

Il s'agit de la saponification d’'un ester en alc@blcarboxylatd. Le mécanisme est
suivant :

. _H

R Yol R R
- 0O \ AN | \ - EtOH \ N
R / ’ —Lu, / ABtotale  / 7

R / 1~ — Et /
EtO N H—O o,
e X7 [e)
intermédiaire tétraédrique, + EtO

instable

55. Par analogie a la derniere étape de la synthéesmipaé, proposer un mécanisme pour la seconde

étape de cette transformation.

Apres acidification du milieu,
électrocyclique :

leB-cétoacide se décarboxyle selon un proce

SSUS
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56. Représenter 'autre compoké obtenu. Quelle est la relation d’isomérie quidealK ?

[E:
H s $
o o d !
NS N -C N
\(i:/\j\ﬁ/ \(I:I, \\,(l:/ O, g \(I:/
0 o/ 0. O p
H” L H H
liaison état de transition énol
hydrogene a six centres
L’énol obtenu se tautomérise rapidement et totaktmme cétond.

Le compos&’ est I'épimére sur 'atome de carbone substitué :

Il est diastéréo-isomére #e

57. Comment est il possible de recycler lisomé&te pour augmenter l'efficacité de la préparation de

K ?

58. Donner la structure du compasi

Il suffit de régénérer le composé carbonykéorrespondant par hydrolyse du cétal en m

lieu

acide. Dans ces conditions (ou en présence d'use),bla cétone se racémise par passage

par I'énol (ou I'énolate en présence de base). ragement est alors reproduit sur
composeé) racémise.

M est obtenu par un traitement réducteur apres tipon®ar ailleurs, le spectre de RV
est compatible avec la présence d’'un groupe for@M®. Le composé est représent
ci-dessous.
z z

| 'N
N

\/\Br \/\Br

ozonolyse
— > HCO

OCH, %< OCH; /——Qo
H

(D~

59. Quel est 'atome d’hydrogéne le plus acidevil®

le

IN
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60.

61.

C'est latome d’hydrogéne en positioa du groupe formyle, car la délocalisati
électronique peut étre étendue dans le cycle argpueat

Il se forme intermédiairement un composé tricyliglent le spectre RMNH fait apparaitre un

signal trés déblindéd(> 9,5 pprr) intégrant pour 1 noyau. Expliquer sa formation.

Il s’est donc formé un aldéhyde. La fermeture dclecymplique l'attaque intramoléculai
de l'anion énolate sur le grougeH, — Br (alkylation intramoléculaire) par un mécanis

de typeS, 2.

e
me

Ce composé évolue in situ pour donNeProposer un mécanisme pour cette réaction.

Il s’agit d’'une aldolisation intramoléculaire s@vile crotonisation :




