Centrale PC 2017 Chimie organique Corrigé
IV Synthese d’'une hormone juvénile
IV.A — Schéma général de la synthese
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IV.A.1) Descripteurs stéréochimiques® 0
Cl:S car O > C2 > Et> Me
C2:R carO>C1>R>H
Les deux doubles liaisons C=C sont de configunao
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IV.A.2) Unités de synthése BouC

IV.B — Synthese de l'unité\
IV.B.1) Structure d&

2
OH
Le compos® est formé par A&-1,2de I'ion cyanure sur l'aldéhyde : NC

Spectre IR du compog
large bande & 3440 ¢ire élongation de la liaison O-H
fine bande a 2250 cth= élongation de la liaison=Bl

Spectre de RMNH de?2

singulet & 1,67 ppm intégrant pour 3H = Me

singulet large a 4,25 ppm intégrant pour 1H = Osign(al large a cause des liaisons hydrogéne)
multiplet & 4,83 ppm mal résolu intégrant pour 28 H vinyliques ou HC= (en réalité deux familles de
1 H couplées entre elles et avec les 3 H de Me qiresH enu

singulet & 5,10 ppm intégrant pour 1H = Hoethe CN, déblindage du a OH principalement.

IV.B.2) Sous contrble orbitalaire, la méthacroléine, étattrophile, va interagir par sa BV qui est
développée sur C1. Sous contrdle orbitalaire, ais@&sait a une &1,4 ce qui n'est pas le cas @aest
issu d'une /-1,2.

IV.B.3) Dimére
La méthacroléine peut étre considérée comme ured®ystéme a 4 électromset un diénophile
appauvri (systeme a 2 électranentre C1 et C2). A température ambiante on pent @mvisager une

réaction de Diels-Alder.
dimére possible : \Ej_\\o

(@]
On distille afin de faire la rétro-Diels-Alder.

IV.B.4) La distillation sous pression réduire permet d'sdei la température et éviter des dégradations
thermiques. A température élevée, la méthacrolédue se dimériser, se polymériser, s'oxyder...
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IV.B.5) Spectroscopie IR
large bande & 3500 ¢ = élongation de la liaison O—H
bande intense & 1735 ch¥ élongation de la liaison C=0

Spectroscopie de RMAH

singulet a 1,42 ppm intégrant pour 3H = 3H non ¢&aipn position allylique (Me—C=)

singulet a 3,40 ppm intégrant pour 3H = 3H non t&aidéblindés par O (O—Me)

singulet a 4,05 ppm intégrant pour 1H = Hoethe COOMe, déblindage du a OH principalement
singulet large a 4,30 ppm intégrant pour 1H = Osign(al large a cause des liaisons hydrogéne)
multiplet mal résolu a 4,66 ppm intégrant pour 28 H vinyliques ou KHC= (en réalité deux familles de
1 H couplées entre elles et avec les 3H de Me girsH eru.

IV.C — Synthése de 'unit€

IV.C.1) Représentation topologique 8e

3 est obtenu par estérification a partir du 3-mgtbgt-1-yn-3-ol.
Principe : en notant ROH l'alcool et®-O-COR I'anhydride.
ROH + RCO-0O-COR = R'CO-OR + RCOOH
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Ici R* et R son "liés" ; on attend donc .
Mais 3 est obtenu mélangé a tous les autres composésigquga en particulier la pyridine introduite en

large exces donc on forme dans un premier temgeiun .
Le mécanisme est une séquengg B d'un alcool sur un anhydride d’acide (a vousatgire) suivi d'une
réaction acido-basique avec la pyridine.

Pour aller plus loin

La pyridine joue plusieurs roles :

1. Solvant

2. Base faible qui intervient dans le mécanism&gjapres I'AN+E
3. Activateur

Donc pour fournir une réponse tres compléte, on peaposer :
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IV.C.2) L’acidification par HCI & 3 mol.* permet de détruire le léger excés d’anhydride dd\eau
apportée par la solution de HCI) et d’avoir dansniBeu tous les composés sous leur forme protonée
composé, PyH", diacide (issu de I'anhydride), éventuellement¢dal initial.

Z
4.
@) COOH

3
Donc

IV.C.3) L'extraction a l'aide de I'étheroxyde permet d'nintd dissout en phase organique (avec l'alcool
initial) tandis que l'ion PyHet le diacide restent majoritairement en phasewsp L'ajout de la solution
saturée d’hydrogénocarbonate de sodium constitaeextraction car on a alors en présence deux phases
non miscibles eB sous forme anionique "quitte” sa phase initialeégte et passe en phase aqueuse.
L'alcool de départ reste en phase organique.

IV.C.4) L'ajout d’acide chlorhydrique se fait lentement t@aprocessus est tres exothermique, de plus on
peut former un dégagement gazeux,@3u de NaHC®@ On acidifie pour reformer la forme neutre3le

IV.C.5) Le composé& est obtenu sous forme de mélange racémique,dlgbropargylique initial étant
racémique. La brucine est une amine tertiaire ém@aumte qui réagit avec le groupement acide
carboxyliqgue du compose pour former un carboxylate d’ammonium. Ce sel édemmu sous forme de
deux diastéréoisomeéres.

7 y
> o) / O
s coo® H @ 04 coo® ®
+ R=N—C + R1‘N_C
R2 R>
(S)-(3) ammonium chir (R)-(3) ammonium chiral

IV.C.6) D'apres I'étape 2, on voit que les deux diastévéuises cristallisent de facon différentiée. Lors
de la troisieme étape, les cristaux en isom@&}g3 sont acidifies pour régénérer la fonction acide
carboxylique. L'énantiomer€S)-3 se trouve en phase organique mélangé a de lanbrgcius forme
protonée. Il est extrait par une phase étheréegtoeiséparée de I'ion ammonium.

IV.C.7) Lors de la quatrieme étape, on réalise une sapatidn de la fonction ester.
Mécanisme : voir cours

IV.C.8) Principe de la résolution racémique

On forme temporairement deux diastéréoisomereaiield’une réaction renversable de type acidejbase
on utilise leurs différences de solubilité pourdéparer. A partir du diastéréoisomere adéqudbrome a
nouveau I'énantiomere souhaité.

IV.C.9) Pour récupérer le (R)-(-)-3-méthylpent-1-yn-3-olfaiut réunir les filtrats de I'étape 2, puis de
méme que pour I'énantiomére (S), décomposer lpasehjout d’'acide, réaliser une saponification pour
reformer le composé (R)-3 et l'isoler.

IV.D — Réarrangement de Claisen

IV.D.1) Synthése de I'alcool vinyliguéa
On peut proposer la synthése suivante : réductdtrester en aldéhyde et synthése magnésienne.
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1) EtMgBr
DIBAI-H (1 éq) Et,0 anhydre
0] O

HsCO -60<C H 2) Hydr,olyse' acide HO
ménagée

IV.D.2) Réarrangement de Claisen (passage &l6)
Il s’agit d’une transposition sigmatropique [3,34i%10n peut raisonner par analogie avec la réadgon
Ry Ry

%\(RZ N
S5C -

Diels-Alder : XX>° Z

IV.D.3) Suivi de la réaction de Claisen.

Le substrat présente 5 protons éthyléniques ebtbmpiliphatique (sans compter ceux des groupest R
Ry).

Le produit présent#& proton unique éthylénique, 4 protons aliphatiqueslgiroton aldéhydique

En RMN du proton, les signaux vont évoluer au calugemps. En patrticulier, il sera facile de suivre
'avancement de la réaction grace al'apparitionsdpal du proton de l'aldéhyde (10 ppm) et a la
disparition de certains signaux des H vinyliquesrg\s ppm).

IV.D.4) Dans ET, R; et R sont du méme c6té du plan moyen de la chaise @ofarme l'isomeére Z.
Dans ET, R; et R sont de part et d'autre du plan moyen de la chiaise on forme l'isomeére E.
R1 R1
ET, — [ ET, — |
R2 R2

IV.D.5) supprimé car litigieux

IV.E — Synthese de I'hormone juvénile Cécropia
IV.E.1) Représentation topologique 89 et 10

%‘/O o Claisen o o NaBH, o o
ocC ocC ocC
r e | Hs CH30H, 0 °C | Hs
8 9 10

IV.E.2) Représentation topologique fi#
En présence d’APTS, le compdSése transformeén situ en éther d'énol par déshydratation puis il réagit
ensuite ave@O0 via un réarrangement de Claisen.

H3C//, OCHg3 H3C//. OCH
HO OCH; —  HO 3

o)
11y
A_OCHg + —
HO 3 N-"N0CH;
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IV.E.3) Apres réarrangement de Claisen intramobicelldell et réduction par le tétrahydruroborate de
sodium, on obtient les stéréoisomet@squi different par un unique carbone asymétrique snt deux
diastéréoisomeres.

(0]

AN

OCH3  (laisen

NaBH,
MeOH, 0 T
j\/\)\/\)\/ﬁ\
[ARRp
oCH; &' po’ > X N N0CH,
OH

deux diastéréoisoméres de 13

IV.E.4) Synthése de I'hnormone

Le diastéréoisomere 13 de configuration (11S, E3Bactivé par action de TsCI. L'alcool secondaste
estérifié (sous forme de tosylate) car moins eneémBuis on réalise une synthese de Williamson
intramoléculaire : réaction acido-basique pour farifalcoolate nucléophile puisi&intramoléculaire.

IV.E.5) L’hormone juvénile Cécropia n'est pas obtenue exoliment puisque le méthanolate peut
également réagir sur l'ester sulfonique pay & B-E. On peut également obtenir un époxyde
diastéréoisomere...
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