Centrale PC 2017 Chimie organique
IV Synthese d’'une hormone juvénile

IV.A — Schéma général de la synthese

En 1970, Meyer et Hanzmann ont isolé, a partiradsoie d’'un papillon de nuiyalophora cecropiaun
mélange d’hormones juvéniles, hormones contrélardéveloppement post-embryonnaire des insectes.
En 1971, la configuration des centres stéréogenagalipe caractéristigue époxy de I'hormone juénil
Cécropia a été clairement identiftée
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Figure 8 Hormone juvénile Cécropia

En 1973, Faulkner et Peterson ont proposé une &s@ttéréosélective de 'hormone juvénile Cécfopia
Leur stratégie de synthese a consisté a constBuuraités A, B, C) a 6 atomes de carbone dans le
squelette carboné et a les assembler tout en tamitté stéréochimie des centres stéréogenes.
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Figure 9 UnitésA, B etC

IV.A.1) Donner les descripteurs stéréochimiques des cestrEngénes de I’hormone juvénile Cécropia.
IV.A.2) Repérer sur la molécule de 'hormone juvénile Cgieroreprésentée figure B du document
réponse, les parties de la molécule provenant miéssié, B et C.

IV.B — Synthese de l'unité A
Le produit de départ est un dérivé du MMA, la méthbeinel (figure 10).
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Figure 10 Méthacroléinel

Le protocole de synthése de I'uniémis en oeuvre est le suivant.

— Du cyanure de sodium NaCN (40 g) et du diéthg@éanhydre (500 mL) sont placés dans un tricol de
1 L sur lequel sont adaptés un réfrigérant et @dengoules de coulée.

— De l'acide éthanoique (48 mL) et de la méthaina fraichement distillée (33,0 g) sont ajoutés
séparément, mais simultanément, sous vive agitdticent 30 minutes.

- La température du milieu réactionnel est mauntea 20 °C avec un bain d’eau. Le milieu réactibnne
est agité toute la nuit, puis filtré sous vide péliminer I’éthanoate de sodium.

— Le solvant est éliminé a I'évaporateur rotdih récupére le compog&é

! Proc Natl Acad Sci U S A. 1971 Sep; 68(9): 231253
2 Faulkner D. J., Peterson R. M., J. Am. Chem. $63 95, 553
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Le spectre IR du compogcomporte une large bande a 3440 tet une fine bande & 2250 TmLe
spectre de RMN du proton du comp@sprésente un singulet a 1,67 ppm intégrant pourusHsingulet
large a 4,25 ppm intégrant pour 1H, un multipldt&3 ppm mal résolu intégrant pour 2H, un singalet
5,10 ppm intégrant pour 1H.
Le compose® est ensuite dissous dans du méthanol sec (250DnLghlorure d’hydrogéne sec est mis
a buller dans la solution durant 15 minutes.

- La solution est ensuite portée a reflux durahe@res, refroidie et versée dans une solutionldrdie
chlorure d’ammonium.

- Le mélange est extrait avec du dichlorométhames. phases organiques sont rassemblées pour étre
séchées sur sulfate de magnésium anhydre. Le s@sbéavaporé et le résidu est distillé sous prassi
réduite. On obtient 27,4 g de I'uniéé(température d’ébullition 114-116 °C sous 25 mbar).

Le spectre IR de I'unitd comporte une large bande & 3500 tet une bande intense & 1735 tnhe

spectre de RMN du proton d& présente un singulet a 1,42 ppm intégrant pour \BHsingulet a

3,40 ppm intégrant pour 3H, un singulet a 4,05 pptégrant pour 1H, un singulet large a 4,30 ppm

intégrant pour 1H et un multiplet mal résolu a 4ppén intégrant pour 2H.

IV.B.1) Proposer une structure pour le compdsémpatible avec les données spectroscopiques &surni
IV.B.2) Dans les données figurent des informations sur qgesl orbitales moléculaires de la
méthacroléine. La réaction conduisant a la fornmatio compos a partir de la méthacroléine est-elle
sous contréle frontalier ?

IV.B.3) La formation du compos2 n’est possible que si la méthacroléine est fraiarardistillée. On
observe en effet la formation de dimeére au courdetiups. Proposer une structure pour le dimére et
justifier le réle de la distillation préalable derhéthacroléine.

IV.B.4) Pourquoi la distillation du résidu contenant I'é a-t-elle été réalisée sous pression réduite ?
IV.B.5) Attribuer les signaux observés en spectroscopiet RMN du proton pour le composé

IV.C — Synthése de 'unité C

L'unité C est obtenue a partir du 3-méthylpent-1-yn-3-ol elut®n dans le méthanol sec placé en
présence d’acide trifluoroéthanoique et d’'oxydeameque. Afin de contréler la stéréochimie du greup
caractéristique époxy lors de la synthése de I'lomen il est nécessaire de travailler avec du
3-méthylpent-1-yn-3-ol optiguement pur. Pour cela résolution racémique du 3-méthylpent-1-yn-3-ol
a été mise en oeuvre.

- Premiere étapetéxte modifié car pas préecis)

Le mélange racémique du 3-méthylpent-1-yn-3-ol 88, 0,835 mol), la pyridine (1,65 mol) et
I'anhydride phtalique (0,878 mol) sont chauffés s@gitation durant 7 heures a 90 °C. Le mélange
réactionnel est acidifié avec de I'acide chlorhgde & 3 mol.[* avant d'étre extrait avec 2x100 mL
d'éther (E£O). Les phases éthérées réunies sont extraites umesolution d’hydrogénocarbonate de
sodium saturée (2 x 100 mL).

La phase aqueuse est lentement acidifiée aveadee’ chlorhydrique & 3 moltet est extraite par du
chloroforme (trichlorométhane). La phase organigeeséchée et évaporée pour conduire a un solide
dont la recristallisation dans le benzéne conddigsicristaux incolores (température de fusion 64).
On isole ainsi le compo$obtenu avec un rendement de 27%.

— Deuxiéme étape

Le composé3 (0,22 mol) et la brucine (0,22 mol) sont dissouscltaud dans une solution
propanone/méthanol (20 : 1) et on procéde a sbtatlisations fractionnées successives. Les crstau
issus de la troisieme cristallisation ont une terafpge de fusion comprise entre 109 °C et 130 &0xc
de la cinquieme cristallisation ont une températdagdusion comprise entre 115 °C et 135 °C et clux
la sixiéme recristallisation ont une températuréugéon comprise entre 135 °C et 150 °C.

— Troisiéme étape

Le sel de brucine ainsi recueilli est décomposénmaitement a I'acide chlorhydrique dilué. Le coragd
résolu est extrait par le diéthyléther. Aprés statlisation, on obtient le (S)-(8-



- Quatriéme étape

Le (S)-(+)3 (16,3 mmol) est dissous dans une solution d’hydiexye potassium (KOH?) & 10 mol.L*

et agité durant 30 minutes. Le milieu réactionnsl ensuite versé dans le diéthyléther. La phase
organique est lavée a l'eau, séchée sur sulfatenaignésium anhydre et distillée pour conduire au
(S)-(+)-3-méthylpent-1-yn-3-ol.

Ce protocole permet, a l'aide d’étapes complémergade récupérer aussi le (R)-(-)-3-méthylpentil-y
3-ol.
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3-méthylpent-1-yn-3-ol pyridine anhydride phtalique brucine

Figure 11 Réactifs mis en jeu dans les différentes étapés signthése de I'unit€

IV.C.1) Donner une représentation topologique du comBadgtenu lors de la premiere étape ainsi que
le mécanisme réactionnel qui a conduit a sa foonati

IV.C.2) Quel est le réle, dans la premiere étape, de iwation du milieu réactionnel par I'acide
chlorhydrique & 3 mol.1* ?

IV.C.3) Pourquoi, dans la premiére étape, I'ajout de latgmi saturée d’hydrogénocarbonate de sodium
constitue-t-il une extraction ?

IV.C.4) Quel est le role de I'acidification, par I'acidelathydrique & 3 mol.I, de la phase aqueuse
obtenue apres extraction dans la premiére étaperg|ioi I'ajout de I'acide chlorhydrique doit-il $aire
lentement ?

IV.C.5) Justifier la formation d’un sel de brucine lorsld&euxiéme étape.

IV.C.6) Justifier le protocole mis en oeuvre lors de Igstéme étape.

IV.C.7) Nommer la transformation mise en jeu lors de latrigrae étape et en donner le mécanisme
réactionnel.

IV.C.8) Décrire le principe de la résolution racémique’iiistrer sur I'exemple de la résolution du
3-méthylpent-1-yn-3-ol.

IV.C.9) Quelles étapes complémentaires permettraient deééer le (R)-(-)-3-méthylpent-1-yn-3-ol ?

IV.D — Réarrangement de Claisen

L’assemblage des unitds B etC a été mené a bien via deux réarragements de Claiseours desquels
les deux double liaisons C=C des carbones C-2@d€{’hormone juvénile Cécropia ont été forméks. |
était essentiel de contrbler, lors de ces étapesphfiguration de la double liaison C=C. Faulkeéer
Peterson ont donc cherché les facteurs qui détenmnla stéréochimie du réarrangement de Claiseur. Po
cela, ils ont réalisé, a partir de différents alsadnyliques disubstitués notds, 4b et 4c, des synthéses
mettant en jeu des réarrangements de Claisen.

R, Alcool vinylique disubstitué R, R,
- R, 4a CHy CH5CH;4
- 4b CHjy CH(CH3)s

OH 4c CH3CH4 CH5CH;4
Tableau 2



Ces alcools ont été traités par I'éthylvinyl étleer présence d’acétate de mercure pour conduire, par
transéthérification, aux allylvinyl éthebs, 5b et 5c. Le réarrangement de Claisen, effectué par pyeolys
en tube scellé, des allylvinyl éthers a conduitranuélange de deux stéréoisomeres des aldéhydes
y-6-insaturésa, 6b et 6c¢.

Le schéma général des synthéeses est représent fgu

L’étape de pyrolyse a été suivie par RMN du pragbra proportion des deux stéréoisomeres Z et E des
aldéhydeg-é-insaturésa, 6b et6c a été déterminée par chromatographie en phaséemresultats sont
rassemblés dans le tableau 3.

IV.D.1) Proposer une synthese de lalcool vinyligda a partir du MMA. Le MMA est
H,C=C(Me)COOMe ou 2-méthylpropénoate de méthytease ajoutée car partie sur le mma pas donnée
IV.D.2) Proposer un mécanisme réactionnel pour le réamag@giede Claisen (passagexi&6).

IV.D.3) Expliquer pourquoi la spectroscopie RMN du protempet le suivi du réarrangement de Claisen.
IV.D.4) Faulkner et Peterson ont proposé un état de ti@msiyclique pour le réarrangement de Claisen.
Deux états de transition (ET1 et ET2 représentfigdi 13) sont envisagés suivant la stéréochimie de
I'aldéhydey-6-insaturé obtenu. Montrer que ces deux états adsitian conduisent a des stéréoisomeres
différents.

R R, R,
F o/ a =
R, — / 2 \ 2
/ éthylvinyl éther pyrolyse
(CH3COO)5Hg 0 Réarrangement o
Transéthérification \/ ) de CLAISEN s
OH

4a, 4b, 4c 5a, 5b, 5¢ 6a, 6b, 6c

alcool vinylique disubstitué allylvinyl éther aldéhyde ~-d-insaturé

Figure 12 Synthése d’aldéhydess-insaturés a partir d'alcools vinyliques disubtgu

Alcool Transformation Température (°C) Rapport Z: E
4a Ha-6a 110 10 : 90
4a Ha-6a 205 14 : 86
4b 5b-6b 110 7:93
4c 5c-6¢ 110 10 : 90
Tableau 3
R, Ry
Louj& Lo
ET ET.
1 2 RQ

Figure 13Etats de transition pour le réarrangement de Glaise

IV.D.5) Supprimé car trop d'erreurs d'énonce

IV.E — Synthese de I'hormone juvénile Cécropia

L’assemblage des unité® et B se fait a 110 °C dans le toluene en présence @acid
paratoluenesulfonique (APTS). La catalyse acidenpeda formation in situ, a partir de l'unit#® de
I'éther vinylique 7. La transéthérification de I'éther vinyliguesur l'unité A permet la formation d’'un
nouvel éther vinylique8 dont le réarrangement de Claisen conduit au cé&toBstLe cétoeste® est
aussitot traité par le tétrahydroborate de sodiansde méthanol a 0 °C pour conduire au comfsé
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Figure 15Ether vinylique7

IV.E.1) Donner une représentation topologique des com@®)$ast 10.

L’assemblage de l'unit€, dont le centre stéréogene est de configuraticauomposd0 se fait de la
méme maniéere. Le compod@ et I'unité C sont placés a 110 °C dans le toluéne en préseacedd’
paratoluenesulfonique (APTS) pour former I'étherique 11 dont le réarrangement de Claisen conduit
au composd?2 Le composé?2 est aussitot traité par le tétrahydroborate deusodians le méthanol a
0 °C pour conduire a un mélange de stéréoisoni&dses stéréoisomeres sont sépares ; le traitenuent d
stéréoisomere de configuration (10S, 11S) par wivétent de chlorure de tosyle (TsCl) dans la pgad
conduit a un mélangé4. Le traitement dd4 par le méthanolate de sodium dans le méthanol @pndu
entre autre, a I’hormone juvénile Cécropia.
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Figure 16 Composél2

IV.E.2) Donner une représentation topologique spatialeoduyposél 1,

IV.E.3) Donner une représentation topologique spatialestigoisomere$3 et indiquer la relation de
stéréoisomérie qui les lie.

IV.E.4) Donner le mécanisme réactionnel de la formatiotitaegmone juvénile Cécropia a partir d'un
des composés du mélantk

IV.E.5) Justifier le fait que I'hormone juvénile Cécropmpuisse pas étre obtenue exclusivement.

Données
Extrait du tableau périodique
Numéro atomique 1 6 7 8 16 17 56
Symbole H C N O S Cl Ba
Masse molaire atomique (g-mol™*) 1,01 12,0 14,0 16,0 32,1 35,5 137

Constantes d’acidit¢a 298 K)
COy(aq)/HCO3(aq)|[HCO3(aq)/COF (aq)| ion pyridinium
‘pKﬂ 6,3 10,2

—_

aq)/pyridine (aq) |RCOsH(aq)/RCO5(aq)
\2 4ab

[

RyNH"(aq)/RsN(aq) | NHJ(aq)/NHgz(aq) | HySOy(aq)/HSO4(aq) | HSO,(aq)/SO7 (aq)
\ pK, 9410 9,2 acidité forte 1,9

Données spectroscopiques
Infrarouge: nombre d’onde de vibration de quelques liaisons



. OH _ C=0 C=0 _
Liaison (alcool) C=N (ester) (aldéhyde conjugué) €=c
v (em™ 1) 3200-3600 2240-2260 1700-1740 1680-1690 1640-1690

forte - large moyen fort fort moyen

RMN 1H: déplacement chimique de quelques protons (pradorespondant noté en gras)

C=C-—-H —CH, — OH N=C-CH O0=C—-CH C=C-C—-H
4,6 - 8,0 ppm 0,5 - 5,5 ppm 2,2 - 3,0 ppm 2,0 - 4,0 ppm 1,3 - 2,0 ppm
, 0=C-H 0=C—-0-CH
—CH—OH Cltétra) — H (aldéhyde) (ester)

3,2-5,0 ppm

1,4- 1.8 ppm

9,0 - 10,0 ppm

3,3 -4,1 ppm

Quelgues orbitales moléculaires de la méthacroléine

La géométrie de la molécule dans les differentgarésentations d’'OM est celle
représentée sur la structure en haut de la colganehe du tableau. Pour chacun c
atomes de carbone C1, C2, C3 (numérotation ci-eprr pour I'atome d’oxygene, ol

donneX C? la somme des carrés des coefficients des diffésentbitales atomiques (d O
I'atome considére) dans I'orbitale moléculaireuddée.

Energie —10,5eV —10,2eV (HO) —0.3eV (BV)
> C?sur ¢ 0,43 0,01 0,36
> C% sur Cy 0,38 0,14 0,18
i Cf sur Cg 0,00 0,06 0,27
> C2sur O 0,08 0,67 0,18

Oxydants couramment utilisés en chimie organique

Oxydants

Conditions d’utilisation

CI‘OS(S) L H25‘04

possible

Oxydation d’alcools simples non fonctionnalisés, suroxydation

Complexe trioxyde de chrome-pyridine

Oxydation ménagée d’alcools (sans suroxydation), composé sensible
aux acides forts

Chlorochromate de pyridinium

Oxydation des alcools allyliques en aldéhydes correspondant,
oxydation des alcools primaires en aldéhydes ou en acides
carboxyliques suivant les conditions

Reactivité relative des agents réducteurs donnedirg/drure

Chlorure d’acyle Aldéhyde ou cétone Ester Ton carboxylate
LiAlH,4 alcool alcool alcool alcool
LiAIH(OtBu)s aldéhyde alcool alcool
NaBH4 alcool
DIBAL alcool aldéhyde alcool
eeeF[Noeos



ANNEXE

Figure B Hormone juvénile Cécropia
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