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PC*2021/2022
Bellevue

DS de Chimie — 4 février
Sujet 2

N.B. : le candidat attachera la plus grande imponteze a la_clarté, a la précision et a la concisioa t rédaction. Si
un candidat est amené a repérer ce qui peut lui biamétre une erreur d’énoncé, il le signalera ssa copie et devra
poursuivre sa composition en expliquant les raisafes initiatives qu’il a été amené a prendre.
L'utilisation de la calculatrice est autorisée
Ecrire le mot FIN a la fin de votre composition.

Premiére partie : Complexes des métaux de transiti

Cette partie est constituée de 2 sous parties iedélantes
A- Radioetiquetage par complexation avec des ioS¢Cu?*

Le cancer qui regroupe les maladies caractérisaesunme croissance cellulaire non régulée constidue
premiere cause de déces dans les pays développEsld3 pays en développement, c'est aussi une daus
mortalité tres importante, notamment parce quetadtion et le traitement du cancer y sont beauomnips
efficaces. Selon 'OMS, le nombre de nouveaux @asahcer devrait augmenter d’environ 70 % dans le
monde au cours des deux prochaines décennies. [lkoteat la détection et I'évaluation des tumeurs
canceéreuses se font surtout par imagerie moléeulastamment par tomographie a émission de positron
(TEP). La TEP nécessite l'utilisation de sondesté&ites de positrons obtenues par radioétiquethge.
radioétiquetage d’'une molécule judicieusement cer(@ppelée « précurseur ») consiste a y introduire
radionucléide émetteur de positrons pour obteng mnolécule & son tour émettrice de positrons (&gpel
« radiosonde »). Schématiquement, on peut repefdentadioétiquetage comme suit :

Précurseur + Radionucléide _ Radiosonde

(nor-radioactif (radioactif (radioactive
L’injection de ces radiosondes dans le systemewsamfjun patient entraine leur accumulation loqzde
fixation au niveau des récepteurs membranairesa@lkges tumorales. La TEP permet alors, grace a la
présence des radiosondes fixées au niveau de &utien grande quantité, d'imager certains processus
biologiques spécifiques a la maladie.
Le schéma de préparation d'une radiosonde au ebdvest représenté sur la figuraa partir du
précurseuPPC-DOTA. Ce dernier est obtenu a partir du pentapeptidiqeie artificielPPC et du
macrocycleDOTA (figure 1b) en vue d’'un radioétiquetage par complexation aescion$‘Cu?*,

HO OhN/\N/\T/,O 0 ’\ /Yo
o sh )& @ 1 ,>

(o] ” N o
Hoo)}ow @NH )}NHHNQ
PPC-DOTA [64Cu]Cu-PPC-DOTA
(Précurseur) (Radionucléide) (Radiosonde)

Figure 1a : Schéma d'obtention d’'une radiosondewiure-64



Page2 surl5

o . /Q
PPC DOTA

Figure Ib : Structure des composés PPC et DOTA

La partie macrocycle tétraazoté (provenanD@Ulr'A) est essentielle dans la structure du précuRB@-
DOTA, car c’est elle qui permet I'incorporation du @64 par complexation. Le chemin de synthese du
deérivé deDOTA partiellement protégé note est décrit sur ligure 3.

(o]
Br /\n/ 7< %0 fo)
HN™ NH o ) e e €
(excés) fo} o \é
S et
K2CO3, CH3;CN anhydre ( J o o_-
HN___ _NH N, ta., 2 jours HN N\/Z( % Br /\g
(o]
cycléne K,CO3
1 . CH4CN anhydre
Ny, reflux, 2 jours
° j %, o
So ) e
i 0,1 mol.L~" NaOH o O
structure du dioxane, un solvant 4 - s
polaire aprotique miscible a l'eau dioxane, N3, 50 °C
S jou _ N
t.a. = température ambiante . 1,5 jour \/1( %
(aq) = en solution aqueuse (46 % sur 3 étapes) /\

Figure 3 : Chemin de synthése pour I'obtention dlérivé de DOTA partiellement protégé

Q1. Identifier et détailler le mécanisme de la transiationl — 2 ; on se limitera a I'écriture du
mécanisme pour un seul centre réactionnel.

Le compos& posséde dans sa structure deux types d’estegstanéthylique (-C&CH2CHz) et un ester
tert-butylique (-C@-C(CHg)3). Lors de la transformatiod — 4, I'ion hydroxyde HOréagit
préférentiellement sur un type d’ester plutot quutre.

Q2. Indiquer quel paramétre physique est a I'origiaeétte sélectivité. Préciser I'incidence de cette
sélectivité sur le modeéle cinétique précédent.

Radioactivité

Q3 .Le noyau de liorbaCu?". se désintégre spontanément notamment en un def4vi. Montrer que le
cuivre 64 est un noyau adapté a la tomographiép&ssion de positrons (TEP), puis préciser a quoa te
radioactivité cela correspond.

Typiquement, une réaction de radioétiquetage $efpartir d'un échantillon de 3,7 ¥®q, soit 37 GBq,
d’'ions $4Cu?* et 1umol de précursedPPC-DOTA dans un volume de 3Q@L d’eau. On précise que le
becquerel (de symbole Bq) est une unité d’actpitér un échantillon radioactif, un becquerel cqoeslant
a une désintégration par seconde.
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Q4. En admettant que le temps de demi-viedussi appelé période, est égal a 12 h pourvee:z6i4, calculer
la quantité de matiére en iob&Cu?" correspondant a une radioactivité de 37 GBq.

Q5. Tracer I'évolution temporelle de la radioactivitén échantillon de 37 GBq de cuivre-64.

Q6. Montrer que dans les conditions expérimentalestdécla réaction de radioétiquetage est complete.
constante global@ de la complexation entRPC-DOTA et Iion Ci#* est définie par la grandeur I@y(qui
vaut 22,5.

De nombreuses espéces chimiques sont capablesngéeger I'ion C#+. Comme on I'a vu précédemment,
le choix des scientifiques s’est porté suD@®TA, un macrocycle polydentate qui forme avediCdes
complexes particulierement stables par rapportséhsenologues linéaires ou monodentates. Ceci eat di
deux effets thermodynamiques qui sont étudiésgosuite sur un modéle : I'effet chélate et I'effetcrocycle.

Le probleme est ainsi simplifie en modélisant lécprseur a complexd?PC-DOTA par le cyclenel
représenté sur figure 3 (et dans leableau 4).

Effet chélate

L’effet chélate correspond au fait qu'un compleggrié d’'un métal et d’'un ligand polydentate, c'eslira
présentant plusieurs sites de complexation, estgiable qu’'un complexe formé du méme métal et de
ligands monodentates, pour des environnements abtabld’atomes directement liés au métal. Autrement
dit, si I'on veut former un complexe de cuivre ageatre atomes d’azote, mieux vaut, en matiere de
stabilité du complexe, que les quatre atomes déagetrouvent sur une méme molécule plutot que sur
guatre molécules distinctes.

Afin de mieux comprendre cet effet, des donnéasitbdynamiques relatives a la formation de certains
complexes, ainsi que la structure des difféerentsptexes dont il est question, sont présentéesldans
tableau 3 Le ligand éthylene-diamine qui est symboliségan » a pour structurezN-CHz-CHo-NHo.

Q7. Ecrire les équations des réactions de formatismdatre complexes dableau 34 partir de
[Cu(OHy)e]?* sans utiliser leur représentation spatiale afisidwlifier les écritures.

N.B. : pour la suite, les grandeurs thermodynansgiandard de réaction se rapportent aux réaad®ns
formation des complexes a partir de [Cu¢@H" et des ligands azotés (MHen, etc....).

OH, 2+ OH, 2+ OH, 2+ OH, 2+
Hy0n. | WNHs H,0., l R HN., ‘ \NH, e |
Complexe HzO’clu‘Nﬂa Hzo’cgu‘uz—_] H:N’c’u‘NHs Egz’c,u‘gzj
OH, OH, OH, OH,
[Cu(OH2)4(NH3)1?* [Cu(OH,)s(en)* [CU(OH,)2(NH3)gl* [Cu(OHy)y(en),)**
(a) (b) (c) (d)

v quatre O et deux N | quatre O et deux N | deux O et quatre N | deux O et quatre N

du métal
log(8) 7,2 8,1 11,9 14,6
AH’ (kJ.mol™) —433 -43,5 -79,8 -82,3
| ~T.AS° (kJ.mol™) +2,2 i -2,5 +11,9 -1,2

Tableau 3 : Données relatives a la formation deaias complexes a partir de [Cu(Q)d]?* & 298 K

Q8. Donner, a une température T, I'expression math@oatqui relie la grandeur Igg) relative a la
constante globale de formation du complexe étudiéeathalpie et entropie standard de réaction hedtion.

Q9. Envisager quel facteur, enthalpique ou entropiqutribue le plus a l'effet chélate a 298 K. La
contribution entropique est quantifiée par la geand TA,S°.
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Q10. dustifier le résultat précédent a I'aide d’argumeptigsiques sur des considérations moléculairest ||
conseillé de s’appuyer sur le bilan des réacti@nsainplexation.

Effet macrocycle

L'effet macrocycle correspond au fait qu’'un compléoxrmé d’'un métal et d’un ligand macrocyclique est
plus stable qu'un complexe formé du méme métduetldyand linéaire, pour des environnements
semblables d’atomes directement liés autour dulm@ti&rement dit, si I'on veut former un complexe d
cuivre avec un ligand présentant quatre atome®tamieux vaut, pour ce qui est de la stabilité du
complexe, que les quatre atomes d’'azote se trosvenin ligand cyclique plutét que sur un ligamddire.
Afin de mieux comprendre cet effet, les structutes différents ligands et complexes, et des données
thermodynamiques relatives a la formation de desmpiexes sont présentées dansdeteaux 4et5.

De plus, la formation de ces complexes est modgfisé deux étapes successives :
- Premiere étape : le ligand se réorganise géamuétment autour du métal ¢
- Seconde étape : le ligand réorganisé forme avawétal des liaisons chimiques métal-ligand.

OH, 2+ OH, 2+ NH,  HoN
H2 ‘ H, H ’ H
No, N Ni;__}N
Complexe EN/ U\N__\ [N/ u\N]
H ul H H >——"H s T

OH, OH, Triéthyléne-tétramine (ten)
‘ [Cu(OH,),(ten)}** [Cu(OH,),(cycléne)?* M
Environnement du HN NH
deux O et quatre N deux O et quatre N
métal
log(B) 14,9 24,5
° -1
AH® (kJ.mol™) —62,2 - HN _NH
- T.AS° (kJ.mol™) ~-23,1 - cycléne

Tableau 4 : Données relatives a la formation a R98es complexes [Cu(QM(ten))** et
[Cu(OHy)a(cycléne)f* a partir de [Cu(OH)e]?* et structures de la triéthylene-tétramine et daléye

27¢
25,73

28¢
25,11

29¢
24,54

30¢
24,00

31¢
23,49

log(B)

Tableau 5 : Evolution de la constante globale denfation du complexe [Cu(Of#(cycléne)f* a partir de

[Cu(OHy)¢]?* a différentes températures

Q11. A partir des données fournies dansalaleau 5 retrouver les valeurs de I'enthalpie et de I'epie
standard de formation du complexe [Cu(@ktycléne)f".

Q12.1l est d'usage de considérer que la seconde éttghermodynamiquement identique pour chacun des
deux ligands ten et cyclene. Proposer une explicaticette affirmation basée sur les équations de
formation des complexd€u(OHy)s(ten)?* et [Cu(OH)4(cycléne)ft dutableau 4

Q13.En comparant les réorganisations qui ont lieu depsemiére étape pour les ligands ten et cycléne,
expliquer les différences de valeurs d’enthalpid’ebtropie standard de réaction entre les dewantig,
puis déduire la nature entropique et/ou enthalpagikeffet macrocycle.
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Ainsi, de plus en plus de radiosondes sont consuele modele dEPC-DOTA radioétiqueté au cuivre-64,

permettant d’obtenir des outils pour imager sp@a#diment certains processus biologiques, notamrésnt |
aux différents stades de I'’évolution des tumeurs.

B- Synthése d’'un complexe titane (I1I) — urée

0]
La synthése de l'urée par Friedrich Wohler en 1828que une rupture dans J\
I'histoire de la chimie . Une application dans @ntaine de la chimie HoN" "NH;
organomeétallique est ici proposeée . urée

Protocole expérimental :

Sous une hotte, 1,0 g de chlorure de titane (tlijyare est ajouté a une solution aqueuse d’'ur@eg(6; mL
d’eau). La solution prend une coloration bleue'&@tlsuffe. Cette solution est filtrée a chaud pé&liminer
un solide blanc identifié a du dioxyde de titan®:Ii Le filtrat est ajouté a une solution agqueusparée
préalablement en chauffant Iégérement 12,5 g diivda potassium dans 7 mL d’eau. Le mélange rémanic
est alors refroidi a 0°C. Apres essorage et seclsageverre fritté, on obtient 3,9 g de solide bjeu
monocristallin, constitué du compo8gion complexe et contre-ions).

Afin de déterminer la formule brute et développaéedmplexe du titane formé, des analyses specpapses
(UV-visible, infrarouge) sont effectuées.

Les spectres UV-visible, enregistrés avec une devé cm de longueur, de trois solutions de conagaltr

50 mmol.L'* en élément titane, préparées par dissolution éen®$ du solide bleu obtenu, respectivement
dans 25 mL d’eau (solution,gose), 25 mL d’une solution d’iodure de potassgsaturée (solutionsSrose)

et 25 mL de solution d’urée saturée (solutianiBeue), sont représentés sur la figure 7.
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Figure 7 : Spectres UV-visible des solutione8S (gauche) et de la solutions @lroite).

Q14.Déduire de ces données la nature et le nombigateds présents dans la sphére de coordinatiatade t
dans le composgé.

Q14.Ecrire I'équation de la réaction entre I'uréeeethlorure de titane (I11). Quel est le réle dessitodure ?

Q15. Donner la formule du compos§Eet calculer le rendement de cette synthése.
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Q16.Interpréter la formation du TiQ

Le complexe formé étudié ici est, en premiére agpration, de symétrie octaédrique.

Q17Le diagramme d’orbitales moléculaires (OM) fourndessous s’obtient a partir de deux fragments.
Préciser quels sont les deux fragments considéres.

Expliquer pourquoi les orbitaleg @u métal interagissent avec des orbitales de feagadors que les orbitales
tog N'interagissent avec aucune.

Q18Quelle est la configuration électronique de lidsré T* 2 Quelle est la configuration électronique du
complexe de titane (Ill) étudié ?

Q19.Interpréter le spectre visible de la solutiareSexpliquer sa couleur.
Estimer la valeur du coefficient d’absorption modaa 562 nm du complexe de titane (Ill) étudié. Gunter.

Q20Le parametré\o correspond a I'écart entre les orbitalgset g (Figure 8). Déterminer la valeur du
parameétrédo ( en cmt) pour les complexes des différentes solutionsSset S. On précisera la nature de
ces complexes.

Q21lInterpréter I'instabilité dans I'eau du complexésent dans le compo€é

Q22 Expliguer comment sont modifiés les niveaux d’éredy bloc d si deux ligands sont rapprochés du
centre métallique selon I'axe z.

i E 2aqq E .
Métal — Ligands
i 2t_1u
Q =S 8
t1u - - - 4p T %
9
a1g o — 4S -1 T

;f;

tog €qg \\\\\\\ 1% %d
A e G — — &
S ey LW T T g
LVN— —° JUPT A a1g
\\1t1u ‘/___,—

1a1g

r,‘lji

- by —

Figure 8 : Diagramme d’OM d’'un complexe de symébataedrique.

Les données des spectres infrarouge de I'urée ebaplexe présent dans le comp@séont rassemblées
dans le tableau 2.

Urée Complexe Attribution
o (cm?) o (cm?)
320(-3500 F (3 bande 320(-3500 F (3 bande
1680 F 1556 F
1626 F 1632 F Déformation MH
1465 F 1498 n Elongation -N
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1154 n 1148 n Déformatior NH»
1005 i 1031 1 Elongation -N
Tableau 2 : Données infrarouge de 'urée et du dexepétudié (F : fort ; m : moyen ; f : faible).

Q23.Ecrire toutes les formes mésomeres de I'urée.

Q24. Attribuer les bandes des deux premiéres lignetadieau et indiquer quelles sont les modifications
dues a la complexation avec le titane qui sontreBes en infrarouge .
Conclure sur le mode de coordination de I'uréenggrprétant ces modifications.

Données :
=Constante des gaz parfaits : R = 8,314 JKnol*

=Nombre d’Avogadro Na = 6,02.16°mol*

=Masses molaires atomiques (gripol
H:1 C:12 N:14 Ti:48 K:39Cl:355 1:127
=Potentiels standard d’oxydo-réduction a 298 K, pH 9 :
E1° (02/H20) = 1,23 V
E2° (I3/1) =0,54 V
Es® (H'/H2) = 0,00 V

=Solubilités dans I'eau a différentes températures :
suréd273 K) = 670 g.I* ; 5164293 K) = 1080 g.t* ; 5,rad333 K) = 2460 g.1*
STi0,(298 K) = 1,57.10 g.L*

sDiagramme potentiel-pH du titane pour une concentréon totale en titane égale a
1,0.10° mol.L"t a 298 K

E (V)

0 5 10 pH

Tigs)
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Deuxieéme partie : synthese du Zoapatanol

Pour I'écriture des mécanismes, le candidat poutrdiser des notations simplifi€es des moléculas,dermettant de
se concentrer sur les groupes caractéristiques riaggssant. Des données utiles a la résolution dwipéme sont
fournies a la fin de I'énoncé en pages 9 pour lagpniére partie et 21 et 22 pour la deuxieme.

Le (+)-zoapatanol est un oxépane diterpénoide thedéfeuilles de la plante mexicaine zoapad#ler{tanoa
tomentosy que les femmes mexicaines utilisent depuis tates en décoction pour provoquer les regles,
faciliter 'accouchement ou mettre fin a une gresseprécoce. Des études récentes confirment que le
zoapatanol et ses métabolites pourraient étre megptes de l'activité antifertiie observée. En 1979

l'isolement et la structure (ci-dessous) du (+)patanol ont été décrits.
o
OH

170
p

(+)-Zoapatanol

En raison de son profil biologique et de sa stmecitomplexe, plusieurs approches synthétiques tént é
envisagées pour sa préparation. Au total, sephégaet du zoapatanol ont été publiées parmi lesguadiux
sont énantiosélectives.

La premiére partie de ce probléme se focalise seisynthése racémique décrite par I'équipe de Bn(ta
deuxieme partie aborde une synthese plus récegisngent racémique, decrite par I'equipe de J. Y oss

Questions préliminaires

1- Donner la configuration absolue des centres stéré&ag)2’ et 3' du (+)-zoapatanol en justifiant votre
réponse.

Le spectre de résonance magnétique nucléaire donpf@MN *H) & 300 MHz dans le chloroforme deutéré
(CDCl) du (+)-zoapatanol comporte, entre autres, lasasig suivants :

5 (ppm) Intégration  Multiplicité d (ppm) IntégrationMultiplicité

530 1 t3J=7,0Hz 316 2 d,3J=70Hz
547 1 t,3J=7,0Hz 173 3 s
420 2 d,%J=7,0Hz 163 3 s

2- Attribuer les différents signaux du tableau a undms atomes d’hydrogeéne caractéristiques du (+)-
zoapatanol en justifiant les multiplicités obses/éeir les données RMN en page 9).

Synthese de R. Chen (1980)

La premiere synthese totale du (+)-zoapatanol,iddear I'équipe de R. Chen, nécessite de prégaeefois
I'époxy-diol 1 et le bromure aliphatiqug comme le suggere le plan rétrosynthétique durSatie Une fois
ces deux précurseurs obtenus, ils sont assembiiésgyelques transformations supplémentaires p&ntet
d’aboutir a la molécule de () zoapatanol.

0 3
e (0]

(x)-Zoapatanol
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Schéma 1

L'époxy-diol 1 a été préparé a partir du myrcene, un monoterpatoeah, selon la séquence du Schéma 2.

= =
. oxydatlon HO reactlf 4 vo

myrcéne aIIyI|que 0]
o Br o L
Br, (1 équiv) HO | gr KOAc (10 équiv) , TsCl (1,1 équiv)
CH.Cl,, 0°C O ¢ acétone, reflux EtzN (1,1 équiv)
HO |
KLOs 10 OH
H,O/MeOH 0~

Schéma 2

3-Proposer un réactf permettant la formation de I'époxy-alcdo& partir de I'alcool allyliqué. Justifier la
régiosélectivité observée lors de cette réactioontkér qu’il s’agit d’'une réaction d’oxydation.

4-A I'aide du Document 1, en page 3, proposer unaméme justifiant la formation du composé dibrdné
a partir de I'époxy-alcodb (la stéréochimie de la double liaison du compobéodné ne sera pas discutée).
Pourquoi est-il important de n’utiliser gu’un éqailient de dibrome dans cette réaction ?

5-Donner la structure du compoéébtenu par traitement du dibroi@ar un exces d’éthanoate de potassium
(KOAC soit KOC(=O)CH).

6-Donner la structure du compd8ébtenu par traitement du compaspar du chlorure de tosyle (TsCl) en
présence de triethylamine. Quel est 'intérét déeagtape ? En raisonnant par analogie avec lédoéatun
alcool et d’'un chlorure d’'acide, proposer un mésau@ pour cette réaction.

7-Quel type de réaction a lieu lors de la formatienl’époxy-dioll a partir du compos8 ? Proposer un
mécanisme pour cette réaction.

Document 1

La réaction de bromation des alcenes permet d'ac@des alcanes 1,2-dibromés (ces derniers pQuardre
autres, étre utilisés pour la formation d’alcynds).réaction s’effectue par traitement d’'un alc@ae du
dibrome, dans un solvant inerte et a I'abri daitaiére pour éviter des réactions radicalaires fiags

R T, )\/B’

D’un point de vue mécanistique, il y a, dans urenpere étape, formation d’un ion bromonium porgéy
de l'attaque de la double liaison sur le dibronha’dnsuit une attaque nucléophile du bromure fo(Bre)
sur l'ion bromonium via un mécanisme2S

v /0 B @ S\2
e Sy —— I 2 )\/B’
\/
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Le bromure aliphatiqu@, dont la fonction alcool est protégée par un gemugnt tétrahydropyrane (THP), a
été synthétisé a partir du bromure allyli@schéma 3).

o)
(L
1) Mg, Et,0 (DHP)
X ———— HO X —— THPO X
o Br 5 nH,c=0 APTS
3) hydrolyse 10 1

1) réactif 12

OH réactif 15 6 Br
—— THP — THP
2) réactif 13 O/W/\/ O/\(\/

14 2

R,O o
R-OTHP =

8-Le traitement du bromure allyliq8par du magnésium, suivi de I'addition de méthaklaCEO) conduit
aprés hydrolyse a la formation de l'alcdd). A l'aide d’'un modéle appropri€, expliquer la fation de
I'alcool 10 a partir du bromure allyliqu@.

9-Proposer un mécanisme réactionnel pour la protediol’alcool10 en présence de dihydropyrane (DHP)
et d’acide 4-toluenesulfonique (APTS). Justifierdgiosélectivité de la réaction.

10-En deux étapes, l'alcérfel est transformé en alcool primaitd. Indiquer les conditions réactionnelles
pour ces deux réactions : réadif et réactifl3.

111 e dérivé bromeé attend? est finalement obtenu par traitement de l'alcbélpar un réactif approprié.
Proposer des conditions réactionnelles pour eféeatatte réaction (réactls). Quel autre produit peut étre
formé lors de cette étape ?

Dans la suite de la synthése les fragmérgs2 sont assemblés, puis apres quelques fonctionnatisate
cycle a 7 chainons est créé pour finalement coeduir(x)-zoapatanol (Schéma 4).

HO
M _—
PO Br Mg 16 1 (0,3 équiv) THPO | OH
/\r\/ Etzo Li20UC|4 cat. (o)
2 puis 17
hydrolyse

1) CF5CO,H (0,1 équiv) AcO... OAc
CH,Cl,, 0°C =
17 THPO o + 19

2) Ac,0, Pyridine :
18

OAc
AcO., .
e /K/\ Lj (exces)

:0 THF, Et,0
o) 2 puis hydrolyse

réactif20 o (+)-Zoapatanol
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THF :tétrahydrofurane.
Schéma 4

12-Donner la structure du compdigget indiquer les principales conditions a respeg@eies justifiant) pour
réaliser sa préparation avec succes.

13-Dans la formation de I'époxy-didl7, pourquoi est-il nécessaire d’'utiliser un excéscdmposél6 ?
Proposer une alternative qui aurait pu permettggitdr |'utilisation d’un tel exces.

14-L’époxy-diol17 est ensuite cyclisé en présence d’une quantit/tigtee d’acide 2,2,2 trifluoroéthanoique
(CRCQO:H). Quel est le réle de cet acide ? Comparer sonapbelui de lI'acide éthanoique (&EO:H).
Justifier votre réponse.

15-A c6té du produit attendiB se forme un autre composé cyclique a six chaiddh&roposer une structure
pour ce composé (on ne s'intéressera pas a laoskéndie du composé9). Proposer une méthode pour
séparer les compos&8 et 19.

16-Sachant que le groupement T®IRe déprotége facilement en milieu acide aqueuxopqser des
conditions réactionnelles (réac#) pour préparer le précurseit directement a partir du compoé.

17-Lors de la derniere étape qui aboutit a la felonadu zoapatanol, les auteurs utilisent un exces
d’organolithien (dont la réactivité est proche ddlecde I'organomagnésien correspondant). Propaser
explication.

Synthése de J. Cossy (2005)

Une autre synthése racémique du zoapatanol d@eitbéquipe de J. Cossy fait intervenir une réactie
cyclisation efficace pour la formation du cycleeptschainons.La synthése débute avec la préparation des
deux précurseurd6 et 32 (Schéma 5 et Schéma 6 en page 6), qui sont eassiéenblés.

1) TBSCI, EtgN réactif 25

Ho/\/\/OH — 24 — WOTBS
29 2) réactif 23 i 26

Schéma 5

Une des fonctions alcool du di@P est protégée via la formation d’'un éther silylé ¢bment 2) avec le
chlorure deert-butyldiméthylsilyle (TBSCI), puis la fonction alobrestante est mise a réagir avec le réactif
23 pour conduire au compos#&. L’analyse du compos@4 par spectroscopie infrarouge (IR) et par
spectroscopie de résonance magnétique nucléamethn (RMN'H) & 300 MHz dans le chloroforme deutéré
(CDCl) fournit des spectres qui présentent, entre aldgsesaractéristiques suivantes :

« IR : bande d’absorption intense a 1730'cm

* RMN H : un triplet & 9,78 ppm intégrant pour un hydrgéont la constante de coupldde pour valeur
1,8 Hz.

18- A l'aide de ces données spectroscopiques, propesgustifiant votre réponse, une structure pour le
composé4 (voir les données RMN et IR en page 9). Proposeéadatif (réacti23) permettant de former le
produit24.
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Document 2 Protection de la fonction alcool via la formatiatéthers
Dans une synthése, les groupements hydroxylestsEmisouvent protégés. Les groupements protecteurs
couramment utilisés pour réaliser ces protectioms ks éthers de benzyle (R— OBnN) et/ou les étitigs
(R-OSIiRR?R3). Les conditions correspondant a leur formatiom dés réactions de substitution, ainsi flue
celles de leur déprotection, sont décrites ci-desso

g > /—< >
Pd/C cat.
R-O —_—

H
NaH — R-OBn 2

éther de benzyle

R-OH

R-OH

R1
R2=Si—Cl Rre
rRoH B . poSi~me
éther silylé

Les éthers de benzyle sont facilement déprotégésydaogénolyse (K Pd/C cat.), alors que les éthers silyflés
sont coupés en présence d’ions fluorures. Les £8ilgiés fréquemment utilisés sont ceux compo
groupementtert-butyldiméthylsilyle (R = tBu, R = R® = Me) abrégé TBS, ou un groupemeatt-
butyldiphénylsilyle (R =tBu, R = Rs= CeHs) abrégé TBDPS.

R-OH

19-Proposer un réactif (réac2b) permettant la formation de liodure vinyliq@® a partir du compos24.
Ecrire I'équation bilan de cette réaction et enrdoarie nom.

La synthése du deuxiéme fragment (com@igélébute par le traitement de I'acide carboxyligdgar deux
equivalents de diisopropylamidure de lithium (LDRpNLIi) pour conduire a l'intermédiairg8 (Schéma 6).

COH  THE —60°C puis = COH  puis
27 hydrolyse 30 hydrolyse
TBDPSCI
EtsN, DMF

THF : tétrahydrofurane. DMFN,N-diméthylformamide
Schéma 6

20-Proposer une structure pour lintermédiai@8. Pourquoi utilise-t-on deux équivalents de
diisopropylamidure de lithium (LDA) ?

21-Proposer un réactif (réac#9) permettant la formation de I'aci®® a partir de l'intermédiair@8.
22-Proposer une structure pour le com@ikébtenu par réaction de I'acide carboxylid@@@avec LiAlH..

23-A l'aide du Document 2 en page 5, proposer tnetsire pour le compos3 obtenu a partir du composé
31 par traitement avec du chlorure teet-butyldiphénylsilyle (TBDPSCI) en milieu basique.

Par la suite, le compo§? est traité par du 9-BBN pour conduire au com@®@éCe dernier est engagé dans
une réaction de couplage de Suzuki-Miyaura en poésée I'iodure vinyliqu&6 et d’'une quantité catalytique
de palladium en milieu basiquesff, Schéma 7).
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H
B
OTBS
(©8BN) . _Pd(PPhgs2,5%
26, KsPO, (1,5 équiv) OTBDPS
1,4-dioxane, 85°C 34

[ | J
1,4-dioxane = O 0
\__/

Schéma 7
24-Proposer une structure pour le comp83é

La réaction de couplage de Suzuki-Miyaura, dormt tes auteurs a obtenu le prix Nobel de chimieQd® 2
est une réaction tres utilisée dans l'industrierpizeeutique. Le mécanisme simplifie de la réactan
intervenir trois étapes élémentaires (Schéma 8).

Pd(PPhg),

26
34 A
étape 3 étape 1
OTBS OTBS

| /(\)
/(P:(:hs)z PdI(PPhy)s
c w B
étape 2

33 + KzPO,

Schéma 8
25-Donner les nombres d’oxydation formels du palladians les intermédiairds B etC.

26-Nommer les étapes élémentaires 1 et 3.

Une fois le couplage de Suzuki-Miyaura réalisé;dmposé33 est, apres différentes étapes, transformé en
éther43 (Schéma 9, ci-dessous).
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OTBS OTBS

réactif 35 HO-.. NaH (1 équiv) BnO,,
HO', oTBDPS BnBr(1équiv) HO, OTBDPS

36 37

BnO,, BnO,,
w réactif 39 M
T—, TBDP )
37 SO 20~ OH TBDPSO oS
38 0
BnO/, BnOh.
A 0OFEt M réactif 42 w
—— TBDP .
TBDPSO ~0 A SO ™o
41 \ 43

Hg(OCOCFs),

—_—

43 — (£)-Zoapatanol

Schéma 9
27-Proposer des conditions (réa@8) pour préparer le didyn36 a partir de I'alcén&4.

28-Justifier la régiosélectivité de la protection fbenzyle (Bn) du didd6 (Document 2).

Par départ du grougert-butyldiméthylsilyle (TBS), oxydation de I'alcodbEré en acide carboxylique, puis
semi-réduction de la lactone résultante par I'ny@de diisobutylaluminium, I'alcod7 est transformé en
lactol 38 en trois étapes.

29-Quel est le nom de la fonction chimique portéel’ptmme de carbone fonctionnel C6’ du lac3@? Cette
molécule est en équilibre avec une forme minogtairverte. Proposer une structure pour cette foumerte
du lactol38.

30-Proposer un réact#f9 permettant de former l'alcét0 a partir de la forme ouverte précédente. Donner
une synthese en deux étapes du réeastif

31-Proposer un catalyseur (réadfl) permettant d’effectuer la cyclisation de I'étHdren éthed3. Quel est
le nom de cette réaction ?

Finalement, le (x)-zoapatanol est obtenu en quslétepes non étudiées ici a partir du comg@sé
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DONNEES
RMNH (gamme de déplacements chimiques)
Proton 8 (ppm)
e 1524
H

Q_/ 2329

H N7
| 23-37
H 07 3442
H_ 4512

H
O 6,5-90
i 9,0-10,5

RJ\H '

IR (gamme de fréquences de vibration)

Liaison v (cnTd) Intensité

ObBH alcool 3650-3200 forte, large
C=0 ester aliphatique 1750-1730 forte
C=0 ester conjugué 1730-1715 forte
C=0 aldéhyde aliphatique 1740-172( forte
C=0 cetone aliphatique 1725-1705 forte
C=0 aldéhyde conjugué 1705-168( forte
C=0 cétone conjuguée 1705-1680 forte

C=C alcéne 1675-1645 moyenne

C=C alcéne conjugué 1650-1635 moyenne

pKade quelques acides dans I'eau.

Couple pKa
CRCOH/ICRCO- P03
CHsCO:H/CH:CO> 4,8

HCGOs/COx 10,3

EtsNH/EtN 10,8

ROH/RO 16 (alcool primaire)

(iPreNH/(iPreN-
R-H/R-

16,5 (alcool secondaire)
17 (alcool tertiaire)

36

~ 50




