Structure des molécules organiques — Extraits amsco

Exercice 1: Savoir déterminer les descripteurs stéréochiss@R/S , Z/ E ...

1.(G2E 2014)La numérotation indiquée sur l'acide casique ser
utilisée pour les réponses aux questions portaiasiéréochimie.

Donner le descripteur stéréochimique R/S ou Z/Ediféérents centres
stéréogéniques de l'acide abscissique. Justif@gigément.

En nommant les stéréo-isoméres de configuratiofadele abscissique
par leurs descripteurs stéréochimiques, préciserdmtions de stéréo
iIsomérie entre eux et avec l'acide abscissiquerdmésentation des
différents stéré-isomeres n’est pas demanc

2. Mines-Ponts , PC , 2014
Déterminer, en le justifiant, le descripteur stérémique R ou S de
atomes de carbone 5 et 7 de la molécule de (+)dvaitiie A.

3.(X, PC, 2014) Donner le nombre de centres gfénas d¢l0]. Préciser les
descripteurs stéréochimiques des atomes de caijoakds par une étoile dans
dessin suivanuiliser la numérotation fournie dans le dessinrdayustification
des descripteurs stéréochimiques des centresgiaieR

[10]

Exercice 2: maitriser le vocabulaire et les notions au paogne

1.CCP, PC, 2016
L’acide shikimique est un composeé chiral. Justifiette affirmation et représent
son énantiomere.

acide shikimique

OH

2.Mines Ponts 2013.

Combien existe-t-il de stéréoisomeres de configumate la sertraline ? Justifier.

Parmi tous les stéréoisomeres de configuratiom deritraline, le stéréoisomere

cisdans lequel tous les atomes de carbone asymétramiein stéréodescriptel
Sest celui présentant la meilleure activité théutigee. Le représenter a l'aide
des conventions de Cram

Cl

sertraline

Cl

3.Que signifie le symbole (+) dans (+)-bakkenokde Quels sont leatomes de carbone asymétriques
dans la molécule de (+)-bakkenolide A (voir ci-degs? Combien peut-on avoir au maximum de

stéréoisomeres de configuratior




4.(Mines —Ponts , 2015)La molécule @¢-FR182877 (représentée sur la figl
6) est-elle chirale ? Justifier.
Que signifie £) dans le nom de la molécule ? Comment peut-on me u

expérimentalement la grandeur physique correspaadan (-) FR182877

5.(ENS 2015)

1. La (d)-fenchone est une molécule chirale possédant différents
stéréoisomeres. Donner le nom dun scientifique francais, chimiste,
physicien et microbiologiste qui a étudié et introduit la notion de
stéréoisomérie en précisant quels stéréoisomeres il a particulierement
étudiés.

2. Proposer une méthode expérimentale permettant de mesurer le pouvoir
rotatoire de la (d)-fenchone en donnant la signification de (d).

3. Donner la configuration absolue du ou des centres stéréogenes de la (d)-
fenchone en justifiant les ordres de priorité et en respectant la numérotation
IUPAC.

4. Préciser et justifier le nombre de stéréoisomeres de la (d)-fenchone qui

peuvent exister. Préciser quelle(s) relation(s) de stéréochimie il existe entre
eux.

(d)-fenchone

Exercice 3: Analyser des spectres RMM

1.CCP, PC, 2015

La y-butyrolactone, ester cyclique de formule bruieléD>, est saponifiée, a température ambiante, a l'aide
d’hydroxyde de sodium dans I'éthanol. On isole alidg ionique4, de formule GH-OsNa, dont le spectre
RMN H, réalisé dans I'eau deutérée) présente les signaux regroupés dans le tabiemssous :

protons| déplacement chimiquemultiplicité | constante de coupladeintégration
en ppn en H:
Ha 1,6 multiplei 2H
Ho 2,5 triplet 7,2 2H
Hc 3,8 triplet 6,1 2H

Le spectre infrarouge dé présente, entre autres, deux bandes larges cents¥es3320 cm' et
2 950 cm' ainsi qu’une bande vers560 cm.

1.Représenter la formule topologique du solideqoed. On rappelle que I'ordre de grandeur des valeers d
pKa des acides carboxyliques est généralemenbaird’ de 4 a 5.

2.Quel est le proton dedont le signal n’est pas observé en RMNdans un solvant tel queO ? Ecrire
I'équation de la transformation chimique a I'origide ce résultat expérimental.

3.Attribuer les bandes IR aux liaisons concernéepligixer pourquoi la bande a
1 560 cm' est observée a un si faible nombre d’onde.

5.Attribuer 'ensemble des signaux observés en RiMNwx différents protons notés, Hp et H. du
composeét. Justifier la multiplicité des signaux observeésipes protons Het H.

2 Mines Ponts, PC, 2015

Apreés purification, le précurseu, dont le spectre RMAH est présenté dans le tableau suivant, est obtenu
avec un rendement de 97%. Le spectre IR fait apparaotamment des bandessa 2929 cmt et ao =
1727 cmt,



déplacement multiplicité intégration J(Hz)
chimiqueden ppn

9,7¢ singule 1
5,1¢ triplet 1 7,6
3,57 triplet 2 7,2
2,52 triplet 2 7,2
2,3¢ triplet 2 7,3
2,22 doublet de triplet 2 7,3;7,¢
1,64 singule 3
0,8¢ singule 9
0,0t singule 6

spectre RMNH du compos€ enregistré a la fréquence de 500 MHz dans GDCI

Attribuer, dans la mesure du possible, les sigmuRMN aux noyaux qui en sont responsables et cort@me
leur multiplicité. Indiquer sur un schéma de la éwolle les valeurs des déplacements chimiques gesixo
et des constantes de couplage entre noyaux.

3.(Centrale 2015 ) Interpréter les principales caractéristiques spectre RMN du composé 5 en
complétant, dans le tableau 3 du document répdadagne « Attribution éventuelle » avec une lettre
désignant clairement un groupe de protons du coén

d(ppm) 0,83 1 0,90 | 0,99 | 1,40-1,53 | 1,67-1,87 | 2,41 | 5,28 | 6,06
Multiplicité d S S m m m d d
Intégration 3H | 3H | 3H 4H 5H 2H 1H 1H
J (Hz) 6,9 1,5 1,5
Attribution éventuelle

Tableau 3

Ala cenactra DMIH (CDCh, 250 MHZz) du composé 2 présente les signaux dont

chimiques (en ppm) sont lesastsv
,J=2,1H2)

t de doublet ,J=8,5et22] H
,J=8,5Hz)

't large) 9,66 ( 1singulet)

11,42 (1H, singulet large )

Attribuer les différents signaux RMN observés. Pauexpliquer le déblindage

important du pic a 11,42 pf ?

Données

R-COH et Ph@H: 12,0-8,0ppm ; REBO:11,9-9,0ppm ;HKaromatique : 8,0-6,0 ppm ;
R:C=CHR : 7,0 -5,0 ppm :Ks3-C=0 :2,5-2,0ppm ;Kz—-C=C-:2,0-15ppm ;K&z-C :1,0-
0,5 ppm
Constantes de couplage entre protons aromatiques

Ha Jp:6 a9 Hz
c:1a3Hz
JacioalHZ
H Hb




5.(X PC 2014).Le bromure de prényle ((GHC=CH-CH-Br (1-bromo-3-méthylbut-2-ene) est obtenu par
addition d’acide bromhydrique (HBr) sur I'isopref@eméthylbuta-1,3-diéne : GHCH(CHs)-CH=CH).

Un produit isomere du bromure de prényle est égalembtenu au cours de cette réaction. Les sigtason
spectre de résonance magnétique nucléaire du a0 MHz dans le chloroforme (CRJJkont les suivants :

Déplacement chimique  Multiplicité Constantes de couplage  Intégration
5,5 ppm dd Jh=16Hz,3=3 Hz 1H

5,5 ppm dd Jh=10Hz,3d=3Hz 1H

5,0 ppm dd h=16Hz,3=10 Hz 1H

1,2 ppm singulet - 6H

Au moyen des tables données en fin de partiebustriles signaux du spectre RMN aux différents esom
d’hydrogene de ce produit et proposer une struptuiecet isomere.

Tables de spectroscopie RMNH

Déplacements chimiques

Substituant groupe fonctionnel déplacement chimique
(en ppm)
X-CH>—CH3s 08-15
X-CH2-CH2- 1,3-2,0
-CH-phényle 24-26
-CH-halogéne F 43-4,4
Cl 30-35
Br 2,7-3/4
I 2,1-32
-CH-OR alcool 3,4-3,6
éther 32-34
ester 3,7-42
-CH-NRR amine 25-28
amide 28-33
-CH-COR aldéhyde 22-25
cétone 21-25
acide 21-24
ester 20-23
=CH aromatique 6,5-8,0
=C-H vinyligue non conjugué 49-6,0
=C-H vinyligue conjugué 45-7,0
-C=CH acétylénique non conjugué 1,8-2,0
-C=CH acétylénique conjugué 1,3-34

Constantes de couplage H-H

CH-CH (rot. lib.)

H.C=C | HC=CHcis

HC=CHtrans

J/HzZ

6-8

0-3 6-12

12-18

Dans la description des spectres de résonance tiqagn@icléaire, les multiplicités des signaux silomnées de la
maniére suivantes,:singulet g, doublet £, triplet ;q, quadrupletm, multiplet ou massif. Aingidsignifie que le massif

apparait sous forme d’'un doublet de doublet.

L’intégration des signaux est donnée dans les mgesbus la forme H, n étant le nombre d’atomes
d’hydrogéne magnétiquement équivalents.



Exercice 4 : Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion dadiatensine (enzyme responsable de la stabilité
du volume et de la tension artérielle) possedeatstiructure moléculaire similaire a la séquenc@ dmino-
acides (Tryptophane-Alanine-Proline) du polypeppdésent dans le venin du serpent brésilien Jaarkr

de lance (Bothrops jararaca). L'intérét thérapeugtigle ces inhibiteurs réside dans leur emploi peur
traitement de I'hypertension artérielle. Le benaitdp, un hypotenseur de deuxieme génération, dmnt
structure chimique est donnée ci-dessous est wwrqgue, c'est-a -dire une espece chimique actieds
'organisme.

HO,C,

N o

COoH

benazépril tétralone 1

[111 -Combien la molécule de benazépril posséde-t-elleethtres stéréogenes ?
[112- Indiquer, en justifiant votre réponse, les deseripd stéréochimiques des centres stéréogénes du
benazépril représenté ci-dessus.

[113- Les deux atomes d’azote du benazépril possedengéemétries différentes. Indiquer lesquelles et
expliquer I'origine de cette différence.

Les signaux du spectre de résonance magnétiquéamectu proton (enregistré a 300 MHz) de la tétral
1, réactif a partir duquel est élaboré le Bénaké&mwnt indiqués dans le tableau ci-dessous :

Déplacement chimique / ppm | 8,02 745 7,28 7,25 294 265 2,20-2,08
Type de signal dd ddd  ddd  dd t t m
Intégration 1H 1H 1H 1H 2H 2H 2H
Constantes de couplage 8Hz 8Hz 8Hz 8Hz T7Hz 7Hz
1Hz 8Hz 8Hz 1Hz
iLHe: 110z

La table en fin de sujet regroupe les déplacenamisiques et les constantes de couplage caraajéast

[l14-. Indiquer, en ppm, I'écart entre deux signaux s&parar une difference de fréquence de 8 Hz a la
fréquence de fonctionnement du spectrométre.

l115 -. La modification de la fréquence de fonctionnetrd I'instrument entraine-t-elle une variation des
déplacements chimiques des signaux ? Pour quedkanra

l116- . Quelle est lintérét d'une modification de la dueence de fonctionnement d’'un spectrométre de
résonance magnétique nucléaire ?

[117- . Attribuer, en justifiant votre réponse, les sigxa 8,02, 7,45, 7,28 et 7,25 ppm aux atomes ddygétre
de la tétralone 1.

11I8- . A quels atomes d’hydrogéne de la tétralone 1-peuttribuer le signal entre 2,20 et 2,08 ppm ?



Sur le spectre, ce signal ressemble a un quintapést une constante de couplage J = 7 Hz.

[119 - Expliquer les raisons qui font que ce signal eatgtre considéré comme un quintuplet. Pour quelle
raison apparait-il ainsi ?

La synthése du bénazépril nécessite de synthéisgnthon 8a chiral a partir de 'amine 7.
La méthode suivie est décrite ci-dessous :

L'amine 7 (sous forme de mélange racémique) est mi®agir avec l'acide S,S -tartrique. On obtgnix
produits solides séparés par recristallisation t7abe et possédant des températures de fusiornreahties.
Chague produit solide obtenu est mis a réagir sépamt avec une solution d’hydroxyde de sodium aaha
en exces. On obtient un sel de sodium qui est engaidifié pour conduire respectivement a 8a et 8b

séparation 1) NaOH, H,O
NH, [7a + 7b] — 7a.  — || | e NH,
N HO, CO-H \ 2) acidification N
2

7 . L 7b ga (O
CO,tBu (précurseur de l'isomére COzH

- BT 0o biologiquement inactif) .
racémique chiral
HO,OJ:C02H
HO™ "GO:H acide S,S-tartrique

11120 - Comment s’appelle la méthode décrite .
[1111- Déterminer la formules des composés 7a et 7btHigus|u’ils puissent étre séparés par recrigation

(pKA du couple R-NF&/R-NH2 = 9; 2 ; pKA du couple R-CHI/R-CO™ = 4,7)

Tables de spectroscopie RMN

Type de proton Ar-H | Ar-CO-CHs- | Ar-CH,- | Alk-CH,-

Déplacement chimique / ppm | 8,5 - 6,5 3,0-2,5 2,5-20 1,5-1
- -

Positions des protons @—H OH HOH

Constante de couplage .J / Hz 68 1,5-0,5 0,5-0

Dans la description des spectres de résonance tiagngucléaire, les multiplicités des signaux stortnées

de la maniére suivante : s, singulet ; d, doubtetrjplet ; g, quadruplet ; m, multiplet ou mdsgiinsi dd
signifie que le massif apparait sous forme d’unbdietude doublet.

L’intégration des signaux est donnée dans les sggesous la forme n H, n étant le nombre d’atomes
d’hydrogéne magnétiquement équivalents.



