Chimie

Chimie organique

Probleme

ProblemelV :

Synthese or ganique de molécules mar quées au car bone 14 (d aprés Central 1999)

L’interprétation des spectres de RMN sera réalisée uniquement a I’ aide de la notion de couplage.

La connaissance des déplacements chimiques est inutile dans les situations rencontrées. L’ énoncé

ne comporte donc pas de table de déplacement chimique..

1- Lasource de carbone 14 est |e carbonate de baryum BaC" O3. Le carbone 14 est noté c.

a_
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On désire obtenir le dioxyde de carbone c O, a partir de BaC*O3. Proposer un bilan

chimique et un protocole expérimental succinct mais commenté (assorti éventuellement d'un

schéma) pour cette transformation.

On transforme le dioxyde de carbone en méthanol c H3OH . Proposer une synthese de

I'acide éthanoique C H3COOH a partir du meéthanol marqué et de tous les réactifs
souhaitables. Les mécanismes des réactions ne sont pas demandés.
Soit A I’éhanoate d éthyle marqué: c H3COOC,H5. Le spectre de RMN du proton de
I’ éthanoate d’ éthyle marqué présente :

e untriplet d'intensité relative 3a1,25 ppm ;

e unsingulet d'intensité relative 3 22,04 ppm ;

e unquadruplet d'intensité relative 2 44,13 ppm.
Justifier clairement ces trois signauix.
A présente un H (hydrogene) acide. Justifier cela et indiquer I’ hydrogene concerné.
Montrer que le dioxyde de carbone est un éectrophile.
On traite A mole a mole par une base trés forte puis par du dioxyde de carbone non marqué.
Soit B le corps organique isolé en milieu acide. B est traité par de |’ éthanol en milieu acide.
On peut alorsisoler C dont le spectre RMN présente les signaux suivants :

e untriplet dintensité relative 3a 1,3 ppm;

e unsingulet d'intensité relative 1 a 3,35 ppm ;

e unquadruplet d'intensité relative 2 a 4,22 ppm.

Représenter le composé C et le nommer.
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g- Proposer un enchainement de réactions et leurs mécanismes pour le passage de A aB puis
pour le passage de B a C. Proposer une base qui pourrait étre utilisée pour réagir sur A.

h- Quelleest I’activité en Ci par millimole du compose C ?

2

Autre synthese de C

a- Onftraite, en milieu acide, le méthanal marqué H,C O, par le dithiol D suivant :
SH
PO
SH

S\ H
x

< E
g H

Onobtient E :

Sachant que dans cette réaction le dithiol D se comporte comme un diol, proposer un mécanisme

pour laformation de E.

b- Lesdeux H (hydrogéne) représentés dans E peuvent étre arrachés, I'un aprés I’ autre, par une
base tres forte comme le buthyllithium. Représenter I’anion obtenu par arrachement d’un
premier H. Cet anion est stabilisé grace a la présence des atomes de soufre. Proposer une
interprétation de cette stabilisation.

c- Ontraite E mole amole par du buthyllithium puis par du chlorométhanoate d’ éthyle :

O
CI)J\O/\

On réalise deux fois le traitement. On isole alors un composé F qui conduit a D et C par

hydrogénation sur nickel de Raney. Proposer un mécanisme pour le passage de E a F. Le

chlorométhanoate est un réactif électrophile.

3- Le Triflusal est un médicament comparable a I’Aspirine. L’'éude du métabolisme et la
pharmacocinétique de ce composé a nécessité la synthése du Triflusal marqué au carbone 14 sur
le cycle aromatique.

CF3

S o
*\ Té*\ok
COOH
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a- Pourquoi ces éudes nécessitent-elles le marquage du cycle aromatique et non le marquage
d une des chaines |atérales ?

b- Proposer, en indiquant les transformations envisagées et les corps intermédiaires formeés, un
passage du benzéne marqué al’ iodobenzéne G marqué.

c- OntransformeGenH:

CF;

* JCQ*
LA
Quels effets le groupement CF3 peut-il avoir sur |’ activation et |’ orientation d’ une éventuelle
substitution aromatique éectrophile (SAE) sur le noyau aromatique ? Justifier les réponses.
d- Proposer une suite de réactions pour passer du composé H au composé |. On indiquera les
réactifs utilisés et les conditions opératoires. On donnera les équations bilans mais les
meécanismes ne sont pas demandés.

CF3

|
*
*T X%

*~ *//*\ OH

e- Monter que labase conjuguée de | présente plusieurs sites nucléophiles.

f- A I’aide des questions précédentes 1f et 1g, proposer une succession de transformations pour
obtenir J apartir del.

CF3

T

b Té*\OH
COOH
g- Proposer une synthése du Triflusal a partir de J.
h- Quelleest I'activité en Ci par millimole du Triflusal ?
4- Evolution des composés marqueés. Le marquage rend les composes intrinsequement instables.
a- Le méhacrylate de méthyle (2-méthylprop-2-énoat de méthyle) se polymérise aisément.

Quel(s) type(s) de polymérisation en chaine peut-on utiliser avec ce monomere ?
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b- On constate que le méthacrylate de méthyle marqué au carbone 14 se polymérise beaucoup

plus rapidement a froid que le méthacrylate de méthyle non marqué. Proposer une
interprétation.
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Correction :

la- Le dioxyde de carbone c O, edt obtenu a partir de BaC’ O3 par decomposition thermique de ce

composé selon :

BaC O3 (s) ® B (s) + C'0,(9)
Le dioxyde de carbone étant un gaz, il est facilement extrait du milieu dans le but de déplacer
I”équilibre.
b- L’acide éthanoique marqué c H3COOH peut étre obtenu a partir du méthanol marqué c H30H
par synthése magnésienne. Le méthanol est transformé en halogénures d'akyles (chlorure ou

bromure) par les réactifs suivants:
C'HiOH () +SOCl, (1) - C'HgCl(g) + SO, (g) + HCl(g)
3C'HOH(I) + PCI3(s) - 3C'HgCl(g) + H3PO3(s)
C'HZOH () + HCI(g) - C'HCl(g) + H,0(l)
CHZOH(1)+ PCl5(s) - C'HCl(g) + POCI5(s) + HCI (g)
Le bromométhane pouvant étre obtenu a partir de HBr, PBr3 ou PBrg.

L’ halogénoalcane est ensuite transformé par addition, via une ampoule de coulée, d halogénure de
meéthyle sur des copeaux de magnésium. Laréaction est démarrée par addition de quelques cristaux de
diiode et s effectue sous atmosphere contrélée dans I’ é&thoxyéthane anhydre :
éthoxyéthane
C'HgCl + Mg (s) o C HaMgCl
L’ organomagnésien ainsi formeé est traité par du dioxyde de carbone non margué. On obtient alors le
éthanoate de chlorure de magnésium qui apres hydrolyse acide donne I’ acide éthanoique marqué :
éthoxyéthane
C HaMgCl + CO, o C' H4CO, ,MgCl*

2+ 4 CIZ

C H3C02_,MQC|+ + H+ — C H3C02H + Mgaq a

aq
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c- Le spectre de RMN du proton de |'éthanoate d éhyle marqué est en accord avec la

structure :
HP : quadruplet
o car protons couplés aux 3 protons équivalents H°

)J\ CH.P intégrant pour 2H équivalents

CH5® o~ Z\CH3° déblindés par la proximité de O
a4,13 ppm
H® : triplet
H2 - singule car protons non Coup|és’ car protons couplés aux 2 protons équivalents Hb

intégrant pour 3H équivalents intégrant pour 3H équivalents

déblindés par la proximité de C=0 a 2,04 ppm peu déblindés a 1,25 ppm

d- En raison de la présence de la double lisison C=0, a effet inductif et mésomere attracteur, les

protons Ha sont acides, la base conjuguée de A (ion énolate d’ ester) est stabilisé par mésomeérie :

O) O@
QﬁLO“ S

Stabilisation par mésomeérie
e- Le dioxyde de carbone est un éectrophile en raison de I’ électronégativité de I’ oxygene plus forte

gue celle du carbone et par écriture des formes mésomeres suivantes :

AN P _@__@ @__@_ N
0=C=0,  «— V3¢ 0l -« loCc=Q
5+ D

Stabilisation par mésomeérie
f- C éant une molécule admettant un plan de symétrie, on n’observe que la moitié des protons. Il
s agit du malonate de diéthyle ou ester de propanedioate d’ éthyle :

H®: singule car protons non couplés,

0 0 intégrant pour 2H équivalents
Cch’CHZb\OJ\CHZaJJ\O/Csz\CH c o ’soit%ne inr)tens@té re?ative de 1
3 déblindés par la proximité des 2 fonctions C=0
a 3,35 ppm
HP : quadruplet HC : triplet
car protons couplés aux 3 protons équivalents H® car protons couplés aux 2 protons équivalents HP
intégrant pour 4H équivalents intégrant pour 6H équivalents
soit une intensité relative de 2 soit une intensité relative de 3
déblindés par la proximité de O peu déblindés a 1,3 ppm
a 4,22 ppm
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g- L’enchainement de réactions et leurs mécanismes pour le passagede A aBest :

e

Base
Tt
aC|de

~ 7 9

Lo - &8 — Mg
®
|4

0] O
/\O)J\/U\OH
B

o

La réaction d' estérification en milieu acide est une réaction inversable. Il faut veiller dans le

mécanisme
0 @)

aécrireles 2 fleches d équilibre, toutes les étapes étant nécessaires inversables:

O O
@

/\O)J\/U\OH + /\OH _>/\O)J\/U\o/\ + H0

B
0T N e 0 oM
-+ H -

H
OHO_ OH o 0 "5|) Gaz 0 @OI/H
B
H + H,0
o Gt H® 0 o
/\o | O/\ — /\O O/\
C
On peut utiliser comme base forte :
« I'ion éthanolate de sodium, CH;CH,O™,Na* ;
e |"hydrure de sodium NaH ;
« I’amidure de sodium, NH, ™, Na*
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* lediisopropyle amidure de lithium ou LDA :

< \© @
\(N , Li
h-  Une millimole de composé C contient une millimole de carbone marqué C', son activité est donc
de 6,2 1072 Ci.
2- Autresynthesede C
a- On traite, en milieu acide, le méthanal marqué H2C*O, par le dithiol D. Il s'agit d’une réaction

analogue a une acétalisation dont le mécanisme est :

H oY H
o e WY == e’

@I
gl —
SH

®SVOH Své%Hz S\@
* = > * e * + Hzo
SH SH SH
JOE; o <= T
_— _)%* _—
S@ s
H

SH
Sachant que dans cette réaction le dithiol D se comporte comme un diol, proposer un mécanisme
pour laformation de E.

b- Lesdeux H (hydrogene) représentés dans E peuvent étre arrachés, |’ un apres I autre, par une base
tres forte comme le buthyllithium car |’ anion est stabilisé par effet inductif attracteur du soufre et
par effet mésomere attracteur (le soufre pouvant ére hypervalent, il y a en fait recouvrement
possible de I’ orbitale 2p du carbone avec une orbitale 3d du soufre). La présence des 2 atomes de

soufre renforce cette stabilisation :
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s ~s,
\H \
/\ + Bu-Li —_— /r + Bu-Li
H
S S
/S\@
\
PO
~S
c- On traite E mole amole par du buthyllithium, on obtient alors I’anion lithié, base conjugué de E
et nucléophile. Celui-ci réagit sur le chlorométhanoate d’ éthyle selon un mécanisme d’ addition-
élimination :
X H S
A + Buli — *@ + Bu-Li
g H
dditi
)@ES\/&/ - 'OT@
‘ élimination
S\ 5
Sf ~, Cl
0]
S\*,l—lacide ) S\*@
/\ﬂ/ov + Bu-Li —— /\ﬂ/ov + Bu-H
S S
@) @)
Cl )95, —
S @/\O) additio S\ 0O
* (@) . *
N e D
S S Q
o) g —
l élimination
>Lo ©
/ %
F
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Le chlorométhanoate est un réactif électrophile en raison de la présence de la double liaison C=0

et de celle du chlore, a effet mésomére donneur mais inductif attracteur prédominant et bon

nucléofuge sous forme d’ions chlorure Cl™

3a- Le cycle aromatique étant suspecté d’étre cancérigene (toxicité du benzene, du toluéne et de
maniére genérale de la plupart des hydrocarbures aromatiques), on souhaitera suivre son
«devenir » dans le métabolisme. Les chaines latérales et en particuliers la chaine -OCOMe est
hydrolysé sous forme d’ acide formique et facilement éliminée par les urines.

b- 1l est difficile d'introduire sur le cycle benzénique une fonction hydroxyle directement. On peut

envisager une réaction de type Sandmeyer a partir de I’ion diazonium et |’ action d’ eau :

or N NH, NO,

* * * * N
* X% *7 X % *7 Nk * X % benzéne
I I — I I — | I — I I marqué
*o* *ox *o* *ox

* * * *

L’ enchainement de réaction est le suivant :

®
NO, N, N2 |
H2S0O4 - HNO3 */*Q* Fe, HClyq */*\\* NaNO,, */*\\* Kl, Cul */*\\*
_ I I — I I — i I — |l I
mélange sulfonitrique ®~ 4=~  puis NaOH,q *\ ,=* HySO, ™\, 2™ N
substitution électrophile réduction diazotation
aromatique en dérivé de l'aniline

c- Le groupement CF; est a effet électronique inductif attracteur en raison de la tres forte

électronégativité du fluor (élément le plus éectronégatif que la classification périodique) et donc
du tres fort effet éectroattracteur conjugué des 3 atomes de fluor. C'est donc un groupe
désactivant et méta orienteur vis-a-vis d’ une éventuelle substitution aromatique électrophile (SAE)
sur le noyau aromatique.
En effet, cette réaction se faisant sous controle cinétique, I’ éape cinétiquement déterminante est la
formation de I’intermédiaire de Wheland, d’ autant plus stable et donc facilement formé, qu'il est
substitué par des groupes éectrodonneurs (inductif ou mésomere donneur comme par exemple —
OH, -OR, -NR;R>...).
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L’intermédiaire de Wheland est fortement déstabilisé lorsgue le substituant est électroattracteur
(inductif ou mésomere attracteur comme par exemple —X, -NO, -COR, -SOzH...).

Plus I'intermédiaire est haut en énergie, plus il est instable, plus grande est I’ énergie d’ activation,
plus faible est la vitesse. Le groupe électroattracteur a donc un effet désactivant.

En ce qui concerne I'orientation, des groupes électrodonneurs stabilisent I'intermédiaire de
Wheland lorsque la SAE a lieu en ortho ou en para. Au contraire, des groupes électrodonneurs

déstabilisent peu I’intermédiaire de Wheland si la SAE alieu en méta:

Y
/\* étape cmethuement
et @ oo
determlnante
Y : groupe électrodonneur ) I
SAE en ortho
@y

E
forme mésomere
supplémentaire
Y )

Y
@ étape cinétiquement
. . - | —
\_/ déterminante ® ©)
Y : groupe électrodonneur E

.

forme mésomere
supplémentaire

Y

4

[ SAE en para ]

© étape cinétiguement ® ®

+ E —— -~ -~

déterminante E E E
\_/ @

Y : groupe électrodonneur

[ SAE en méta ] pas de forme mésomere
supplémentaire

Substitution et effet d'un groupe éectrodonneur
Le profil énergétique est le suivant :
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Y
A E,
[ SAE en méta ]
E
®
Y
'd N\ @ E
SAE en ortho intermédiaire
. de Wheland
Y
SAE en para
+ E@ v A
e coordonnées
état initial E de réaction

Profil réactionnel d’une SAE avec un groupe électrodonneur

On observera préférentiellement une SAE en para par rapport a une SAE en ortho en raison de
I’ encombrement stérique entre le substituant Y et le groupe E.

Lorsque le groupe Y est au contraire électroattracteur, les intermédiaires de Wheland sont
particulierement déstabilisés lorsque la SAE a lieu en ortho et para en raison des mémes formes
meésomeres qui déstabilisent fortement les intermédiaires correspondants. Seuls I'intermédiaire
résultant d’ une SAE en méta est moins déstabilisés que les précédents :

anrtho Eapafa Y
AA E
‘ Ep 'd \
SAE en ortho
\ Y
—| SAE en para . o
intermédiaire
de Wheland
" _
Eame a 5
[ SAE en méta ]
E
+ E@ \ 2
T coordonnées
état initial de réaction
Profil réactionnel d’une SAE avec un groupe éectroattracteur
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d- Pour passer du composé H au composé |, on envisage la méme suite de réaction que pour passer
du benzene al’iodobenzene G marqué :

CFs
H2804 /*\
H + HNO; _ T T + H,0
mélange *\*//*\NO
sulfonitrique 2
C|3F3 SAE en méta CIIF3
* *
PN PN
T + 3Fe+ 7u® . T T + 3Fe + 2H,0
AN Ad i NN
* N02 reduction * NH3
®
C|3F3 hydrol (':F3
X ydrolyse *
*T X % @ i * X %
I T + HO& _basique i1 + HO
*\*//*\ *\*//*\
NH, NH,
CF3 . : CFa
* nitrosation *
*7 X % @ *7 XN %
I | + NO,+ 2H - . [| | + 2H,0
*\ //*\ *\ //*\®
*~ “NH, * N,
CF; CF;
| |
AN hydrolyse AN
T + HO VIOV TS 4 N+ HO
* * N * *
%7 \N? a chaud ~on

Enchainement de réaction pour passer deH al

e- La base conjuguée de | est facilement formée car elle est stabilisée par mésomeérie et par I’ effet

nductif attracteur du groupe CFs. Elle présente en outre différents sites nucléophiles :

CF, CF, CF; CF; CF;
| | | | |
NaOH,, */*Q* (*/*Q* Gf:/*Q/*\' *4*\* *4*\*
|—’”r\|(\<_> Il |~ |~ | &/ =— | I
* *4*\\0\/ @ *@/*%_, *%*/*%_ , *%*/*C\-’? *%*/*\\O\/
Stabilité et mise en évidence des sites nucléophilesde |
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f- On peut envisager une réaction d’ addition nucléophile en a de la fonction phénolate en milieu
basique et en présence de dioxyde de carbone, suivie d’ une réaromatisation intramoléculaire puis
une hydrolyse acide :

CF; CF;
NaOHaq "Xy N
| I |m<_> I | =—— etc
*\@*\\@ PN
T é}\—o'
lo=C=0
e,
¢Fs CFs3
/*\ /*\
T réaromatisation T
*_ /*\/\‘ S * 2R O
* \9} intramoléculaire R SEANe)
X/
/ )\'EC"’ / )\—
9 \O/j 0" o-H
© hydrolyse
acide
HO®
¢Fs
T
0" "o-H

Formation del

g- Le Triflusal peut étre formé a partir de | par estérification. On choisira préférentiel un chlorure ou
un anhydride d acide beaucoup plus réactif que I’ acide éthanoique lui-méme (en raison des effets
électroattracteurs du chlore dans le chlorure d’ acyle et de I’ acétate dans I’ anhydride) en présence
de pyridine. La nucléophile de I’ oxygene étant affaiblie en raison de la conjugaison des doubletys
non-liants de I’ oxygéne avec ceux du cycle aromatique et de I’ effet électrottracteur du groupe CF,

il faudra envisager un chauffage :
@) @] @]
A AN
chlorure d'acyle anhydride d'acide
Agent d acylation
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h- Letrifusa ayant 6 carbone marqué, son en acitivité est donc pour 1 mmol (soit 6 mmole de C*) :

6x620102=037Ci.

da- Le méthacrylate de méthyle se polymeérise aisément selon un mode de polymérisation anionique

ou radicalaire car les intermeédiaires correspondants sont stabilisés par mésomerie :

A~ @ Oy 0©
NS+ yko/ Nu/\@m o~ Nu/\fk o~

méthacrylate stabilisation de I'anion
de méthyle par mésomeérie

(\ qr) 0 o) o*
=
A \‘)Lo/ I/\.HLO/ |/\(ko/
-
stabilisation du radical
par mésomérie
Stabilisation par mésomeérie

Le méthacrylate de méthyle conduit alors au polymere :

CO,Me

n
Polyméthacrylate de méthyle

Le méthacrylate de méthyle marqué au carbone 14 se polymérise beaucoup plus rapidement afroid
gue le méthacrylate de méthyle non marqué en raison de la présence des carbone C14 qui lors de
leur désintégration émettent un rayonnement énergétique qui facilite alors |'apparition des

radicaux.
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