Mines PC 2017 Partie 2 : Synthése du tétrahydrogestrinone (THG)

Préambule : annélation de Robinson

26- D’aprés la formule brute, la moléculgpossede deux insaturations

Le spectre IR présente une bande & 1743 cenqui indique la présence d’'une liaison O est
une cétone (pas de H qui résonne vers 10 ppm en)RMN

La seconde insaturation est soit un cycle soit@a€ mais aucun proton vinylique vers 5-7 ppm
n'est présent sur le spectre de RMN. De plus laémdé est symétrique car il n'y a que deux
signaux de RMN.

Iy a 2 x 2 protons équivalents Iégérement dél@ngar C=0 a 2,16 ppm couplés (puisque le
signal est un triplet) avec 2 autres protons. L#tsea protons aliphatiques sortent sous la forme
d’'un multiplet vers 1,97 ppm. Il s’agit en fait deux groupes CHcouplés entre eux et avec les
protons a 2,16 ppm.

1 est la_cyclopentanone.

NB : a cause de la rigidité du cycle les famillesGi¢, sont chimiquement équivalents mais pas
magnétiquement, d'ou le couplage entre eux. Lea$ign2,16 ppm est en réalité également un
multiplet...

27- Les deux_centres électrophilssnt C2 et C isib&?s sur les forq@.ﬁ%s mésome‘}fﬂ%D a
charges séparées avec lacunes électroniques. /U\/ ~ sy - =

28- On se place dans I'approximation des orbitalestélieres (appro%mation de Fukui),
i.e. quon ne considére que les interactions entre talds frontalieres(HO/BV).
L’interaction majeureest celle qui présente un écart énergétilpu@lus faible possible et un
recouvrement maximal

La buténone étant I'électrophijlea réactivité peut se déduire par I'étude de BagBfortement
développée sur l'atome_Cdlonc le nucléophile s’additionnera sur bur optimiser le
recouvrement orbitalaire

29 Le sujet ne mentionne pas explicitement la bétisae. On choisit de prendre HGomme base
ici comme pour les questions suivantes.
Mécanisme de formation e Ax-1,4 ou addition de Michael

30- Mécanisme de formation de cétolisation intramoléculaire
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Application de I'annélation de Robinson a la synthge du THG

32- 8 et8’ sont deux énantiomeres issus de I'annélation denRon et possédant umigue atome
asymetrique. D’apres les regles de Cahn, IngolBretog et en utilisant la notation « > » pour
signifier « prioritaire devant », I'ordre de pritgriest :.C1 > C2 > C3 > C4 (voir ci-dessous) :
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Formation des cycles A et B du THG
33 Les fonctions esters ont été saponifiées donesapeutralisation on obtie@tet9’ :

34- Un acide carboxyliquRCOOH appartient au couple acide/base RCOOH/RT{aQKa ~ 4-5.
Une aminetertiaire RR,R3N appartient au couple acide/basRiRsNH'/R;RR3N de K =~ 9-1Q
Il se produit une réaction acide-basgre I'éphédrine et les énantiomé®est 9’ conduisant a deux
ions_ ammoniunet carboxylatequi constituent ainsi deux paires d’ichket11’. La formation de
ces sels ioniques conduit a l'utilisation du temeesalificationl11 et11’ sont diastéréoisomeéres
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35 Deux_énantiomeéresnt des propriétés physigues* et chimiqués

identiguesen milieu achiral, d’'ou la difficulté de les séparOn 9

réalise un_dédoublement du mélange de ces énamésmea CO.H
2
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formant deux diastéréoisomersgparables physiquemépar recristallisation ici).
* a I'exception de leur pouvoir rotatoire spécitqu

36- Pour récupére® a partir dell, il suffit d’acidifier le milieu . 9 est alors mélangé avec
I'éphédrine protonnée. On effectue donc une extmdiquide-liquide avec un solvant organique
(ex : AcOEt). Le solvant organique est ensuite év@ap I'évaporateur rotatif pour isol@r

37- On peut supposer que le groupe éthplduit une_géne stériqueur une des faces du C=0.
L'approche de I'hydrure se fera préférentiellempat l'arriere. On attend donc comme produit
majoritaire :

NB : Il est probable que les conditions expérimestataent différentes pour éviter la réduction de
I a-énone qui, dans ces conditions, subirait égalemmemtréduction. Ol_h

38 Structure du compos8 issu de I'hydrogénation de C=C :

39 Structure dd 4, la fonction alcool a été estérifiée :

CO,H

CO,H

ou O

Pour les composélt et 147, la position de la liaison double C=C issu de dléest discutablel4
est vraisemblablement le produit le plus stableG@tus substituée).

40- Dans un ballon de 1 L, on dissout sous agitateorb-bromopentan-2one (28 g, 0,17 mol,
124 mL) dans 500 mL de toluéne distillé. On ajoute quantité sub-stoechiométrique d’APTS
(0,05 équivalent, 1,4 g) et I'éthane-1,2-diol (Ora@l, 9,5 mL). Le ballon est ensuite surmonté d’'un
montage Dean-Stark et mis au reflux.

Choix :

¢ Le solvant est choisi de sorte a former un hété&mtaape avec I'eau afin de déplacer
'équilibre grace a l'utilisation d'un décanteur d@eean-Stark Le solvantdoit également
présenter une densité plus failgjee I'eau Le dichlorométhane est plus dense que l'eau :
I'utilisation de ce solvant est exclue. En revandbecyclohexane et le toluéne sont tous les
deux envisageables : densités plus faibles que dell'eau (respectivement 0,78 et 0,87).
La température hétéroazétropique, qui est égaletactgmpérature de réaction, est plus
faible dans le cas du cyclohexane que dans celubldene (70 °C contre 85 °), ce qui
pourrait diminuer légérement la vitesse de réactdn choisit donc au final le toluéne
d'autant qu’il est plus souvent distillé — et dodisponible — au laboratoire que le
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cyclohexane, et ce méme s'il est ensuite plusciléfia évaporer

pour isoler l'acétal en fin de réaction. On premd wolume de :j
toluene de sorte a avoir une concentration « raeiole » en reactif )
(autour de 0,3 mol). On réglera le thermostat vers 100 d€ I | - -
sorte a atteindre facilement 85 °C dans le miliéactionnel. On ”‘f"“ﬂ

peut calorifuger le montage avec de la laine deevempaquetée +—#
dans du papier d’aluminium. }\

¢ On choisit comme_catalyseur 'APT&cide fort organique, solide Ji«}i'n]“i;q: |
peu hygroscopique, soluble dans le toluéne. OnueXdtilisation o%. /%ﬁr
de l'acide chlorhydrique pour limiter un apport titlel d’eau en ‘ '

début de réaction.

41- Mécanisme d’acétalisation (on note 'APTS « A-H »
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42- Avant acétalisation présence d’'une bande de vibration d’élongatien la liaison C=0
1720 cn*.

Aprés acétalisationabsence de bande de vibration d’élongation deikon C=0 et présence de
deux balndes de vibration d’élongation des liais@O (dans «l'empreinte digitale » vers
1200 cm).

o= 389ppm 4H ;m

SEE=Y =188 pom 5 2H ; m

6=1,27 ppm ; 3H ; s ><O _Br
~Cc”
HeC Hz Hz
43 0=1,5ppm;2H;t  §=3,15ppm;2H ;t

Le signal le plus déblindé (3,89 ppm) correspond@otons e de O. Il y a 4H formant plusieurs
familles couplées entre elles d’ou le multiplet.

Le singulet & = 1,27 ppm correspond aux protons du groupe metdyphatique, non couplés.
Les protons correspondant au signal d’'une part=al,5 ppm, d’autre part &= 3,15 ppm, sont
couplés avec les 2 protons sortant a 1,88 ppmld®ftriplets.

Le signal aé = 3,15 ppm correspond aux protons e&rde I'atome de brome qui justifie le
déblindage.

44- Un organomagnésien mixte est obtenu par addigote du composé halogéné dilué dans le
solvant de réaction sur du magnésium solide enesigggn dans ce solvant. Cette addition lente
limite le couplage de WurtzRMgX + RX— R-R + MgX. Elle évite également 'emballement de
la réaction qui est exothermique.

On utilise un solvant polaire, aprotique et baséelgis, pour stabiliser le produit (éther diéthylique
ou tétrahydrofurane par exemple). En effet, 'omgaagnésien est basique et peut réagir avec I'eau
ou toute source de proton labile A—H, suivant &cté&n RMgX + A-H— R-H + "AMgX". On
place également une garde a Ggfolur déshydrater I'air.

Pour éviter d’autres réactions parasites avec destituants de l'air, telle que la réaction de
'organomagnésien avec G@u G, on peut aussi réaliser la synthése sous atmasphérte
(diazote ou argon).
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Enfin, un bain de glaceloit étre & proximité en cas d’emballement camrdaction est trés
exothermique.

45 Structure du produit par action de deux équivslelel5 surl7:
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46- Aprés hydrolyse acide :

5 O HaO* (0] OH (0]
e
OMgBr OH OAc

47- Structure de 18, issu d'une réaction de cétolisation
intramoléculaire (avant crotonisation menant au posal9) :

Fin de la synthese du THG @) 18

OH
48- On oxydel'alcool secondaire présent da?iken cétone (réactif de Jones par exemp€riO;
en milieu acide K5QOy) puis addition de EtMgBr suivi d’'une_hydrolyse deuacide La derniére
étape_forme l'alcool tertiairet déprotége di-énonepar la méme occasion. La protection de I’
énoneétait nécessaire car elle aurait pu réagir avggdnomagnésien

Mines MP 2021 E) Une batterie nucléaire a base d’eau

17.Cours : montage a 3 électrodes

ET = électrode de travalil ; CE = contre-électro@R;= électrode de référence.

Un voltmetre entre ET et ER permet de mesurer tentiel de ET par rapport a I'électrode de
référence. Un amperemetre dans le circuit constitué générateur, de ET et CE permet de
mesurer l'intensité du courant qui traverse ET.

18.Reéaction a I'anode : H 2 HO = 2H,0 + 2e en tenant compte de pH = 14
Réaction a la cathode : 2@2HO +4€=4HO
Bilan : Q+2H=2H0

et

a b | cathode
—
2 — —1[o |

4

<
0]3

19.Document 2 : I

20.Calcul des potentiels
Anode: B =2 H +2¢ donc B = E° - 0,06 pH si P()) = P° donc K =-0,84 V
Cathode : @+ 4H +4 € =2 HO0 donc & =E°—-0,06 pHsiP&=P°doncg=+0,39V
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f.e.m.th = Ec — Ea = 1,23 V en théorie

Cette f.e.m. est de natutieermodynamique et ne tient pas compte dedmétique des réactions
électrochimiques (surtensions anodique et cathedligde l'irréversibilité de la transformation
d’énergie chimique en énergie électrique, etc...

21. Allure des courbes intensité-potentiel :

Eeq (V)  surtension (V) Ve (V) palier
Anode : Hg =2 H +2¢ -0,84V 0,1 -0,74 oui
Cathode : Qg+ 4 H +4€ =2 HO +0,39V 0,5 -0,11 oui

A .

[

Hy > 2 H'
-0,11L | 0,39
-0,841 1 -0,74 ~ E(V)
H,0 « O,

22.Tension a vide cinétique :
f.e.m.cin = Vg¢c — Vsa = Ec —MNsc— (EA + nSA) =Ec-Ea —MNsAa—MNsc = 1,23-0,60=0,63V

23.Charge délivrée par la pile pendant 8 ans : QAt #20.10° * (8*365*24*3600) = 5.16 C

Cela correspond a la consommation de hEn(€)/4 = Q / 4F
SoitV(03) = QVy/4F=0,3L
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