STEREOCHIMIE

Tester les bases

Exercice 1 : chirale ou achirale ?

Les molécules suivantes sont-elles chirales?
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Exercice .2 : relation de stéréoisomérie

En comparant chaque molécule a la molécule A, indiquer s’il s’agit d’'un couple d’énan-
tiomeres, d'un couple de diastéréoisomeres ou de deux molécules identiques.
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Exercice 3 : stéréodescripteurs

1. Déterminer les descripteurs stéréochimiques des doubles-liaisons stéréogénes éven-
g 4. OH
P ~

F
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2. Pour les molécules suivantes, identifier les atomes de carbone asymétriques et déter-
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carvone méthadone
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naproxene ibuproféne asparatame
(anti-inflammatoire) (analgésique) (édulcorant)

tuelles des molécules suivantes.
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miner leur descripteur stéréochimique.

1.
O
HoN
PN
valine
(acide aminé)

linalol
(essence de lin)
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S’entrainer

Approfondir

Exercice 4 : étude du glucose

Le glucose en solution aqueuse est présent sous plusieurs formes en équilibre : la forme
en chaine ouverte et deux formes cycliques a 6 chainons appelées pyranoses (formes « et
B, représentées sur la figure suivante). Ces formes cycliques sont majoritaires (= 99 %) en

comparaison de la forme ouverte (0,002 %).
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Forme ouverte du D-glucose

OH

a-D-glucopyranose

B-D-glucopyranose

1. Donner les descripteurs stéréochimiques des carbones 2 et 5 de la forme ouverte du

D-glucose.

2. Fcrire les deux représentations chaises conformeéres l'une de lautre de

I'a-D-glucopyranose. Indiquer, en le justifiant, la conformation la plus stable.
3. Méme question pour le 3-D-glucopyranose.

4. Discuter la stabilité relative des formes a et f-D-glucopyranose.

La dissolution d’'une masse de 1 g de cristaux d’a-D-glucopyranose ou de
B-D-glucopyranose dans un méme volume d’eau donne initialement des solutions de
pouvoir rotatoire respectivement égal a 112° et 18,7°. Apres une durée de trois heures,
on obtient dans les deux cas une solution notée S; dont le pouvoir rotatoire « est égal
a52,7°. Les valeurs de pouvoir rotatoire sont données a 25 °C, pour la raie D du sodium
et pour une cuve de 10 cm de longueur. Si le milieu est acide, I'équilibre est atteint au
bout de quelques minutes. La présence de la forme ouverte du glucose en solution est

négligée dans la suite.

5. Rappeler laloi de BIoT. Donner 'unité et la signification des différents termes de cette
loi.

6. Décrire en quelques lignes et grace a un schéma le dispositif expérimental qui permet

de déterminer I'activité optique d'une solution.

7. Estimer la proportion de chacune des formes «a et § dans la solution S;. Discuter de ce

résultat au regard de la réponse a la question 4.

Exercice 5 : dédoublement d’un racémique

2-[4-(2-
méthylpropyl)phényl]propanoique. C’est un médicament AINS (anti-inflammatoire

Libuproféne est le nom commercial de l'acide
non stéroidien) utilisé notamment comme analgésique. Le but de cet exercice est d’étudier
la séparation des énantiomeres de I'ibuproféne selon le protocole développé par James V.
McCCULLAGH (J. Chem. Educ. 2008, 85, 7, 941).

1. Rappeler la définition d'un racémique.

2. Quel est, du composé R ou du composé S, I'énantiomere que I'on souhaite isoler pour

constituer le médicament?

3. En se basant sur I'étude du protocole expérimental, décrire le rdle de I'étape 2. Expli-

quer en particulier la phrase « Precipitation will form within a few minutes».

4. Décrirelerole de'étape 3. Expliquer en particulier 1a phrase « Extract the aqueous layer
with 15 mL of methyl tert-butyl ether (MTBE) three times ».

5. Pourquoi les auteurs ont-ils mesuré la température de fusion du sel récupéré dans le

filtre et non de I'ibuproféne obtenu en toute fin de manipulation?

6. Emettre des hypotheses quant aux qualités recherchées de la base (ici la (S) - phéne-
thylamine).

Document n°1 : la stéréochimie de I'ibuproféene
La molécule d'ibuproféne possede deux énantiomeéres. Seul un de ces deux énantiomeres
possede une activité médicamenteuse efficace. En effet, I'un des deux énantiomeres est

trois fois moins puissant.

*
*

OH OH

A B

énantiomere présentant
une activité médicamenteuse

énantiomere trois
fois moins puissant
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Document n°2 : synthése de I'acide 2-[4-(2-méthylpropyl)phényl]propancique

A0

i) (CH3C0),0, HF
ii) Hp Ni (Raney) o
iif) CO, [Pd] (cat.)

3 OH
Etape 1
(R/S)-ibuprofen
NH,
Etape 2 @A
(S)-(-)-a-phenylmethylamine
® NH3
° H,S0, o
—_— =
O Etape 3 OH
(R)-ibuprofen
(R,S) salt
: ®NH
w i 3
%
(S,S) salt

Document n° 3 : Protocoles expérimentaux des étapes 2 et 3

Etape 2 - Equip a 100 mL round-bottom flask with an inlet (or adaptor) for a thermometer
and place the flask on a sand bath. Carefully insert a 110 °C thermometer through the
side arm and position it so that it is about 1-4 inch from the bottom of the flask. Add a
medium sized stir bar to the flask. Add 3.0 grams of racemic ibuprofen and 30 mL of 0.24
mol-L~! KOH to the flask. Initiate stirring. Heat the solution to an internal temperature
between 75 °C - 85 °C. Most but not all of the ibuprofen will dissolve at this temperature.
Next add 0.9 mL of (S)-(-)-a-phenethylamine slowly (dropwise) to the reaction mixture.
(Notes : (1) (S)-(—)-a-phenethylamine is irritating to the skin. Wear gloves when using
this compound. (2) (S)-(— )-a-phenethylamine reacts with the CO> in the air. Recap bottle

immediately after using.) Precipitation will form within a few minutes. Keep the solution
at this temperature for 1 hour. Remove the flask from the sand bath and allow it to cool to
room temperature. Collect the precipitated salt by vacuum filtration. Wash the solid with
a small amount (2-3 mL) of ice cold water. Weigh the solid and set aside a small amount
of it for a melting point determination. Save the filtrated liquid.

Etape 3 - Add 25 mL of 2 mol-L™! HySOj4 to the filtrate from previous part. Stir the
solution for 5 minutes. The solution should become cloudy and insoluble oily droplets should
form. Extract the aqueous layer with 15 mL of methyl tert-butyl ether (MTBE) three times.
Combine the organic layers together and extract them once with 15 mL of water and then
once with 15 mL of a saturated NaCl solution. Dry the organic layer over anhydrous sodium

sulfate.
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