PARTIE B

CHIMIE ORGANIQUE

Etude de la synthese d'un composeé biologiquement actif : le gingérol

HO OCH;

CHy~CHy=C—CHa-CH—(CHy)s—CHs
OH

Le rhizome du gingembre (Zingiber officinale Roscoe) est utilisé non seulement comme épice mais aussi
comme médicament au Japon et en Chine depuis fort longtemps. 1l possede des propriétés antiémétiques,
diurétiques, stimulantes et cardiotoniques. De nombreux travaux d’extraction des principes actifs puis de
détermination de leur structure et enfin de synthése de certains de ces principes actifs, dont le gingérol, ont été
entrepris depuis les premiers travaux de Tresh en 1879.

De nombreuses synthéses du gingérol ont comme point de départ la vanilline qui est une des matieres
premiéres les plus importantes de I’industrie des ardmes synthétiques.

1. Synthése de la vanilline a partir du benzéne.

En 1882, Tiemann et Ludwig ont élaboré une synthese de la vanilline & partir du 3-nitrobenzaldéhyde. La
synthese proposee ci-dessous s’inspire fortement de celle-ci.

1.1. La premiére étape consiste en la nitration du benzéne.
1.1.1. Quels réactifs peut-on utiliser pour effectuer cette réaction ?
1.1.2. Quelles sont les conditions opératoires de cette réaction ?
1.1.3. Détailler le mécanisme de la réaction.

1.2. On fait réagir le nitrobenzéne obtenu par la méthode de Gattermann-Koch : I’action d’un mélange
CO-HCI sur le nitrobenzene en présence de chlorure d’aluminium conduit avec un trés bon rendement au
3-nitrobenzaldéhyde.

1.2.1. Proposer un mécanisme pour cette réaction en admettant que dans le milieu réactionnel il se
forme le chlorure de méthanoyle HCOCI par réaction entre CO et HCI.

1.2.2. Quelle quantité de trichlorure d’aluminium AIClI; faut-il utiliser pour convertir une mole de
nitrobenzene en 3-nitrobenzaldéhyde ?

1.2.3. Justifier I’orientation de la réaction.

1.2.4. Repérer sur le spectre I.LR. du 3-nitrobenzaldéhyde, représenté ci-dessous, les bandes
caractéristiques de la structure de ce composé. La table permettant I’interprétation de ce spectre est
donnée en annexe 1.
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1.2.5. Analyser le spectre R.M.N. du proton du 3-nitrobenzaldéhyde, représenté ci dessous. La table

permettant I’interprétation de ce spectre est donnée en annexe 2.
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1.3. L’action de I’étain en milieu acide chlorhydrique concentré sur le 3-nitrobenzaldéhyde conduit a A
(composé ionique) et aprés passage en milieu basique, on obtient B (C;H;NO).

1.3.1. Ecrire les équations de ces deux réactions sachant que I’étain Sn est transformé en ion
hexachlorostannate (1V).

1.3.2. Donner la formule semi-développée et le nom de B.

1.4. On fait subir & B une réaction de diazotation puis on laisse remonter la température du milieu réactionnel
et on obtient C (C;Hg0,).

1.4.1. Indiquer les réactifs a utiliser et les conditions opératoires pour I’étape de diazotation.
1.4.2. Ecrire I’équation de la réaction de diazotation de B.

1.4.3. Que se passe-t-il quand on laisse la température du milieu réactionnel remonter ? Ecrire
I’équation de la réaction a envisager et identifier C ( formule semi-développée et nom).

1.5. C est traité par une solution aqueuse de soude puis est soumis a I’action de I’iodure de méthyle. On
obtient alors D.

1.5.1. Ecrire les équations de ces deux étapes et identifier D ( formule semi-développée et nom).

1.5.2. A quelle grande famille de réactions appartient la deuxiéme étape ? Détailler son mécanisme.

1.6. La nitration de D conduit a majoritairement a deux isomeres E; et E, que I’on doit séparer pour
continuer la synthése.

Expliguer pourquoi cette nitration conduit a un mélange de deux isomeres majoritaires

et donner les formules semi-développées de ces deux isomeres. Quelle relation d’isomerie lie E; et E; ?

1.7. E;, qui est le 3-méthoxy-4-nitrobenzaldéhyde, subit alors la suite de réactions : réduction par I’étain en
milieu acide chlorhydrique concentré, passage en milieu basique, diazotation puis remontée de la
température du milieu réactionnel. Apreés toutes ces réactions, on obtient la vanilline E (CgHgOs).

Donner la formule semi-développée et le nom systématique de la vanilline.

2. Synthése du gingérol racémique a partir de la vanilline.

2.1. L’action de la diméthylhydrazine (CHz),N1 NH, sur I’acétone (propanone) donne G (CsH1:No).
2.1.1. Ecrire I’équation de la réaction.

2.1.2. Proposer un schéma réactionnel pour cette réaction.

2.2. L action de la potasse alcooligque sur la vanilline donne H, composé ionique, que I’on fait réagir avec du
chlorure de benzyle CsHs[1 CH,CI. On obtient alors 1. I est réduit en J par le tétrahydruroborate de sodium
NaBH, dans le méthanol. Le composé J est ensuite soumis a I’action du chlorure de thionyle SOCI, et donne
alors ﬁ (C15H15C|02).

2.2.1. Identifier (formule semi-développée) H, 1, J et K.

2.2.2. A quelle grande famille de réactions appartient la réaction permettant de passer de Ha 1 ?
Détailler son mécanisme.



2.2.3. Dans quels types de milieu le tétrahydruroborate de sodium est-il stable ?

2.2.4. Quel composé, autre que le tétrahydruroborate de sodium, aurait-on pu utiliser pour passer de 1
a J ? Quelles précautions aurait-il alors fallu prendre ?

2.2.5. Ecrire I’équation de la réaction permettant de passer de J a K.

2.3. L’action de G sur K en présence d’une base trés forte (butyllithium C4;HgLi & =78 °C dans le THF)
donne L (ConzeNzOz).

2.3.1. Sachant que G a le méme comportement qu’une cétone en présence d’une base forte, identifier
le compose obtenu par action du butyllithium sur G.

2.3.2. Ce composé réagit alors sur K et conduit a L. Identifier L.

2.4. L’action d’une base tres forte sur L (butyllithium & =78 °C dans le THF) suivie de I’action de I’hexanal
conduit & M (CysH3sN>O3). L hydrolyse de M par I’eau oxygénée a 30 volumes, dans le méthanol a pH 7,
permet de régénérer la fonction cétone et conduit @ N (C4Hs,0,). Enfin, I’action du dihydrogéne en présence
de palladium sur charbon conduit au gingérol.

2.4.1. Identifier (formule semi-développée) M et N.

2.4.2. Le gingérol posséde-t-il des stéréoisoméres ? Si oui, quelle est la relation d’isomérie qui les
lie ?

2.4.3. La synthése proposée conduit a un mélange équimolaire de ces deux stéréoisomeres.
Retrouver, dans la synthese proposée, I’étape clé lors de laguelle on forme ces deux stéréoisomeres.

2.4.4. En fait, seul le (+)-(S)-gingérol a une activité cardiotonique intéressante. Le représenter et
indiquer la signification de la notation (+).



Annexe 1 : SPECTROSCOPIE INFRAROUGE.

Table des nombres d’onde des vibrations de valence et de déformation.

n
Liaison Nature Nombre d’onde (cm™) Intensité™
O—H alcool libre Valence 3580-3670 F; large
O—H alcool lié Valence 3200-3400 F; large
N—H amine primaire : 2 bandes Valence 3100-3500 m
amine secondaire : 1 bande
N—H amide Valence 3100-3500 F
Cs,—H Valence 3300-3310 mou f
Csp—H Valence 3000-3100 m
Cspz—H aromatique Valence 3030-3080 m
Csps—H Valence 2800-3000 F
Cspo—H aldéhyde Valence 2750-2900 m ; 2 bandes
O—H acide carboxylique Valence 2500-3200 Fam; large
c=C Valence 2100-2250 f
C=N Valence 2120-2260 Foum
C=0 anhydride Valence 1700-1840 F : 2 bandes
C=0 chlorure d’acide Valence 1770-1820 F
C=0 ester Valence 1700-1740 F
C=0 aldéhyde et cétone Valence 1650-1730 F
abaissement de 20 & 30cm™ si conjugaison
C=0 acide Valence 1680-1710 F
C=0 amide Valence 1650-1700 F
Cc=C Valence 1625-1685 m
C=C aromatique Valence 1450-1600 variable ; 3 ou 4 bandes
N=0 Valence 1510-1580 et 1325-1365 F : 2 bandes
N—H amine ou amide Déformation 1560-1640 Foum
Csps—H Déformation 1415-1470 F
Csps—H (CHs) Déformation 1365-1385 F ; 2 bandes
Cc-0O Valence 1050-1450 F
C-0O alcool primaire Valence 1000-1075 variable
secondaire Valence 1075-1150 variable
tertiaire Valence 1100-1200 variable
phénol Valence 1180-1260 variable
C-N Valence 1020-1220 m
c-C Valence 1000-1250 F
C-F Valence 1000-1040 F
Cspo—H de ~-HC=CH- (E) Déformation 950-1000 F
2 Déformation 650-770 m
Cspz—H aromatique monosubstitus Déformation 730-770 et 690-770 F ; 2 bandes
Cspz—H aromatique o-disubstitué Déformation 735-770 F
m-disubstitué Déformation 750-810 et 680-725 F et m; 2 bandes
p-disubstitué Déformation 800-860 F
C-ClI Valence 700-800 F
C-Br Valence 600-750 F
C-l Valence 500-600 F

L F =fort ; m = moyen ; f = faible




Annexe 2 : SPECTROSCOPIE RMN.

Le déplacement chimique du proton d’un aldéhyde est compris entre 9,4 et 10,2 ppm.

Dans le cas d’un composé possédant un noyau aromatique, il existe un systeme d’incréments |
permettant de déterminer le déplacement chimique des protons en fonction de la position (ortho,
méta ou para) des groupes portés par le noyau aromatique par rapport au proton étudié. Dans ce cas,
o (ppm) = 7,26 + X1

X
O (ppm) = 7,26 + 2| H@
Substituant X | (ortho) | (méta) | (para)
OH 0 0 0

0 CH3 -0,18 -0,20 -0,18

O CH,OH -0,07 -0,07 -0,07
[0 CH=CH;, 0,06 -0,03 -0,10
[ C=CH 0,15 -0,02 -0,01

[ CeHs 0,30 0,12 0,10

0 CHO 0,56 0,22 0,29

[0 COO CH;3 0,62 0,14 0,21
[0 COO CgHs 0,47 0,13 0,22
[0 COOH 0,85 0,18 0,25

[0 COOCHj; 0,71 0,11 0,21
[1 CONH, 0,61 0,10 0,17
0 COCI 0,84 0,20 0,36

[0 NH, -0,75 -0,25 -0,65

0O NHO COCHj; 0,12 -0,07 -0,28
[0 NO, 0,95 0,26 0,38

0O OH -0,56 -0,12 -0,45

[0 OCHjs -0,48 -0,09 -0,44

[1 OCgHs -0,29 -0,05 -0,23

[0 O COCHs -0,25 0,03 -0,13
OF -0,26 0,00 -0,20

O Cl 0,03 -0,02 -0,09

0 Br 0,18 -0,08 -0,04

0l 0,39 -0,21 -0,03
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