


























































































































SYNTHESE DES SALICYLIHALAMIDES

1 Structure du f salicythalamidr A

familledesamides
familledes
polyèresconjugués

familledes familledes alcoolsesters

11 fait référence au caractère lévogyre du 1 salicylihalanide A

le stéréodescripter et déterminé enappliquantles régles de préséancede
Catin Ingoldet Prelog

mentionsobligatoires aux coucous noms CIP et classement

43 OH Ca 4f Cry H

stériodescripteur R

47 15

Car 0 44 1f 46 f
t

stériodescripteurs




























































































































2 Réaction de couplage deStille

Etape b forme SnBu Br

Etape d forme R R

En opérant le bilandes espècesconsommées etdes espèces produits
et en veillant à la conservationdesatomes et charges

R Br R SB R R SnBu Br

Structure de HO

IOPMB

BuSn
Me

3 Préparation de l'espèce M

lesorganomagnésiens mixtess'additionnent ou ls aldéhydes pourformerdes
alcools secondaires avec allongementde la chaine carbonée

1 Mgb
O OH

OTBS OTBS
2 HONHyll

les organomagnésiens mixtes sont des bases particulièrementforts
susceptible de réagir demanière totale avec les alcools
La présence d'un atome d'hydrogènelabile contribuerait donc à
débuin l'organomagnésien

l'aldéhyde électrophile et localementplan l'organomagnésien mixte
peut s'approcher par ls 2 faces conduisent à 2 Mtioisomèresdeconfig

OH

pp
diastéréoisomères

OTBS




























































































































Le mélange final devrait présenter une activitéoptique même sil'on
ne peutpas prévoir ici les proportions des deux produits pisque
l'undesdeux estchiral pouvoirs rotatoires spécifiques de deux
diastéréoisomères ne sert d'ailleurs pas opposés ce qui n'annuleraitpas
le pouvoir rotatoire du mélange si ls 2 stéréoisomères étaientformésen
même quantité

Astuceutile
lesatomes d'hydrogène à caractèreacide peuventêtre reconnus en étudiant
si après leur retraitpar une base l'espèce formée en stabiliséepar
délocalisation de doubletsélectroriges

lesatomes d'hydrogène portés par le groupe méthylène CHLet par legroupe
méthyleCH entourant la double liaison présentent 1 caractèreacide

RB H5

Base
Bain

AB r AB

L

RB
ou la

RB I

RB RB

Bah H Bah H

l'allylborane peutêtrerapproché ds organométalliques ĉ les organomagnésien Il
contribue à additionner un nucléophile carboné ou l'aldéhyde




























































































































Manifestement un seulds diastéréoisomères de l'espèce 6 N obtenudans ce
cas Il y a stéréosélectivité et même diastérosélectivité

La chiralité et son fortencombrement fortque les complexes activés structure

correspondant aux étatsde transition présentent des contraints statiques
très différents les complexes activé ient ainsi diasterioiserien etont
des énergies suffisamment différents pour que les cinétiques de leur
formation soientfortementdifférencier par induire une sélectivitésous
contrôle cenitig
ton complexesactivés diastéréoisomères

AGE

Dcf
produits

Riactifs catalyser

la chiralitédu magnésien assuraitdéjà une diastéréoisomérieentrls complexesact
mais l'encombrement important de l'allylborare amplifie cettedifférence entre
les complexes activés et doncentre ls enthalpies libres d'antivatier

Modèle d'Eyring KITS KIT xp 2ff DG AGE
kilt kit

Déprotection de l'alcool 0H

Tjs rappeler la transformation 0H
qui a eu lieuavantde
propose la structureduproduit 6

l'espèce 7 appartient à la familledes acétals Sa formation nécessite
le did 6 et l'aldéhyde ci dessus

Me

0




























































































































l'acitalisation nécessite

pour une cinétique optimale un chauffage et un catalyseracide
susceptible d'exalter l'electrophilie de
l'aldéhyde et d'améliorer l'aptitude
nucléofuged'ungroupehydroxyle frisa

par un rendementoptimal une élimination d'eau par l'intermédiaire
d'un montage extracteurde Dean Stark

Aver ds structures simplifiées

11 Protonation de l'aldéhyde exaltationde son électrophilie

R o BH AB
R H

7 Addition nucléophile de l'alcool

R
OH TOM An f10

H

EH

3 Echange inture d'hydrogène par améliorerl'aptitude nucléofuge dugroupe hydroxyle

10gHy
AB 10

R IH R He

échange représentéen internemaisplus vraisemblablement

opérépar intervention du solvant

4 Elimination d'eau le carbocation si stabilisé par l'effetdonnerde
l'oxygène

Et rR
LÉcarbocat

stabilisé 5 Addition durecordalcod

p
INS p o

H




























































































































6 Déprotonation de l'acétal régénération du catalyser

n pq
FB p y H

Nbc à valence 3 6 185 9 doublets A décomptedoublets et

0g f a s jhafiiaf.iq obligatoire

lesdeux liaisons sont polarisées L'hybride de résonance notre p le
barycentre des charges position si différent de celuides charges négatives

S O O S

4 chlorn de tosyle permet d'améliorer l'aptitude nucléofuge de groupe
hydroxyle sans utilise un milieu acide qui entraînerait une
transformation de l'acétal PMP

8
lapyridinejoue le rôlede base Ê

TSO

la préparation des organomagnésiens acitylérigs s'effectie selon un procédé
spécifique

Résultat Formation d'un organomagnésien à partird'un halogénoalcane comme

àretenir le bromométhane H Br

Hoe Br Mgal Ejaz Hsc Mg Br
Mà Echanged'hydrogèneentre lemagnésien box et un alcyne vrai tarade

HMM55ᵗʰ R C C HIFI CH R C Myhr CHylgl
RECPJR.ECH

Koy lopkalban
phalacidel 105025 1025 1




























































































































alcool

BMP 0H
maintiendel'atomePÂTÉ

0H d'oxygènes chaîne
carbonée

alcyne Le
µ
Le allongementde

ME sitetétraédrique chaînecarbonée
Aacide synthèsemagnésienneflstisintiers

Il fautprocéder à 1 allongement de chaine carbonée au moyende
l'organomagnésien mixte de formule BrMg

le site électrophilede au pieddu groupe hydroxyle étanttétraédrique
il nepeutsubirquedes substitutions cequi aurait par consigne
de remplacer le groupement hydroxylepar la chaîne carbonée
après avoir amélioré son aptitude nucléofuge bien entendu
En outre il y aurait une réaction acide ban entre l'alcool et
le magnésien qui gâcherait le magnésien

la solution pour maintenir l'atomed'oxygène sur le site électrophile
et d'opérer une addition et non une substitution

Par cersignit l'alcool site électrophile tétraédrique Axl doitêtre
oxydé en aldéhyde siteélectrophile trigonal AX
L'A su l'aldéhydeque s'additionne le magnésien

BMP OH BMP OH

10 te 11
Le

oxydant HONHyll
voirexempt

BMP 0 BMP 0Mfr

Le BrMg Le
étherartyon

Oxydants classiquesprfanfermerlesalcoolsprimaires enaldéhydes
PCC pyridinium

chlorochromate périodinare deDess Martin

DMSO méthode deSwen




























































































































limitsde cette proposition

L'addition sur l'aldéhydene fourniraitpas uniquement le
stéréoisomère représenté dans l'énoncé

L'alcyne vrai acide réagirait avec l'organomagnésien
comme dans la question a g i créerait un second
magnésien nucléophile compétition

mélange de produits

4 Préparation du dérivé bromé3 Termeà mentionner

Bardeà 1748cm caractéristique de la vibration d'elongate de Ca
1608cm ds EC

220 Même si l'énoncé ne le précisepas les réponses aux questions portant
si la RMN se présentent sous la formed'untableau sans
rédaction excessive

Slppml Intégrat Multipliti Interprétation
a 1,69 6H s 2 CH n'et isolés sanscouplage

b 2,67 2H A CHz81isolésanscouplage
C 6,79 1H d 1 843 atomsHUI et416
d 6,91 1H dis 8H aromatiquescouplésà 1H15
C 7,37 1H J8H CH 5 coupléà 1H14et 1H16

diptchimcaractéristiquedeH aromatiques

Remarque signal e pop déblindé à causedel'effet Mdugroupecarboxyle

0g
z a if z a fik z de z

M

Ladernièr formule montreque le site 5 on particulièrement déblindé




























































































































leschlorures d'acyle réagissent selon des mécanismes réactionnels
d'addition nudiophile suivie d'un eliminator de nucléofuge
cfdocument Ils puent 1 rôle d'électrophile

Pour trouver le mécanisme il fautidentifier ou unereprésentation duproduit
lesatomes provenant desdifférents réactif mis en our

identifiablegrâce
ancien

MP
aux 2 groups

phehel méthyle

ancien
chlorure

d'acyle

1 Déprotonation du phénol

yp FB a
Base H

2 Additiondel'ionphéndate su la proparore électrophile

FN
a

3 Action de l'alcoolate su le chlorn d'angle ANTE

209 j'y Es à

a
a 0




























































































































240 Engie de biaiser énergie minimale à apporté en phase

gaz par rompre de manière homolytig
me biaiser

IIII W 21E

DE A Le
6,621034J.s 3.108 m.si

190.103 J.net
62.10 mat

l'énergiedeliaisonestfourniepar la ruptured'une
mole de liaisons Br Br

Eliaison Na DE SE Elfin

d 629 am avec cesdonnées on prévoitque la
lumière blanche devraitentrainer
une rupture de liaison Br Br
Enpratique un rayonnementdans l'Uv
et nécessaire le modèle et un peusimpliste

L'AEQSen applicable à des intermédiaires suffisamment réactifs pourg ils
ne s'accumulent pas
leséquations issuesde l'AEQSvisent à simplifierultérieurement lescalculs

AEQS à Bi diff 0 251 2Es f 3

à R M 3 0 I S

En combinant ces 2 relations il vient

kitBro ERH k HBr ER B E EB

k tra k s BI ER E ftp.tytBrz3






















































































Expression de la viton de formation dudérivébromé

diffs v3 k TRIEBrz

v k RE Eff Br
la réaction admet un
ordreglobal 3 2

ls données tirées ds fichesde sécurité montrentque lesdeuxespèces
sont particulièrement nocives par le nompulater et parl'environnement

Le problème spécifique du dibrome vientdeson caractèreassezvolatil
liquide à la température du laboratoire celui ci s'évapore tant

quel'atmosphère n'estpas
saturée en dibrome le risque

d'inhalation est important

Au contraire le NBS et solide L'absence de données relatives
à sa pressionde rapersatraeli tendà penserquesa volalité
et bienmoindre etdonc le risqued'inhalationmoins élevé

nucléophileap
déprotonation FIGEEC 0 erh

électrophile

site
et 1 atomeo
audiophile

électrophile

Nate st une base ien hydrureHObaseconjuguée de tt
Elleest susceptible de diproton l'alcool par forme un
alcoolate qui présente une réactivité nucléophile

L'actionde l'alcoolate audiophile su l'ester électrophile
doitavoir lieu de façon intramoléculaire et non intermoléculaire

En privilégiant un milieu dilué la distance moyenne entre 2
entité de 4 déprotoné et plus élevée elles sont séparéesparles
indicesde solvant cequiréduitle risquede réaction intendivlain



MicaANTE
0 R CAN 0 0

I R
alcoolate

I 4 capdépotorat
alcod

j R
E

I R
2010 12 01

JE

TOIreprotorélos

Rde l'étape
ultérieured'hydrolyn
acide


