CCINP PC 2015
Partie B : synthéses de fragments de I'amphidinol 3

B1 Synthése a partir du (—)-menthol
Etude stéréochimique du (-)-menthol

B1.1 Conformations OH

Le menthol présente deux conformations chaises.N 5 =——> ip

La conformation Il est plus stablepuisqu'elle 2 ¢ HMMe
possede tous les substituants en position ipr
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B1.2 Chiralité
Le symbole €) signifie quela molécule est optiquement active et [évogyre
Carbone asymétriques
Cl:OH>C2>C6>H dortR C2:Cl1>iPr>C3>H dorSs
C5:C6>C4>Me>H dorsR

Préparation du (+)-(Rs)-méthyl-para-tolylsulfoxyde 1

B1.3 (Rg)-méthylpara-tolylsulfoxydel

1
Formule topologique ; représentation de Cram : ©

La liaison S=0 est fortement polarlsee (O est plastronégatif que S) donc les sulfoxydes
sont polaires (on a négligé la contribution desemuliaisons polarisées).

B1.4 Formule topologique d2: B1.5 Para-toluénesulfinate de menthgle
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Formation de8 a partir de2 :
Notons 2 = Ar—SO—-CI et le menthol = ROH.
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La pyridine est une base faible qui ne peut pasér I'alcoolate RQ en revanche elle sert a
capter HCI formé.



B1.6 3 possede 4 atomes asymétriques : 3 atomes de eatbaonfiguration imposée et I'atome
de soufre qui est de configuration R ou S. On abtienc 2diastéréoisomeres
Par définition, 2 diastéréoisoméres ont au moires propriété physique différente. Dans le
texte on voit qu'il s'agit de la solubilité dangtapanone.

B1.7 3estun ester électrophile sur I'atome de soutaéhctif pour créer le compos@st donc
I'organomagnésien MeMgBr nucléophile fort
Mécanisme A + E.
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L'hydrolyse douce acide transforme I'alcoolatalenol.
Il faut employerl équivalent d'organomagnésien

Transformation du (+)-(Rs)-méthyl-para-tolylsulfoxyde 1
N
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B1.8 Formuledet: ¢ & P

B1.9 Dans un solvant "protique” tel que®, les protons échangeables (c'est-a-dire acides) s
échangés par D et "invisibles" dans le spectre M&RH car leur fréquence de résonance
est différente de celle dél. Le signal de OH ne se voit donc pas
La réaction est de type acido-basique : RO-H® B RO-D + HOD

B1.10 Bande IR & 3 320 crh: élongation O—H Bande IR & 2 950 ¢mélongation C—H
Bande IR & 1 560 crh: élongation C=0 abaissée par conjugaison ; e eff
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B1.11 Spectre de RMNH : voir schéma question B1.8 pour l'attribution.
On voit que les toutes les familles visibles pdssé 2H.
H. est couplé avec 2Het aussi en théorie avec OH mais ce dernier ackténgé...) : on a
doncun signal triplet pour H.. La famille est trés déblindée par le groupe OH.
Hp est couplé est avec 2idonc le signal est un triplet. Le déblindage parGC@st plus
faible.
Ha est couplé avec 2+t 2H, donc le signal est umiplet détriplé soit un multiplet.
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B1.12 Formule topologique d&: _\/\/U\QMG.

Mécanismel — 5 : 4 est un anion nucléophile et Mel est un électropliilge produit une
Sn2 favorisée par l'utilisation du DMF, solvant apgoe et polaire. Le mécanismglSest
peu probable car Mel est primaire.

B1.13 NaH est une base forte non nucléophilgui va réagir sub pour former de facon totale un
alcoolate.
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Le gaz formé est du dihydrogéene
L'hydroxyde de sodium est uase trop faible pour déprotoner de facon quantitative la
fonction alcool. De plus il estucléophile et pourrait saponifier I'ester.

B1.14 Syntheése du chlorure de 4-méthoxybenzyle
a) protection de la fonction phénol du 4-bromogtésynthese de Williamson
action de NaOH pour former le phénolate
X2 sur Mel
b) synthese magnésienne puis addition de RMgXlesunéthanal pour former I'alcool
primaire benzylique apres hydrolyse douce a frisid {Cl)
c) chloration par action du chlorure de thionydeasl la pyridine qui capte HCI formé.

— _o _0 \
Br@—QH + HQ| =—= Br@—gl + H,O
a)

Br Ol + Me—l| =—===py OMe + [T]

Et,O, sec —
Br OMe + Mg ==—=> Bng—@—OMe
- _o
_ Ay Ql
b) MeQ—@%BrT‘):O _— MeQ—@—/—
H Et,O, sec

—© O

O ® _ OH
MeB—@—/_ +H =—= MeO
eau

OH . Cl|
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B1.15 Acidité du (+)-Rs)-méthylpara-tolylsulfoxyde 1 : c'est un sulfoxyde donc le H enest
acide. La charge négative de la base conjuguéed@sicalisée ce qui stabilise la

structure.
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B1.16 Formation de7 : Ay + E. Le nucléophile est le carbanioneedu sulfoxyde et I'électrophile
le carbone de la fonction ester (analogie a I'aaii® RMgX sur ester).
Au cours de la réaction @nfiguration de I'atome de soufre reste inchangée

S5O0,
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/ deux configurations possibles
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B1.17 Formule du composg: 8 =e

La bande d'absorption caractéristique de C=0 th#pandis que celle de S=O demeure.
Il apparait la bande d'élongation O—H. La fonctarbonyle a été réduite.
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B2 Synthése a partir de I'acide (+)-camphosulfonige

B1.18 Formule de I'aldéhyd® :

Transformation de I'acide (+)-camphosulfonique

B2.1 10— 11est une hydrogénation de double liaison (C=N)p@ut proposer :
* action de H sur Nickel de Raney
* action de H sur catalyseur de Wilkinson

B2.2 12présente une "fonction amide" : on peut proposechlorure d'acide pour la former de
facon efficace CH3;—CH>—CO-CI ou chlorure de propanoyle 0
En notantl1 sous la forme R-NH-R', on a : 1]\/
Cl

R-NH-R'+ H — 1/2 H, + RR'N’
puis RR'N + CH—CH,~CO-Cl= 12 + HCI

B2.3 Formule topologique d&3: il s'est produit une C-alkylation ende C=0.
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B2.4 Intérét : on a créé dans la molécudld (et aussild) un atome asymétrique dont la
configuration va étre induite par le groupe sultaim@s de la C-alkylation les deux faces
d'attaque du carbanion ne sont pas encombréesEni@ maniére.

CCP PC 2023 Electrolyse permettant Générateur

d’obtenir I'or métallique @ 1 S

Q1. Schéma légendé de I'électrolyseur :

e” e
|
Q2. Reéactions possibles aux électrodes : ® e
Anode : Oxydation de I'eau :

(1) 4 HO_(aq) =2 HzO(nq) + Oz(g) +4e Anode en <« Cathodeen

plomb laine d'acier
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Solution contenant le
complexe



Remarque : En toute logique, il faudrait aussi @@rer I'oxydation du plomb qui est le métal
constitutif de I'anode (Rh = PH"(aq) + 2 €).

Toutefois, 'absence de donnée de E° laisse suppo&kene faut pas considérer cette demi-
équation.

D’autre part, les électrodes de plomb sont en gépassivees (recouvertes de RO

Cathode :

(2)  Reéduction de I'eau : 2 #ig) + 2 € = 2 HO (aq) + Hz(g)

(3)  Réduction du complexe : [Au(CH)aq) + € = Aui) + 2 CNaq)
Remarque : le pH étant fixé a 14, les demi-équatleatroniques sont équilibrées en milieu basique
mais il ne faudr&AS les utiliser pour appliquer la loi de Nernst !!

Q3. Pour cette question, il est nécessaire d'écrired@mi-équations en milieu acide et de
calculer les potentiels de Nernst
1 : Oxydation de l'eau : Zzlﬂ)(nq) =4 I—F(aq) + Oz(g) +4e

E = E1+006 [[H*]“.P(OZ)J

C°*.pe
E, =E’ - 006pH = 039V en prenant, P(§= P°
2 : Réduction de I'eau : 2'Hg)+ 2 € = Hyg
+12 po
E,=E;+ O’06Iog [H2 I.P
2 C°“P(H,)

E, = E; - 006pH =-084V en prenant, P = P°
3 : Réduction du complexe : [Au(Cil)aq) + € = Aui) + 2 CNag)

E. = E° + 006log [[Au(CN),]"].C°
3T [CN]?

E, = E; =-060V en absence de données précises.

BEersnt Vseuil palier
Oxydation possible : ¥giq) — Ox(g) 0,39V 0,99V mur du solvant
Réduction possible : [Au(CI}]T(aq)—> AuE—0,60 V -0,60 V oui
H' (@) — Hag) -0,84 V -1,24V mur du solvant

d'ou I'allure des courbes courant-potentiel :
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Q4.

Q5.

HO™ 0,

— > E(V)

On observera donc I'oxydation de I'eau a I'anoddaetéduction du complexe d’'or a la
cathode, en milieu basique.
La réaction est4 HO_(aq) + 4 [AU(CN)z]_(aq) =4 AU(S) + 8 CN—(aq) + Oz(g) + 2 Hzo(nq)

D’aprés l'allure de la courbe courant-potentielfauit appliquer a minima une tension de
0,99+0,60 = 1,59 V pour démarrer I'électrolyse m¢ tension inférieure a 0,99+1,24 = 2,23
V pour ne pas réduire le solvaha valeur de 1,7 V est donc cohérente.

La laine d’acier présente ursrface de contact bien supérieuré celle d’une plaque
d’acier ; le courant de réduction n'est donc pagdi par S.

L’avantage de I'électrode de plomb pour I'oxydati@side dans Iplus faible surpotentiel
ce qui permettra que la réaction se fasse pourtem&on plus faible (colt énergétique
moindre).

Rendement faradique : [AU(CN)aq+ € = Alys) + 2 CNag)
1F My
g = IAt Mhax

La masse maximale d'or attendue est telle qugyhMa, = LAt/ F
Rendement faradique = Myptenu/ Mmax = MobtenuF / (LAt May)

DoncAt = Mopteni-F / (1.p.Ma) = 2,7.10s=7,6 h
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