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Exercice 1 (10 points)

1) Bu,BOT, NEt;

o o 5
2
A e ) we L -
7 ~ HO ©
PR Me 3) LIOH/H,0,

then Na,S,0;

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

b) Discutez les problemes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour toutes
les étapes de la réaction. Justifiez votre réponse en comparant les différentes possibilites pour les états de

transition. (6 points)



Exercice 2 (10 points)

1) LDA, - 78 °C
—_——

2)23°C
3) Etl

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre
réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition conduisants aux produits A et B. (5
points)

c) Pourquoi la sélectivité est-elle opposée en passantde R =H a R = Me? (1 point)



Exercice 3 (10 points)

Q/No2
0 0 1)
g LiCl N

\
N\N CH3CN

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (5 points)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre
réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition. (4 points)

¢) Quel pourrait étre le rdle du groupe nitro sur le cycle benzene? (1 point)



Exercice 4 (10 points)

Me Me

o /y\ H* cat. /Y\

1 Ph” NH, Ph
Me -
HJ\( /\)\(Me
Me 2) __~_9-BBN

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour toutes les
étapes. Justifiez votre réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition. (6 points)



Exercice 5 (10 points)

OMe O

. OMe OH OMe OH
: . LiAIH, : 2
Ph SiMe; ———>  ph SiMe; *  Ph” Y SiMe;
R R A R B
R
Et A:B = 45:55
Ph AB= 96:4

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (2 points)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre
réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition conduisants aux produits A et B.
Pourquoi la sélectivité change-t-elle quand le group éthyl est remplacé par un phényl? (7 points)

c) Est-ce que le méme modele aurait pu étre utilisé si OMe avait été remplacé par OTBS? Si non, quel modeéle aurait
été plus adéquat? (1 point)



Exercice 6 (10 points)

B—-H Me._ _Me

1
Me OH ) J7< H
Me—'Me Me

2) HzOz, NaOH =
-~0
3) PhCHO, H* H

(0]

A

Ph

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour toutes les
étapes de la réaction. Justifiez votre réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition.
(6 points)



Exercice 7 (10 points)

'BUOOH 2. )
= oH  —2uoon ' OH . P\‘/\OH
Me Me VO(acac), Me Me Me Me
A:B = 400:1

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie (Utilisez I'abbréviation
VL, pour VO(acac), dans votre mécanisme). (4 points)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre

réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition conduisants aux produits A et B. (5
points)

¢) Quel résultat serait probable en utilisant I'cléfine E a la place de I'oléfine Z7? (1 point)
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Exercice 1 (10 points)

1) BuBOTf, NEts
= 2
o N/U\/\Me ) e O OH

HO

Me

T 3) LIOH/H,0
Ph Me ) Li 20, .

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

1) formation d'énolate

Bu.__Bu
B
OTf
B Bu_ Bu Bu, Bu
\. ng\élfBu D B ‘B’
2.8 7 gc sam 1%
- 3
0 JI\/\Me—> OJLNJ\/WMe—> 0" OINTF — 0 N)\P‘J\
\—/ \J \/ H \/
PR Me PR Me PR Me (_, PR Me
plus acide par complexation NEt; (15 points)
2) aldol
Bu_ Bu Bu, Bu
/B\ /B\
o) @ o 0O o © O o oOH
L Komwe N ve MO M Me
O ONT X H 0" "N o N
) L G
Ph Me Ph Me Ph Me .
(1 point)

3) Clevage de l'auxiliaire
LIOH + H202 — LlOOH + Hzo
(?OOH

0 @) OH

iy O OH O OH
Me Me Na;S;03
0" °N —_— HOOJ\iV ——— HO Me (1.5 points)
N x x
)

HOO™: moins basique et moins nucléophile, donc pas de racémisation et destruction de l'auxiliaire.

b) Discutez les probléemes de stéréosélectivité en utilisant des modeles en 3 dimensions appropriés pour toutes
les étapes de la réaction. Justifiez votre réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de
transition. (6 points)

1) énolate: Z o Bu, ,Bu Bu @ BU‘B/BU
ot \ 0--B-,°T o’ o
M = Phﬁ < ~HNEL OTL O)LN)\/Me
/
Ph AL3 mlnlmlse PR Me
NEt3 H Z Enolate
(, favorisé
énolate E: A3 non minimisé, donc défavorable! =

C- H perpendiculaire au systéme pi (2 points)



2) aldol

état de transition cyclique

en chaise (1 point)
Bu\B/Bu
& NN W e
PR Me
vue Newman de la droite
i O OH
0" N Et Bu . R -
\ - | - Et en équatorial (axial défavorisé donnerait anti)
3 N _B- (1 point)
Ph Me Bu” \

- Dipbles minimisés (sinon attaque sur l'autre face)
(1 point)

- Aldehydes face opposée a Me/Ph (sinon attaque
sur l'autre face) (1 point)

3) cleavage: pas de probléme de stéréochimie (4 points)



Exercice 2 (10 points)

1) LDA, - 78 °C
_—

2)23°C
3) Etl

R=H, 8317 B
R =Me, 5:95

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

. (1 point)
Pre H R
ipr—N 1) 3)
Li - > -
\ : 0 oF Y}
H Ve Li L me e
I
stériquement trop encombré produit thermodynamique Substitution SN2
(double liaison substituée)
(1 point) (1 point) (1 point)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modeéles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre
réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition conduisants aux produits A et B. (5
points)

Pour la formation des énolates, il n'y a qu'une seule possibilité, donc pas de discussion nécessaire.

)}
Et . . .
M directement en chaise (1 point)
fort effet A3 (1 point
a o a _ (_ point)
(ou 1,3- diaxial)

@) R
. . I
structure demi-chaise Me M
1 O”Et

(1 point)
Et H B

Twist

Par un twist défavorisé (1 point)
AL3 plus faible, surtout sur le twist ( 1 point)

¢) Pourquoi la sélectivité est-elle opposée en passant de R =H a R = Me? (1 point)

Avec R = H, l'effet AL est peu important. La déstabilisation du twist domine. Avec R = Me, c'est l'inverse.



Exercice 3 (10 points)

=N CchN N
a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (5 points)
NO, H Li
N® \O NO, NO,
Q.0 - OO o6
Ph/\/S\WN\N N XQ/\\ /, \\S// N
H  N-y

Ph/i]: TN
N (1 pomt) Ph | o
B Li
R/\I\O / (1 point)

(1 point) '302 O
Ph/\/\Ph }\\,o

. O N
) N
(1 point) ) (1 pomt)
b) Discutez les problemes de stéréosélectivité en utilisant des modeles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre
réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition. (4 points)

Un seul probléme a discuter: géométrie de I'oléfine Z ou E?

Li~. NO
(P NO, 2 NO,
)\ Ph o)
PR7\H Q0 ] 2.0
©.S__N Ph . WEON - - E
Ph h N Ph' .
\ N “ N-N O /"
-N Ph™ N=

Li
Stériguement défavorisé

(2 points) (2 points)

c¢) Quel pourrait étre le réle du groupe nitro sur le cycle benzene? (1 point)

Réponses possibles: 1) Rendre le proton en alpha de SO, plus acide.

2) Accélérer l'attaque de I'oxygene sur le tétrazole

3) Accélérer la fragmentation du cycle dans la derniere étape



Exercice 4 (10 points)

Me Me

o /L H* cat. /L

1) Ph"ONH, Ph” “NH

Me 2) __~_9-BBN

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

1) formation de I'imine

Me Me
H. ® Me
o) 0 ® H P
Me  H' I Me Ph)\NHZ Ph™ 'N) @ “h0 PN |N
H ~—= H — OH =— OH, == H)\(Me
Me Me) Me H Me H Me
| Me Me Me
PR™ “NH, (2 points)
2) Allylation
Me Me J"\e
)\ R,B Ph
PN 2) _~_ 9-BBN B\ )\Ph N S
e —_—
oy By '%Me A~y Ay
Me Me Me
(2 points)

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour toutes les
étapes. Justifiez votre réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition. (6 points)

1) formation de l'imine (2 points)

Me Me
AN
PN e NPy . , y
\// Me H Me Seule I'imine E est formée pour minimiser la stérique
H
Me
Me défavorisé

2) Allylation (4 points)
Me

\Pr pr R By

ftys |
E \H Al3m|n|m|see H H
)\ Me” on Me

- état de transition en chaise (1 point)

- position des groupes déterminée par la géométrie de I'imine (1 point)

- A2 minimisée (1 point)

- Attaque de l'allyl a I'opposé du plus grand groupe (Ph), autre face stériquement défavorisée (1 point)



Exercice 5 (10 points)

OMe O _ OMe OH OMe OH
z ) LIA|H4 - - z
Ph SiMe;  ———  ph SiMe; *  Ph” Y SiMes
R R A R B
R
Et A:B = 4555
Ph A:B= 964
a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (2 points)
Li Li
M // \ H_A|H3

Me.5" “oAH
g {0 o 8
= N
Ph

OMe OH
/-\|)<H Hzo =
S”vle3 Ph SIME3 -
R R

Ph SiMe3
R
b) Discutez les problemes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre

réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition conduisants aux produits A et B
Pourquoi la sélectivité change-t-elle quand le group éthyl est remplacé par un phényl? (7 points)

Modéle de chélate avec 4 possibilités, attaque selon Burgi-Dunitz

H=AlH,
H
Sk o
~—0-;Li Ph SiMe poin
! , 3
H SlMe>cl) SlMe3 /\IlQAB
gauche H Me y
*RPh SiM Me ?Me OH
N ~o-Li -
R0~ -l T Rp\h'ﬁ\oo/ Ph/\l)\SiMes
H 6‘3(|) HH R A
Me Me3$| H (1 point)
H-AlH; Twist defavorlse
H=AlH;
\ e HoMe
R o) R o) R OMe OH
=0—L __, > o ome A
NGy H RPN 0L PR Y siMe;
Mes j R B
Ph Ph SiMes .
Twist défavorisé (1 point)
R, Ph axial
Me
R o Ry
/ e €33l ~O<|; ~ .
HHMG * Ten H ~ Ph SiMe; (1 point)
iMe3 H
Ph R A
H-AlH;

- 2 états de transition trés défavorisé par la formation de twists (1 point)

axial ( 1point)

- Vers B: interaction gauche défavorable, Vers A: grands groupes en axial (défavorable) (1 point)
- Avec Ph: l'interaction gauche devient extrémement forte, favorisant I'état de transitions avec les 2 groupes en

c) Est-ce que le méme modele aurait pu étre utilisé si OMe avait été remplacé par OTBS? Si non, quel modele aurait
été plus adéquat? (1 point)

- non, la chélation n'est plus possible, Felkin-Ahn devrait étre utilisé



Exercice 6 (10 points) R
N

Me—\Mi<Me

oH 1) B—H Me._ _Me
Me J7< H
Me Me f0)
2) H,O,, NaOH .
) H2O2, Nax O/kPh

3) PhCHO, H*

In

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie. (4 points)

1) Hydroboration

Me Me
OH . . .
Me o H. Me OH non synchrone, charge partielle en position tertiaire
BR, o BR, (1 point)

2) Oxidation
Me Me
OH OH
Me Me R, \ ( OH
BR, — B, (OR “BR
‘\'.OOH O_\QH 2 - HOBR2
©
(1.5 points)
3) Acétalisation
Me H

\ ?H

2
Ph
) <\
Ph Me
OH -H0 ME/E -H" [ :t\ \

(1.5 points)
b) Discutez les probléemes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour toutes les
étapes de la réaction. Justifiez votre réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition. (6
points)

1) Hydroboration (4 points)

; 1.2
faible A H‘BR !
Ho_ [ H/ HO_H H H| BR,
Me A% . @/BRZ - How
Me OH o o Pr H observé
~——
TN i
'Pr Pr H
A4 BR, sl
e — RéB
, H™ H oH H
1.2 it A H \ QH H
A minimisée 1 I\~ défavorisé H
" -BRy
H
forte interaction réagent-substrat - 'Pr perpendiculaire a la double liason (1 point)

- HBR, opposé & 'Pr (1 point)
- Considération A2 (1 point)
- Considération réagent-susbtrat (1 point)



Exercice 6 (10 points)

2) oxidation: pas de probléme de stéréochimie

3) acétalisation (2 points)

réaction en équilibre thermodynamique: on peut argumenter avec la stabilité du produit uniquement

H
o ) s trans-decalin (1 point)
)\ O—£-Ph Ph et'Pr en équatorial favorisé (1 point)

Ph H

T



Exercice 7 (10 points)

0, (@)
t Qs
= on _DuooH | NOH . P\‘/\OH
Me Me VO(acac), Me Me Me Me
A:B =400:1

a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréochimie (Utilisez I'abbréviation
VL, pour VO(acac), dans votre mécanisme). (4 points)

Yo

Me Me t
(1 point) ?rjo réaction dirigée
tBU LnV\O Me
tBuOOH 6
by — (2 points)
BuoOH = ROOH 3
( 1 point)

b) Discutez les problemes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés. Justifiez votre
réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition conduisants aux produits A et B. (5
points)

AlS minimisée Al 2faible

(H H H Me Q/
/\K\OH ‘%, H (\‘/\OH
Me MeZ) “ Me Me Me
je © ‘-on
/O\/,o A

(2 points) 'Bu

n

V\o HO o,
H/ . H,/' O o (Y\OH
(2 points) i’ v H Me Me
Me Me e H
) B
A1 2 minisée

Al3forte
dévaforisé!

(1 point)
¢) Quel résultat serait probable en utilisant I'oléfine E & la place de I'oléfine Z? (1 point)

Avec oléfine Z: effet AL pour B beaucoup plus faible, induisant une perte de la sélectivité (effet A2 et A3
opposés et d'amplitude similaire dans les 2 états de transition.)
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