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UNIVERSITE

EléggARTES UFR des Sciences Fondamentales
et Biomédicales

L3 Faculté des Sciences Pharmaceutiques
Année 2017-2018 . .
et Biologiques

Deuxieme Semestre
Premiére session

UE 6-03a EPREUVE DE SYNTHESE ORGANIQUE

Durée : 90 min

- Letexte du sujet comporte 3 pages, dont celle de garde, imprimées recto verso.

- Lesujet comporte cing exercices indépendants.

- Il est signalé, a titre indicatif, letempsqu'il convient de consacrer a chaque exercice.

- L'utilisation de documents ou support de tout e nature n'est pas autorisée pendant I'épreuve.

NB : Tout signe distinctif porté sur la copie pouvant indiquer sa provenance constitue une fraude.
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Exercice 1 : (30 min) L'aminoalcool D ci-dessous a été obtenu a partir de l'anisole A selon la séquence
réactionnelle schématisée ci-apres.

NH
i : - i
HCN 1) LIAIH Me J\
O M G & = @ FATh Me0” ClI .
B ——
AICl; (exces) " 2) H,O
MeO 3 (e (C I()HI |N():) i E13N (C”””NO})

A

D OMe

1 — Ecrire le mécanisme de la transformation A - B et représenter la formule développée de B.
11 s'agit d'une SgAr classique :

2 — Représenter la formule développée du composé C de formule brute (CioH;;NO;) et écrire le
mécanisme de sa formation a partir de B.

3 — Expliquer pourquoi le composé C n'est pas stable en milieu basique et détailler le mécanisme de sa
décomposition en présence d'une base.

4 — Peut-on réaliser la réduction C = D par hydrogénation (H,, Pd/C) ? Justifier.
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5 — Représenter la formule développée du carbamate E et écrire le mécanisme de sa formation a partir
de D et du chloroformiate de méthyle en catalyse basique.

Exercice 2 : (20 min) La séquence ci-aprés permet de transformer un dérivé de la L-tyrosine en un bicycle
azoté, obtenu sous forme d'un mélange d'isomeres :

1 - Proposer une méthode (réactifs et conditions, sans le mécanisme) pour réaliser la réduction A - B.

2 - Ecrire le mécanisme de la transformation B 2> C.
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3 - Ecrire le mécanisme de la cyclisation C > D + E.

4 - Quelle relation d'isomérie y a-t-il entre D et E ?

5 - Sans en détailler les mécanismes, proposer une méthode pour préparer A, sous sa forme racémique,
a partir du 2-(4-hydroxyphényl)acétaldéhyde (p-OH-CsH4-CH,-CH=0).

Exercice 3 : (5 min) Le traitement de I'aminodialdéhyde A ci-dessous par le cyanoborohydrure de sodium a
pH 4. suivi nar une extraction en milieux basiaue nermet d'obtenir la pvrrolizidine B.

Exercice 4 : (/5 min) L'amine E a été préparée en cinq étapes a partir du malonate de diéthyle A, selon le
schéma ci-apres :
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EtO

COH NH
0 B . KOH, A 2" socl, NaN; HO.A | °

it — - A = : A
O K;CO3 DMF  CgH,404  H,0-EtOH F

EtO A

1 - Ecrire le mécanisme de formation du diester B et représenter sa formule développée.

2 - Représenter les formules développées des composés D et E, sans en détailler les mécanismes de
formation.

3 - Ecrire le mécanisme du réarrangement du dérivé carboxylique E en I'amine F.

Exercice 5 : (20 min) Proposer une méthode (réactifs et conditions) pour réaliser chacune des trois
séquences ci-dessous, et représenter les formules développées des composés E et H. Aucun mécanisme n'est
demandé.

EtO
0 o) Me Me
(o]
OEt Me —
ek e
A
(0] B c
Ne Me O Me O Me
Me
@ Me/l\/\r —_— Me)\/u\rMe S /'\/u\ )\
Me u Me
D Me Me F

E (CgH,60)

Ph
3) Ph——— —» Ph—=—=—CO0,Et e D
' EtO,C I

G H

Fin de 'épreuve
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Exerdce 1 : (30 min) L'aminoalcool D ci-dessous a &é¢ obtenn a partir de Famisole A selon la séquence
réactionnelle schématisée ci-aprés.
0 NH,

)k OH 0
HON 13 LiAIH, Me )J\
Me” "Cl : ) LIAH, M0~ Cl
—_— B —_— O —_— E
AIC (oxeds . i 2 H0 >
MeO 3 (et (C1oH N} 't ELyN ) H,,NOL)
A 3 (W H NGO,
D Ome

1 — Ecrire le mécanisme de la transformation A - B et représenter la formule développée de B.

1l sagit dune SAr dassque :
®
o o Cf’
)L + AL e ALCY. ‘ = L&
Me” TCl Me OMe MeO™
A
A ”
o ATt o
B 11,0 |
i
o - Me - 0L ALCL Me
AHL07 - 3CITaq ALOH), MeO MeO B

2 — Représenter la formule développée du composé € de formule brute (CioH1INO-) et écore le
mécanisme de sa formation a partir de B.
11 s'agit de la farmation d'une cyanhydrine :

O) N
% & AB

X / OH N
B _a T =
N=81 Me —_— \( S

-— - Me  Ar - Me
H(Nag B " OMe
Hy() Har MeQ
Ar C

3 — Expliquer pourquoi le composé € n'est pas stable en milieu basique et détailler le mécanisme de sa
décomposition en présence d'une base.

En milieu suffisarmment basique, la cyaniydrine € esf déprafonée, sa base conjuguée €, de pKa
ernviran 18, donne sportanérment I'dimination de CN°, base plus dable (pKa 9,2) que I'alcodlate €.

OH N
Z N 14 i C]
O AB ) Noe i
Me + B Me + (N
- +BH 50
MeO Me  Ar - OMe
C (Je

4 — Peut-on réaliser la réduction G - D par hydrogénation (H,, Pd/C) ? Justifier.
Non, en plus de Ia réduction espérée de Ia friple liaison, voire avant, il yaura hydrogéndyse de la

fiaison C-O en posgtion benzylque :
OH H, - PU/C NH;
MGO%N —  » MeO
c Me Me
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S — Représenter la formule développée du carbamate E et écrire le mécanisme de sa formation i partir
de D et du chloroformiate de méthyle en catalyse basique.

Nm Cor MeO>= 2

OH&B

NT-,r.] koJ
Me X
ST >(/‘\f') N e
Med OH Ll T[ JNTICL Ole
EtNH.OMe
Ar 'F,t»]Nd
D TEN  MeOT  MeG E

Exerdoe 2 : (20 min) La séquence ci-aprés permet de transformer un dénivé de la L-tyrosine en un bicycle
azoté, obtemu sous forme d'un mélange d'isomeéres :

CO:H COuMe

COH
NH, i & ©
McOH El 3N
HE I"‘q
OMe

D
+
H
CO;Me
o N

H
C HTE

COMe

gl

Tlin

H

1 - Proposer une méthode (réactifs et conditions, sansfe mécanisme) pour réaliser la réduction A - B.
Redudtion De Birch (lithium ou sodium dans 'armmoniac liquide, en présence d'un alcool), le cyde de
départ dant symériquernent d subditué il 'y a qu'un seul régioisomere possible

2 - Ecrire le mécanisme de la transformation B - C.

Celfe fransformation cammence par une profonation quantitative de fa 'amino acide, ensuite elfe met
en jeux Festérification acido-catalyée de I'acide carbaxylique, ains' qu'une hydralyse acido-catalysée
de I'éher d'énal en oéfone, suivie dune isormériasation de fa double liaison C=C du cyde pour la
canjuguer avec la cdfone issue de I'hydralyse d'éher dénal -

COH
®
NH; ® HO, OMe
WL Z o OHZ AT
(i) Estérificotion ; e _— ’ N H:O 4_'
R NH,CI NH,CI NHCI ¢
R
B OMe R
OMe
i) Tyelrodyse de ,
Vérer o 'énol
NHACI ‘\ ‘B
fra— J0H, MeOTT
4 H
Hzo OMe HO HO Me
Cc;Me GOshle
{ i Isomérisation
de la C=C ¢ R NH,CI
AR \ i
ey ” o 0Tl I HO!
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3 - Ecrire le mécanisme de la cyclisation C > D +E.
11 s'agit dune cydisation par additi on-1,4 infrarmol éculaire d'une amrine prirmaire sur une énone :

SO
CO,Me CO;Me e CO,Me

NH4CI W, o M
—_
O - KEt
2 .e
HKREL ¢
Con

LH‘NE( o

CO;Me COuMe COsMe
NH H F M
AB & ® o
- NE, . . HNEt, Cf
OH D& E ©

4 - Quelle relation disomérie y a-t-il entre D et E?
Les deux composés D & E ot 1a méme formule o méme connedivilté, ifs ne sort pas irmage Fun de
l'aufre of ne se superposart pas, il's se diginguent par 1es configurations de dewix de leurs frois centfres

séréogénes ils sonf donc diasiéréoisomeéres

35- Sans en détailler les mécanismes, proposer une méthode pour préparer A, sous sa forme racémique,
4 partir du 2-(4-hydroxyphényl)acétaldéhyde (p-OH-CH,-CH-CH=0).

i) O-métinylation du phénol (KCOyMexS0, ou audre cormbinai son Base'agent méthylant)

i) Smthése de Jraker : NH,CN (pour oblenir un c-amino nitrile), puis hydrolyse du nifrile
(HClag/reflux) en acide carboxylique.

Exerdce 3 : (5 min) Le fraitement de I'aminodialdéhyde A ci-dessous par le cyanoborohydrure de sodium a
pH 4, suivi par une extraction en milieux basique permet d'obtenir la pyrrolizidine B.

Ecrire le mécanisme de cetie transformation de A en B

11 s'agit dune double amination rédudirice infrarmoléculaire :

: 1) NaBH; (N, HCI CO L NaOH
s =y - | ——— &)
. O/\/\‘/\/\ o) et N |

L s | AB

H3‘-j‘>lcondcnsalion inramoléculaire
2H2(J dyne amine primaite sur aldéhyde CO
condensation
mduullon H 0+ redu:uon
& H— BH2CN o H BHQC‘.N
2H,0

Rerrarquer NaBH;CN ed un réducfeur moins nudéophile que NaBH,, il réduif beaucoup plus
rapiderrent les iminiums que les dérivés carbonylés

Exercice 4 - (15 min) L'amine E a été préparée en cing étapes a parfir duo malonate de diéthyle A, selon le
schéma ci-aprés :
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EtO
CO;H NH.

Q Br/\/Bf B KOH, A SOCI, NaN, H,0, A
_— D E
O KoCO3 DMF  CoH .04 H,O-FtoH E
EtQ A fod

1 - Ecrire le mécanisme de form ation du diester B et représenter sa formule développée.
1l S'agit dune double C-alkylation d'un camposé a methyléne adlif (malonate d'éthyle) ; la pramiere
alkylation esf infermmoléculaire, 1a seconde edt infrarroléculaire :

EtO
EtO
K2C03 \//\ Br 0 K2C03 I><:
EtJ Bt A EtO S 2
A EtC EtC
B (CoH1aCa)

2 - Représenter les formules développées des composés D et E, sans en détailler les mécanismes de
O

formation.
Cl %r ﬁ“‘ N2
0
D

3 - Ecrire le mécanisme duréa[rangemenl du dénivé carboxylique E enI'amine F.

Ol

%(:g\l@:hl i A\]’g 2oy A'Z' A\N,C‘:_/ Ok & /C“O = AN&L’-\( A\MHz

Jagte]
HO‘) CO2

Exerdce 3 : (20 min) Proposer une méthode (réactifs et conditions) pour réaliser chacune des trois
séquences ci-dessous, et représenter les formules développées des composés E et H. Aucun mécanisne if'est

demandé
o 1 EtNa
OFt Ft( H KOH !H( TBA
t0 7)1\1e1 o] FtOH H,0
A Q (rellux)
Me UCL-Cudl
(Pn qH ?) ’ MT\*
L Me 2 l
Me
DM'F
D Me 1) RTL H, .
ouL 3 N .
2) HyoMaCH F (i ')
3y Crowdlation
Ph
1) n-Bul.i /\/
3) pPh—— > Ph—=—0C0:Ft zz ., D
, 2) CHCOsFL ; Et0,G
G | o A 2 T
Fin de I’ épreive
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- L'utilisation de documents ou support de tout e nature n'est pas autorisée pendant I'épreuve.

NB : Tout signe distinctif porté sur la copie pouvant indiquer sa provenance constitue une fraude.
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Exercice I : (50 min) Etude de quelques étapes d'une synthése de 'acide Kainique a partir de la Carvone

dextrogyre
o]
Me
HO-OH, NaOH NalO4 (exoés)
—_—
o H20 - M N
H 50 - MeOH |-Pr0H -H,0
A

NalO, (excés)
e
i-ProH-H,0  Me

A (Me3Si}NLi, THF, -78 °C
— .
MeOH i Br-CH,-CO,t-Bu, - 78 °C
MeO,C—NH H
G
. Me Me
. i COH
R = —
\ COH N~ O T N COH
|
NH CO,Me
CO,Me (-)-acide kainique
I J K

Remarque préalable : 1l est conseillé d'utiliser des structures simplifiées pour faciliter et alléger l'écriture
de certains mécanismes

1 = Déterminer la configuration absolue du(des) centre(s) asymétrique(s) de la Carvone A, justifier.
O

Me

"~

Me |

H A

2 — Ecrire le mécanisme de la réaction d'époxydation régio-sélective A > B. Justifier cette régio-
sélectivité en faveur de lépoxydation de la double liaison C=C conjuguée.
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3 - Proposer une méthode (réactif, solvant et catalyseur) pour réaliser I'hydratation de B en C.

4 — La transformation passe par l'intermédiaire C'.

4a) Ecrire le mécanisme de 1'étape C - C'.

4b) Sachant que le motif 1,2-dicarbonylé (conjugué) de l'intermédiaire C' peut subir une double
hydratation dans les conditions de la réaction, proposer un mécanisme pour satransformation en D.
Quel autre produit se forme en plus de D ?

5 — Ecrire le mécanisme de l'iodolactonisation D = E.

6 — Ecrire le mécanisme de la transformation F 2 G.
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7 — Ecrire le mécanisme de la transformation G - H, sans justifier sa stéréo-sélectivité.

8 — Proposer une méthode (conditions sans mécanisme) pour réaliser la transformation I = J.

Exercice II : (10 min) La Carvone lévogyre a été utilisée dans la synthése du Cladantholide, dont voici une
courte séquence :

MeONa
MeOH

1 - Ecrire le mécanisme de la transformation B' = L.

2 - Proposer un mécanisme pour rendre compte de la contraction de cycle M > N.

Exercice III : (30 min) Pour seulement quatre parmi les six transformations ci-dessous, proposer une
méthode de synthése (réactifs et conditions), en une ou plusieurs étapes, en utilisant les réactifs et/ou
catalyseurs nécessaires. Aucun mécanisme n'est demandé.
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Fin de 'dpreuve
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Exercice | : (50 nin) Etude de quelques étapes d'une synthése de I'acide Kainique a partir de la Carvone
dextrogyre

[¢]

Me
HO-0OH, NaOH NalQ, (excés)
Me ?
HyC - MeCOH HPrOH-HO

H

A

o
Me|  NalO, (exces) I2
—_—
Me o ] Me rern
HPrOH-H0 NaHCO;
H “o
c
o o ©  co,Bu
A O Me,Si),NLi, THF,-78°C ¢
) B Wy e T
I o MeCH 1 "’l Br-CH>-COst-Bu, - 78 °C I ")NH-COZMe
N3’< Me0,C-NH H
Me Me
Me H
CO,1-Bu CO,

DS N T

- \

Y coH NTTO N COMH

NH .

(‘:OZM e {-)-acide kainique

1 J K

Remarque préalable - 1 ed consaillé d utiliser des sfruciures smplifiées pour facilifer o alléger Iécrifure
de cerfains mécanismes

1 — Déterminer la configuration absolue du(des) centre(s) asymétrique(s) de la Carvone A, justifier.

2 — Ecnre le mécanisme de la réaction d'époxydation régio-sdective A - B. Justifier cette régio-
selectivité en faveur de lépoxydation de la double liaison C=C conjuguée.

Nz

(© H,0, | NaOH o o]

Me Me
Me Tl AB
Add.-1,4 o)
Me e — »  Me §| Me
9 O ‘_ H | Ho® H
H Com B

A OH

L a base corjuguée de I'eaus oxygénée ed une espéce nudéaphile qui donne une addfition-1,4 sur 1a double liaison
de I'énone (C=C conjuguee avec le carbonyle, mesomere acceplewr qui fa rend dedrophile), 'autre C=C edt
plutét riche en dectron {son époxydation sdective peut étre réalisée par des peracides).
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3 — Proposer une méthode (réactif, solvant et catalyseur) pour réaliser I'hydratation de Ben C.

H>90, aqueux dans le THF (owerture d'un époxyde en milieu acide) ; en milieu basique il y aurait
risque d'énolisation e d'oligomerisation.

4 — La transformation passe par I'intermédiaire C'.
43) Ecrire le mécanisme de I'étape C = C'.

0 O G
Me Me o Me
OH i-PrOH - .0 _}% P
. —_— = —— - B
Ve Nall), ——> o o’l\ C - e 0 | HIO,"
Or " o
H H H
T
o °

C

Remarque : i-PrOH ed un co-sohvant, pour avoir un mdange homogéne ef permetire alor dewr réactifs de
serencontrer ef de réagir, ce n'est pasun oxydant !

4b) Sachant que le motif 1,2-dicarbonylé (conjugué) de I'intermédiaire €' peut subir une double
hydratation dans les conditions de la réaction, proposer un mécanisme pour satransformation en D.
Quel autre produit se forme en plus de D ?

g bH OH

o OH /
HGC QC?\ =0
Me oH HO. (% a
F2ILo oy N0, Me
Me G - Me Me - OH ™ + AcOII
Me Me \’ H
H H -
\O \O H ~ "IHO;" 0
o o D

Remarque : Cefte detodéme coupure oxydante nécessife I'hydratation des detsx foncions cétones vicinale ;
fa fonction al déhyde est égalerment hydratée, mais efle n'a pas de groupe hydraxyfe vicinal.

5 — Ecore le mécanisme de Iiodolactonisation D > E.

OH o @
) O Na
o AB
Ve NaHCO),
2 —_—
H R
=0

n

Remarque : | 'owverture du port iodonium par une affaque nucléophile intramolécidaire du carboxyiale est plus
favorable (probable) gue son owverture par une affaque intermoléculaire de liodure.

6 — Ecrire le mécanisme de la transfomnation F = G.

R
0
fo_}% o] CO@ N=N o) Me o r\fe
& _N | won 0, 07 ADB "
-uu/tst - )\ N? 2 Cw’ e — = 0 Ny
© R \'N\J /TI‘E (llll \_j Me iH
| Me s
| o]
F R R AT ~ OMe
pas forcément intramoléculaire G
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7 — Ecrire le mécanisme de la transformation G > H, sans justifier sa stéréo-sélectivité.

t-Bu-0,C
H H i O-t-Bu
Q H H N eo /_\
o N ZOH M2Si 7 i, N
O I \f 5 willR Br -|||/
ONe AD
I Me ! I Me
G

8 - Proposer une méthode (conditions sans mécanisme) pour réaliser la transformation 1 > J.
Un carbodiimide (DCC, EDCI .. ) en présonce d'une base (EtN. ).

Exercice Il : (10 min) La Carvone lévogyre a été utilisée dans 1a synthése du Cladantholide, dont voici une
courte séquence :

o]

Me  crycoH
o — .
a—

- CF4COsLi

2- Proposerunmécanismepmlrrmdre compte de la contraction de cycdle M 2> N.

OIVIe

o
9 e 0'/\
Me
Me()Na cl ..
MeON:
Me — Ma e(ONa
OR A OR
Meon H
o
Me
0 _— eo( Q
H OR Me H or\ne
Ve

Exercice Il : (30 min) Pour seufement qguatre parmi les Six transformations ci-dessous, proposer une
méthode de synthése (réactifs et conditions), en une ou plusicurs étapes, en ufilisant les réactifs et/ou
catalyseurs nécessaires. Aucun mécanisme n'est domands.
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OH

! 1 ) Me,Culi "HCN" HCIaq
a) > CO,H
2) H4O Ma

0 &
Me 9 Me
M
b) Me 1) Et;CuLi © ] 2 Me Me
- . M  —
H © Et Me Et
H H
O e HO
Me \‘N Me ) y Me H Me
y 1) HyfPa-G Me AcideA O N Me Lian, Me
& — - -
° Ft Me. . " Et Et
H 2) HO-NHZ 7\\\\ Et (LEWIS au AH) \ s
Ma i-PI’c i-Pr
o)
Me y 7
1) Li Me 2) H3O+ Me
d} Me —
1 NHa(1}, t-BUCH Me Me
A H
Aldolisation i
OH LiAIH
) Ox O Crotonisation Me O 25 ccj Me OH
8} Me~ "Me = S —_—
(IBX, PCC...) Ms™ “Ma Catalyse  Me Ma M Me
(acide ou hasiqua)
OH ) 1) EtONa (1,1 &q.) 0o 0
0 Cr0x 50, EtOH 2) AcOH-H,0 s
Me ey oF! e o
cat. i
(EtOH) (Claisen)
Fin de 'épreuve
5
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Probléme | -Soit |a séguence ci-aprés ;
1) Me;Cull 5
2) Hy0°, 0°C (Cet40)
G
5 uvakents
o Q— —= Me, j\/\/t( ‘ L o ) {C14H200
2)H,0°, 0°C

OH

1) Proposer une méthode sélective pour transformer |'oléfine A en cétoaldéhyde B,
2) Ecrire le mécanisme de 1a transformation B = €.

3) Ecrire le mécanisme de la transformation C = D, représenter |a formule semi-
développée de D et justifier |a régiosélectivité de sa formation.

4) Proposer une méthode régiosélective permettant de réaliser I'oxydation de D en E.
5) Représenter la structure de I'hydroxycétone G et écrire le mécanisme de sa
formation & partir de F.

Probléme Il - Soit la séquence réactionnelle suivante :

2 *‘2 1)m,uu -V?\’
C ——
2 i (Oﬂuosl) 80°C

HS-(CH,)-SH neu.u'r
D » E "* —> H

BF; DEt,

1) Proposer une méthade, en deux étapes ou plus (réactifs et conditions, sans en écrire les
mécanismes) pour réaliser |a transformation de A en B.
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2) Donner la formule développée du composé C et écrire le mécanisme de sa formation 2
partir de B.
3) Par chauffage, C réaght avec B pour conduire 3 un mélange de deux régiolsomeres dont D
est majoritaire, représenter la structure du réglolsomére minoritaire D', et nommer la
réaction Impliquée dans la transformation 8+ C=> D + D",
4) Représenter la structure du composé E,
5) Proposer une méthode (réactifs, catalyseur) pour réaliser la transformation F > G.
6) Le traitement de G par PhsP=CH-CO€t conduit au compesé H obtenu sous forme d'un
mélange équimolaire de deux stéréolsoméres,

6a) Représenter la formule semi-développée de H et écrire le mécanisme de sa

formation.

6b) Représenter les deux stéréoisomeéres de H et préciser leur relation d'isomérie.

Probléme Ill - Proposer des méthodes pour réaliser les transformations ci-dessous (réactifs
et conditions, sans donner les mécanismes).

’ Ph Ph
a) Pn P e——
¥
El
Me
o O —2 . O,
0
M Me
°\N/
?
. mm S
H
Me H
Me Me
\N/ .
g Me Me — 5 u.«-—Q—m
e HH Me’
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Probléme | = Soit la séquence réactionnelle suivante :

AP —_
* —_—= B
M L] MeDH MeDH
A
H
1) tert-BuMgCl (exces) 2
2} HaD"{dliliss)
c o E
Ar = p=Me0C gH,

1) Ecrire le mécanisme de formation du composé A 3 partir de I'acétaldéhyde et de 'acrylate de
méthyle.

2) Proposer un mécanisme pour la réaction du composé & avec |‘amine ArCH;NH; et donner la
structure du produit B.

3) Le traitement de B par un excés de tert-BuMgCl permet sa cyclisation en €, proposer un
mécanisme pour cette cyclisation, et expliquer pourquoi ce réactif de Grignard se comporte comme
base, plutdt gue comme nucléophile.

4) Proposer une méthode (réactifs, catalyseur) pour réaliser la transformation D = E.

Probléme Il = Proposer un mécanisme pour chacune des transformations ci-dessous :

Et0.C
a) Uﬂ?’\_‘ TIEtONAEIOH ;‘Q
(i t - ] H
0 2)AcOHag
b) M Heoa o= }—{D
—_—-
Me MeOH -
o 0
o o Bn
= [ Et
) oAy o+ P ?G .
M e
Bn
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Probléme Il = Proposer des méthodes pour réaliser les transformations ci-dessous (réactifs et
conditions, sans donner les mécanismes), en une ou plusieurs étapes.

?
= o.;q/©/\ ’ QNO/\N’t
>

?
c) M(\(l "NHz > M/Y\ (majotitaire)

Me

Me Ne
=

d) M/f “NMe, 2 > Mo/\) (majotitare)
o Me
HO,
?
°) F3c—-©—N02 _ = FBC’@—N‘N—O

"H:\o 2 P"—\’CEO‘H

Session 1 (2021)
Probléme | -Soit la séquence ci-apres :

Me Me o 1 3
? NaCH Me V) MeCui i
H,O-MeCH 2Ho, e CHhO)
” B c
o

? O G
0 Me —= Me J\/\)Y (Séqm) (CqHOs
2)HO, 0°C

1) Proposer une méthode sélective pour transformer I'oléfine A en cétoaldéhyde B.
2) Ecrire le mécanisme de |a transformation B = C.
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3) Ecrire le mécanisme de |la transformation C =* D, représenter |a formule semi-

développée de D et justifier la régiosélectivité de za formation.

4) Proposer une meéthode régiosélective permettant de réaliser I'oxydation de D en E.

5) Représenter la structure de I'hydroxycétone G et écrire le mécanisme de sa formation &
partir de F.

Probléme Il = Soit |a séquence réactionnelle suivante :

? NP IVEL
— —_— c — + o

(CH4OS) g og

1) Proposer une méthode, en deux étapes ou plus (réoctifs et conditions, sons en écrire les
mécanismes) pour réaliser la transformation de & en B.
2) Donner la formule développée du composé C et écrire le mécanisme de sa formation a partir de B.
3) Par chauffage, C réagit avec B pour conduire 3 un melange de deux régioisoméres dont D est
majoritaire, représenter la structure du régioisomeére minoritaire D', et nommer la réaction
impliquée dans la transformation B+ C =< D+ D",
4) Reprézenter la structure du composé E.
5) Proposer une méthode (réactifs, catalyseur) pour réaliser la transformation F =* G.
6) Le traitement de G par PhsP=CH-CO;Et conduit au composé H obtenu sous forme d'un melange
gquimolaire de deux stéréoisomeres.
6a) Représenter la formule semi-développée de H et écrire le meécanisme de sa
formation.
6b) Représenter les deux stéréoisomeres de H et prédiser leur relation d'isomérie.

Probléme Il = Proposer des meéthodes pour réaliser les transformations ci-dessous [réactifs et
conditions, sans donner les mécanismes).

0
Me Mz
' U * Ph Ph H‘H"'"
B Ph Ffl —— 3= 7
) 9 %me e 9‘“‘*
i H
Ei Me H

70



OaN

NH,
?
- O

?
> MQ/Y\ (majotitaire)

Me

Me

- Me Z (majotitaire)

“J

Me
H
> F,C'O’~‘}q

? ol P
E o
OH

Me

2
> HO#H/\/Cc>2El
Me

Me
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Probléme — | : Les différentes transformations étudiées dans ce probléeme ont été décrites dans le

cadre d'une synthése énantiosélective de la (+)-juvabione, sesquiterpéne naturel.

S o ? /S o . 0" OH
£ ) [ o 7
3 —_— L i
My
A B e c Me Me
Me
O e
PCC HO™ ™~.-0H 1) ME/!\/‘MQCI (excés), THF 5""#
—— - E -
G F APTS (cat.) 2) H,0° Mal
PhiMe ? D

— =]
lTHF : Tétrahydrofurane ; APTS : p-Me-C H,-50,H PCC: W, J,NH Cr0,Cl }

1) Donner la formule et le nom de I'organométallique qui permet la transformation régiosélective
de I'énone A en B. Justifier le choix de cet organomeétallique.

2) Suggérer une méthode (réactif et conditions, sans donner le mécanisme) permettant de réaliser
la transformation B = C.

3] Proposer une méthode pour 'obtention de D a partir de C. Représenter la formule développée
de D de maniére a indiguer clairement la configuration absolue de chacun de ses centres
asymétriques. Ne pos déterminer les configurations en nomencloture R et 5.

4) Représenter la formule développée de E et écrire le mécanisme de sa formation.

5) Peut-on obtenir sélectivement E par réaction entre C et Me:CH-CH:MEgCI, sans passer par
I'amide de Weinreb D ? Justifier la réponse et commenter 'intérét de passer par cet amide D.

6) Donner la formule développée de F ainsi que celle de G (les mécanismes ne sont pas

demaondés),

La suite de la synthése de |la juvabione est schématisée ci-dessous !
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17 MaBHsMe0H

2) NH,Cl{ag)

(+)-Juvabione  CFLCH
(C1eH2e03) O - CHCh

L MeOus

7) Représenter les deux énolates susceptibles d'étre formés a partir de la cétone H. Lequel de
ces deux énolates peut étre qualifié de cinétigue, justifier.

B) Donner la formule développée de | et écrire le mécanisme de sa formation a partir de
I'énolate cinétigue de H.

9) Les transformations H =* | et | =* ] ont nécessité des traitements gui ont été réalisés en
milieux agueux faiblement acides. Justifier la nécessité de ces précautions pour chacune des
deux transformations.

10) Proposer une méthode pour réaliser la transformation 1 = K en_tenant compte de |a
présence des différentes fonctions de J .

11) Représenter la formule développée de la (+)-juvabione L. Quelle est la réaction impliquée
dans cette derniére étape (K = L) ? Ne pos en écrire le mécanisme.

Exercice 1 : Représenter la structure du composé ionique 2, écrire le mécanisme de sa conversion en
I'amine tertiaire 3, et justifier la régiosélectivité de cette transformation 2 = 3 (Schéma ci-aprés).

1) Mel (excés) Mgl HZD —
B ————
H 2 E—— Ma—hlx
M
M
1 3 9

Exercice 2 : Ecrire le mécanisme de |a réaction ci-aprés :
iy
oH O D,J<
A - MH

Mg
Ns I
R
Exercice 3 : Soit |a réaction d'ozonolyse ci-apres :

0
X 1104 - | H. _H
) BMa, | ' \ﬂ/
3 0

Parmi les composés ci-aprés, lequel dont I'ozonolyse selon I'équation ci-dessus ne_peut pas conduire
aux deux produits A et B 7

A



RS

Exercice 4 : Proposer des méthodes pour réaliser chacune des transformations ci-dessous, en
une ou plusieurs étapes (réactifs et conditions, sans donner les mécanismes).

b) D\ _? o H
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