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Ce questionnaire comprend 4 questions réparties sur 12 pages pour un total de 100 points.

Question 1 (20 points)

OMe

Ne vous laissez-pas impressionner par la taille des
molécules, la plupart des atomes sont des spectateurs.

Lonomycine A Voici les réponses possibles :

La synthese de la Lonomycine A contient plusieurs
étapes tirées des réactions vues dans le cours COR-306.
Dans chacune des cases vides, indiquez le type de
transformation dont il s’agit.

Substitution nucléophile unimoléculaire (Sy1)

Oxymercuration

Substitution nucléophile bimoléculaire (Sn2)

Hydroboration

Elimination unimoléculaire (E1)

Epoxydation

Elimination bimoléculaire (E2)

Hydrogénation catalytique

Elimination unimoléculaire par base conjuguée (El,)

Alkylation d’énolate

Oxydation

Condensation aldolique

Réduction

Condensation de Claisen

Halogénation d’alcénes

Décarboxylation

N.B. : Un choix de réponse peut revenir plus d’une fois et les choix de réponses ne sont pas tous utilisés.
Portez votre attention sur les liaisons qui se brisent et qui se forment.
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i) LDA
0o o R oH
)I\ )I\/ )k H 11 etapes OBn
O N
\—< Me i) H;O" \_Q I\=Ae
CH,Ph CH,Ph
14 .
?H
O O
14 — 15 = CONDENSATION ALDOLIQUE |16 —17 = EPOXYDATION 2x

Me OMe

i) LDA 14 étapes OBn

WOMe  €«——
i) OMe H,C : -~
Me
0 0 OSiPh, O Me

18 Me™  ToMme

O)J\N u 8

\—Q If/le Me Me
iiii) H;O" "CH,Ph
18 — 19 = CONDENSATION ALDOLIQUE

OMe

3 étapes

wove _———  Lonomycine A

19 M Yome

Page 3
Ce questionnaire comprend 4 questions réparties sur 12 pages.



COR 306 FINAL 2010

Question 2 (28 points)

Soit la transformation A > B + C:
OH H
1) BH3

S + N

Me i) Hy0, H Me HO Me

NaOH, H,0

A 93% 7%

B C

a) Dessinez I’état de transition de I’addition électrophile de BHj3; sur I’alcene A ainsi que

I’intermédiaire (avant I’addition de H,O,, NaOH et H,O) menant au produit B. Faites la méme
chose pour le produit C. (8 points)

R R
L i ~B” H,0, OH
BH; o Kg\ NaOH, H,O Kg\
e i 2 _— _—
| Me
Me ! ! 5 5

H,B---]'—[ H Me H Me

/

A H R = H ou carbone 93%
Etat de transition Intermédiaire B

2 points / structure

R = H ou carbone

i H H,0, H
BH, o \\(j\ NaOH, H,0 K(I\
—_— TN  —— R
Pt Me K
Me | = =

H---E:?m] : R—B_ Me HO Me
\H R

Etat de transition Intermédiaire

b) Donnez une fagcon (les conditions de réaction ainsi que le nom de la réaction) de former I’alcool C

Me

majoritairement a partir de A. (4 points)

ou ou

Cy,

H
i Hg(OAC),, H,0 i mCPBA H,0, H,S0,
ii NaBH, ii LiAIHy
H Me
C

Nom de la réaction : Oxymercuration ou Epoxydation ou Hydratation d’alcéne
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c) Proposez une réaction ou deux réactions successives qui permettent de faire la réaction inverse,
c’est-a-dire de former A a partir de B. (4 points)

OH

72?
— >
\5" 1 ou 2 étapes
H Me Me
B A

Conditions de la réaction 1 : PBr; ou autre transformation en halogénure

Conditions de la réaction 2 (si nécessaire) : DBU ou autre base non nucléophile (- 1 point si RO")

Ou
Conditions de la réaction 1 : TsCl, pyridine

Conditions de la réaction 2 (si nécessaire) : DBU ou autre base non nucléophile (- 1 point si RO")

Si
Conditions de la réaction 1 : H”
Conditions de la réaction 2 (si nécessaire) : Base

Alors 1 seul point
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d) La réaction de I’alcene W avec I-Cl forme 4 produits. Donnez leurs structures ainsi que celles des
2 intermédiaires. Respectez la valeur des pourcentages pour assigner les 4 produits. (12 points)

CH;
H (|:H —Cl Produit X (45%) Produit Y (5%)
/1., _\\\\ 2 —
H'C:C‘CH _— ) + + ) +

3 Enantiomére du Enantiomére du

Alcéne W produit X (45%) produit Y (5%)
CH;

c |
Hﬁ,’_ | _.\\\C Hz
H"‘f_c"'CH ,
|
$  cH
a 1 \ X (45%)
H, wCH,

Intermédiaire D menant H"'C_(lj"'c]-]s

aux produits X et Y I

CH; I—Cl b YO0
|
H///,‘ _ .‘\\\CH2
o~ ¢~ C~cn, )
‘ I—Cl

Alcene W CH;

I |
H,,,__ | “\\\CHZ

H"C*‘f“'cm
Cl

CH; ’
| Enantiomere de X (45%)

-

I
H ﬁh'C/@\C wCH,
H™ “~CH;

e CH;
Cl I

|
H Y., | _‘\\\C H 2
Intermédiaire E menant H"C_C"'CH_;

I
Cl

| Enantiomére de Y (5%)

aux énantiomeres des produits X et Y

H” 1\®/ ~YCH;
I CH,
Cl I
N —— an,_ | _\\\\CHZ
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Question 3 (37 points)

Soit la réaction suivante :

o o i) LDA = L(iB eN o o Ol \/@
1.0 équivalent >7
OJ\N)S ) LNMO

Y

14 15
pKa = 23 iii) H;O"
H—N OH
H;0": pKa=-2 /‘\ et H,0:pKa=16
R R
pKa=33

a) Proposez un mécanisme complet et électriquement neutre pour la réaction 14 — 15. (8 points)

0] io [{/_\ >7
O/U\N /) H Li® CN
L(kf -

CH-Ph

0 0 OH q ]®
PO
O H
0 N -
\—< Me Me
CH,Ph CH,Ph
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b) Pour la réaction de 14 — 15 dont vous venez de faire le mécanisme, dessinez I’espéce (ou
I’intermediaire) qui agit comme nucléophile et I’espéce (ou I’intermédiaire) qui agit comme
électrophile. N’oubliez pas les contre-ions s’il y lieu. (4 points)

®
Li
o
8] (8]
)]\ 0
[e) N \ )'I\/()
H
\—< Me
CH,Ph
Nucléophile Electrophile

c) Donnez le produit majoritaire pour chacune des 2 conditions de réaction suivantes. (6 points)

Conditions A :

~

i) Ph;CLi (0.95 éq.)
1) o OH o)
i JI\/
H _
iii) H;O*
Produit 1

Conditions B :

~

i) PhyCLi (1.1 éq.)
ii) o OH O
1 )k/
H L
iii) H,O"
Produit 2
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d) Dans les Conditions B de la question précédente (c), expliquez, a I’aide d’un diagramme
d’énergie, pourquoi on forme exclusivement le Produit 2 et pourquoi on ne forme pas le Produit
1. Indiquez également quel est le type de contrdle de la réaction, c’est-a-dire un contréle
thermodynamique ou un contrdle cinétique. (7 points)

**Indice**
La formation préférentielle du Produit 2 se décide a la premiere étape (i).
Vous devez donc considérer uniquement I’étape (i) dans votre diagramme.

Conditions B :

i) PhyCLi (1.1 éq.)
i o

O
H)K/ _ Produit2 , Produit I
- 100% 0%
ii1) H;O*

Consignes : a) Indiquez clairement la structure et la stabilité relative de chacun des intermédiaires, i.e. la
hauteur relative des intermédiaires. N’oubliez pas les contre-ions.
b) N’indiquez pas la structure des états de transition.

P
N Ph—i e L;@

+ PhyCH

Ph
+Ph,CH

Type de controle de la réaction = Cinetique
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e) Pour la réaction suivante, dessinez les structures des intermédiaires A-C et celle du produit final D.

(8 points)
0 0
H H, : pKa =33
EtO
H H g " _~_~ :pKa=45
pKa=11 pKa =20
1Y NaH
l., Nal
®
0 0® N Liv O O N
M i1) n-BuLi )\/K
EtO 7 EtO N
A B
liii) CH;CH,l
®
0 0 Li oe 0
iv) CHsl )\/U\/\
EtO EtO X
D C

f) Parmi les quatre fleches qui suivent, encerclez celle qui correspond a la trajectoire que doit prendre

un nucléophile lors de I’attaque nucléophile sur un carbonyle. Encerclez également I’orbitale
moléculaire qui accepte les électrons du nucléophile. (4 points)

o) a) L'orbitale sigma liante (o)

b) L'orbitale sigma anti-liante (¢™)

c¢) L'orbitale pi liante (1)

R”H-

R™ 0 I d) L'orbitale pi anti-liante (*) I
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Question 4 (15 points)

a) Pour les deux réactions qui suivent, encerclez le produit majoritaire qui se forme dans les
conditions indiquées. (6 points)

Me Me

OBn HCI1 (1.0 éq.)

Optiquement pur

OBn OBn

Me Me

OBn OBn

OBn LiAIH,(1.0 éq.)

0

Optiquement pur

OBn OBn
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b) Si on traite la molécule A avec un seul équivalent d’acide méta-chloroperbenzoique (mMCPBA),

quel sera le produit de la réaction? Encerclez la réponse et expliquez en brievement la raison(1 ou 2
phrases). (6 points)

Me

Me
cl OH Me

OBn

Bn = -CH,Ph

Explication :

L’alcene le plus riche (le plus substitué) est le plus réactif (plus nucléophile).

c) Donnez le produit D de la réaction suivante. La formule brute du produit de départ et celle du
produit final sont la pour vous aidez. La stéréochimie du produit D n’est pas nécessaire. (3 points)

Me

OBn

OBn
H, (exces), Pt
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