Séance 4 -Solutions

Exercice 1:
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a) Proposez un mécanisme détaillé pour la réaction sans considération de stéréosélectivité.
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La premiére étape est une condensation pour former I'imine, l'aldéhyde étant activé par le titane. Le Grignard
s'additionne ensuite sur I'imine pour donner une sulfonamide. La sulfonamide est déprotonée par le NaH, ce qui
permet une reaction SN? intramoléculaire.

b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour les états
de transitions conduisant au produit observé pour chaque étape ou cela est nécessaire. Justifiez pourquoi votre é
tat de transition est favorisé par rapport aux autres possibilités.
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La formation de I'imine E est favorisée pour des raisons stériques. On a ensuite un état de transition a 6 atomes

en chaise incluant le Grignard. L'imine & une géométrie E et le plus grand groupe (‘Bu) de l'auxiliaire va en position
équatoriale.
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Exercice 2
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a) Proposez un mécanisme détaillé pour la réaction sans considération de stéréosélectivité.

Introduction du groupe acyle sur l'auxiliaire d'Evans (oxazolidinone)
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La réaction de l'acide carboxylique avec le chlorure de thionyle permet la

Formation de I'énolate et réaction aldolique
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formation du chlorure d'acyle correspondant (cela a lieu a travers la libération de \[(
SO,). Celui-ci peut ensuite réagir avec I'oxazolidinone déprotonné par le nBuLi O O

o) Y

de l'intermédiare ainsi formé améne au produit.

Le substrat, obtenu de I'étape précédante, est soumis a énolisation douce, qui permet de générer I'énolate Z sous
forme de chélate. La réaction aldolique comporte ensuite I'attaque I'énolate sur I'aldehyde aromatique. L'hydrolyse
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b) Discutez les problemes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour les états
de transitions conduisant au produit observé.

1) Enolate: Z
0 LAQO OMe O AL o LA\O OMe
O)J\N N = %AN /O OMe > O)LN)>/©/
\_(,/ H Bn) \—//
Bn { A"® minimisé H Bn

“NEt,
C- H perpendiculaire a C=0

Lors de I'énolisation, le proton abstracté par la base est celui orienté perpendiculairement au plan de la liaison C=0.
La conformation au centre chiral en alpha au groupe carbonylique est telle que la répulsion A3 soit minimisée
(I'atome d'hydrogéne qui n'est pas abstracté est orienté ver l'auxiliaire)

2) Aldolisation

Bn, o
MOMO OMe HQ

© ?“/H o

OMe
Attaque opposé a Bn

Points clés:

La réaction a lieu a travers un état de transition cyclique, en pseudo-chaise (Zimmermann-Traxler):

le groupe R de l'aldéhyde est en équatorial (0.5 point); une face de I'énolate Z est bloquée par le groupe benzyle de
I'oxazolidinone. L'orientation de I'oxazolidinone est déterminée de la minimisation des intéraction dipblaires avec

I'aldéhyde .
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Exercice 3.

a)
1. Formation de I'hydrazone avec l'auxiliaire chiral RAMP
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4. Formation de I'énolate de la cétone et réaction aldolique

Enolisation douce a I'aide d'un acide de Lewis

Cy._.Cy Cy
B
WCU g /B\O
EtNi L H R %\rR
0.0 0.0

S P
Cy
/—\ P L'%\ﬂ CyzB

b)

S @ G *)% **r

work up

1. Alkylation d'une cétone symétrique en utilisant I'auxiliaire chiral RAMP

H
O-Me
NO N‘N L
P —LI
N H H
~OMe t-BuLi 2. Y
o_ _O o 9

A

RAMP Hydrazone

2. Réaction aldolique

L'attaque sur l'alkyl bromure implique
la face de I'énolate qui est opposée

au groupe methoxy de l'auxiliaire.
OBn
> Les liaisons N-N-Li definissent un plan
Br orthogonal a celui de ['énolate. Le

cycle de la pyrrolidine est orienté vers
la double liaison C=C et en protege
une face.

) oy

N.B.: En raison de la structure cyclique de I'hydrazone, I'énolate ne peut se former qu'avec une géometrie Z!
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OBCy, L'enolate présente un centre chirale en position a.

R S .
= /\ Correcte identification des substituants selon leur
Ha. o encombrément stérique.

PhCHO

Réaction aldolique selon Patterson: Points clé
Etat de transition en pseudo-chaise
Correcte orientation des substituants selon leurs encombraments steriques
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Exercice 4:
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a) Proposez un mécanisme pour cette réaction sans considération de stéréosélectivité.

1) formation d'énolate

TiCl,

ClyTi ClaTi

OR H

2) réaction aldolique \~1N’Pr2Et

_TiClg
< HoPh Ph Ph

OR OR Me OR Me

o
\.
o) (o® o)
Me — l\ Me  — xwMe + HNPrEtCr
OR OR

le work-up.

Dans la premiére étape, la méthode de "soft enolization" est employée. TiCl, coordonne d'abord la cétone,
rendant le proton en alpha plus acide. La déprotonation par la base de Hunig, une base faible (pKa = 11) est
alors possible. La seconde étape est une réaction aldolique entre I'énolate de Titane et I'aldéhyde. Le Titane est
transféré sur l'alkoxide formé durant la réaction. Finalement, les liaisons titane-oxygéne sont hydrolysées durant

b) Discutez tous les problemes rélévants de stéréosélectivité a I'aide de dessins en 3 dimensions. Décrivez les

interactions importantes dans les états de transitions pour rationaliser la sélectivité observée.
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transition conduisant a I'énolate E a par contre une tres forte A2 et est donc défavorisé.

Pour la déprotonation, le proton doit étre perpendiculaire a la liaison C=0, pour permettre l'interaction entre l'orbitale
Gc.H et m*c=p qui est responsable pour I'acidité. Sur I'énolate de titane, la formation d'un chélate est possible avec le
groupe OR, en dépendance de la taille de R, mais dans tous les cas le groupe R' est stériqguement trés encombré. I
faut donc minimiser les interactions A'? avec ce groupe dans l|'état de transition pour obtenir I'énolate Z. L'état de
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Pas de chélate

C|3 Me
ClsTi & Q \
0 Ph

O OH
. _Me +H H - Ph
OR OR Me
- Ph équatorial
- Dipbles minimisés
- Aldehyde attaque opposé au cyclohexyl
Me

Chélate

&H
e -

-Ph équatorial
- Chélate incluant le groupe OR
- Aldehyde attaque opposé au cyclohexyl

Le titane est un fort acide de Lewis, capable de coordonner jusqu'a 6 ligands. Une premiere possibilité est que le
titane coordonne uniquement I'énolate et I'aldehyde. On obtient alors un état de transition chaise de Zimmermann-
Traxler. Le groupe phenyl de l'aldéhyde est en position équatoriale favorisée stériquement, ce qui conduit au
produit syn. Le produit anti est dévaforisé, car le groupe phényl aurait d0 étre en position axiale défavorable. Le
centre chiral sur I'énolate est ensuite orienté de maniére a minimiser les dipdles. L'aldéhyde attaque ensuite la face
opposeée au groupe cyclohexyl, qui est trés grand.

Une seconde possibilité est que le titane coordonne également le groupe OR sur I'énolate pour former un chélate.
On obtient alors un état de transition chaise de Zimmermann-Traxler. Le groupe phenyl de l'aldéhyde est en
position équatoriale favorisée stériquement, ce qui conduit au produit syn. Le produit anti est dévaforisé, car le
groupe phényl aurait d0 étre en position axiale défavorable. L'orientation du centre chiral sur I'énolate est déterminé
par la formation du chélate, ce qui inverse la face d'attaque de I'aldéhyde. L'aldéhyde attaque ensuite du méme coté
que le groupe OR, a cause de la coordination avec le titane.

c) Justifier le changement de sélectivité observé en changeant le groupe protecteur sur I'oxygéne

Avec le grand groupe Si'BuMe,, la formation d'un chélate avec le groupe OR n'est pas possible. Les dipdles sont
minimisés pour donner le produit observé. Le groupe SiMej est beaucoup plus petit, et permet la formation du ché
late et l'inversion de la stéréosélectivité.
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Exercice 5
1) MgBr,*OEL,

Q o 0 0
A NEL, w
o HO o
{ 2) Z>Co,Bu !

Bn 3) LIOH, H,0,
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a) Proposez un mécanisme detaille pour la réaction sans consideration de steréosélectivite.

1) Formation de I'énolate

MgBrs
Br. 2 Br Br, ©Br g

j—"\ 0 Mg ® Mg HNEt,
,J-I\/Me o tO* o 0

O N — = N
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“NEt,

La premiére étape est la formation de I'énolate. La coordination du magnésium forme un chélate, qui augmente
I'acidité en alpha du carbonyl. La déprotonation avec la triethylamine est alors possible pour donner I'énolate.

2) Addition de Michael )
Br. 2Br &

’MQ_) HNEt; j)\ o)

Q" 9 CO,B
s Me — 9 ”’u\(/\’ o
o N \\__JJ//\COztEu \—( Me

L—( Bn

Bn

La seconde etape est une addition de Michael. L'enolate attaque comme un nucleophile et I'enclate forme en alpha
de I'ester est reprotoné par le sel d'ammaonium.

3) Cleavage
LiOH + H;0; ——= LiOOH + H,0

(0] (0] O
MNa;S;0
Fi raply
JJ\N)I\]/\/CDEIBU N HOOJ\WA/C%:B” — 0 J\T/\/coztsu

B

Me Me Me

2/

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

Dans la derniére étape, I'anion de peroxyde moins basigue mais plus nucléophile est d'abord forme. |l attaque
ensuite le carbonyl pour former le peracide. L'attague sur l'autre groupe carbonyl est egalement possible, mais
réversible avec le peroxide, ne conduisant pas a une destruction de 'auxiliaire. Finalement, le peroxide est réduit
par NEESED}
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b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modéles en 3 dimensions appropriés pour les
états de transitions.

1) Enolate: 2
MgBr MgBr,
I Me - Y\N =0 — * 2 Me
()] M W - M O N b
H e
— H H
Bn T A3 minimise Bn
" NEt (1point) 1
énolate E: A"® non minimise, NEt;
donc défavorable! C-H perpendiculaire au systéme pi

La premiére question de stéréochimie concerne la géométrie de |'énolate. La liaison déprotonée doit étre
perpendiculaire au systéme pi, pour permettre la superposition des orbitales. L'effet A1 avec l'auxiliaire est
minimiseé, conduisant a la formation de 'énolate Z.

2) Addition

chélate — MgBr, géométrie Z

o o /

OAN&ME

—{ Z o CO,tBuU
LY

face bloquée

La formation d'un chelate oriente l'oxazolidinone dans l'espace. L'enolate £ est forme pour éviter les interactions
A3, Finalement une face est bloguée par le groupe benzyle et I'électrophile attague de la face opposée.
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Exercice 6.

N NO
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a) Proposez un mécanisme détaillé pour cette réaction sans considération de stéréosélectivité. /Propose a
detailed mechanism without consideration of stereoselectivity. (2 points)

Bu
e (.3
coordination .
Ny N\:B\ Me allylation e N)o ~. _Me hydrolyse
| 0" o

= H,0'4B_  Bu
0" "o

Il s'agit Ia d'une réaction d'allylation d'un groupe nitroso, trés similaire a celle d'un groupe carbonyle. Le bore se

lie tout d'abord a la paire d'électrons de I'azote, puis il y a transfert du groupe allyl par un état de transition
cyclique a six atomes. Finalement, la liaison bore azote est hydrolysée durant le work-up.
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b) Discutez les problémes de stéréosélectivité en utilisant des modeéles en 3 dimensions appropriés pour les ré
actions A et B. Justifiez votre réponse en comparant les différentes possibilités pour les états de transition.

cyclique/chaise

(@]
Me|
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S ! S,E
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B
N I N — /O M
H / oy O —> H ol o© > N j/w ©
< I ! H Bu
Bu H Bu H
>< Z >N Z >N
N ! N !

Il s'agit la d'un état de transition a six atomes en chaise. Le groupe méthyl est favorisé en position équatorial. La
position du groupe butyl est déterminée par la géométrie de I'oléfine. Pour permettre au bore de se coordonner a la
paire d'électrons de Il'azote, I es nécessaire de mettre la pyridine en position pseudo axiale.

Concernant la meilleure sélectivité en faveur de l'alcene E observée dans la réaction B, elle est due au fait que -
dans ce cas - un état de transition du type A’ serait trop haut en énergie: a l'intération diaxiale Py/Me présente en A',
il faudrait ajouter les interations diaxiale avec le Bu, ce qui rendrait cet état de transition énormément destabilisé.

Exercice 7.

Réaction @

/—\” ) /H \
Formation de I'acide de Lewis: Et8 O-Me —— “—B-0® B-O
H Me -EtH —/ Me
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Réduction de Prasad

©
BH,4
\\\ H EtH H
Et,BOMe Bt WXR oL
_— B__O_ B —————— Et// ‘\O R1
NaBH,4 Et” N7 R2 0
@) R2
lWork-up

v~ > S0SiPhy(t-Bu)
MeO,C OH OH

Points clé:

- Etat de transition cyclique par chélation

- Conformation en demi-chaise, R" pseudo-équatorial, Attaque axiale du nucléophile (Fiirst-Plattner)
- Work-up

Réaction @

Réduction de Evans-Carreira

AcQ_ OAc
o8-
= o o0
R’ R?
;
OH OH Ho— & o[
= AcOO/ _H- 2
B S W e e
R R4 H work-up
OH OAc O

Points clé:
- Coordination du réducteur avec expulsion de AcOH

- Conformation en chaise, R et R? pseudo-équatoriaux, Attaque équatoriel du nucléophile (First-Plattner)
- work-up
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