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9 et 2 C C dissymétriquet

abshtd'élementdesymétrie
lesdoubles liaisons intracycliques
ne peuvent adopter 2 configurations

29 512 stérioisomèresde configurationspossibles

la synthèse doitpermettrede ne pasfermerles 511 autres

D'après lesrèglesde Cahn Ingoldet Prelog
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L'alcool secondaire est plus accessible régiosélectivité
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EtN base trop faible pourdéprotoner quantitativement l'alcool
pkaalcool alcoolate 16 18 le mécanisme le probable
ne doit vraisemblablementpas démarre par une déprotonation
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Les deux groupements méthyles sontdiastetiotopiques et parconséquent
non synchrones Ceci et lié à l'existence d'uncentreasymitriy
proche et localement à l'impossibilité de chargement de conformation
au niveau du cycle les 2 groupements ne sontdonc pas ds le
mêmeenvironnement

Il s'agit d'une hydrolyse d'etre en condition basique CANTETAB
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Etapeacide base via le solvant a priori

WHIO R AB O HO R
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Enmilieubasique leproduit et lecarboxylate 4
Mais ici le retourenmilieuacideest mentionné

Tosylation d'alcool puis substittier au niveaude l'etresulfonique
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Onpeut imaginer que le magnésien auraitpuagir également sur l'époxyde
Le lithier est peutêtreplus chimiosélectif

D'après le Doc1 leretraitdugroupe triméthylsilyle estmenépar
action du carbonatede potassium ds le nithard
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L'acide de Lewis peutêtreenvisagécomme un analog de l'ion H
Il complexe l'oxygènede l'époxydepeu en action l'electrophilie

à
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Formationducarbocation tertiaire moins instable barrierd'activationmoindre
d'ap le postulatde Hammond

É
c

peu CA
l'ien bromureagitcommeaudiophile sur l'algied'op la fontede 8
Il s'ensuit une formation de 2cycles de manièreconcertéepr
respecter le nombretotal d'étapes indiquépar l'énoncé
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8 9 est une substitution ou uncouplagemais H P

PdPph Cl et un catalyseur

PPH est 1 bigard robe neutralitéglobale NOPdl II
l est avionique

Il s'agit de la formationd'un itherstylé
sire

TBSO 10

l'énoncé attend 1 analogie avec la réactivité de ce

L'halogénoalcane tertiaindevraitréagir avec l'alcoolselon 1 mécanisme
de substitution nucléophilemonomdéalain car lecarbocation
associé et stabilisé par hyperconjugaison

Ug si CE si a

Additionde l'alcool puis déprotonation à nouveau labasen'estpas
assezforteprdéprotom l'alcoolavantsonaddition ne le carbocation
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Il se produit une époxydation

0 Sirk

TBSO M

la modification de la chaînecarbonée faitpenserà une transposition
réarrangement de carbocation Le trifluorurede bore acide de Lewis
complexe l'époxydequi évolue vers 1 colocation 1f

0 BE are BEM
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Préparation du magnésien

Br Mgh BrMg

Solvant
payplexaatus aprotique nonelectrophile peupelain

Etre en THF p expl

Milieu antigdn car magnésien baseforte verreriesèche garde
à Calle

Atmosphen inerte évite actiondeOr etCa

Halogénoalcane en solode l'éther introduitgoutteàgoutteAMg enexcès
maîtrise de l'exothmicite
limitation Ro de Wirty

Bain eau place à proximité



Addition audiophile du magnésien sur l'aldityde
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Protonation lorsde l'hydrolyseacidefinale

Rift H Î Rj µ
Stéréoisomères fermés

HO sole
HO

i sole

TBSO TBSO

diastéréoisomères

l'approche et favorisée pourdesraisons stériques
l'approche ds laquelle le nucléophile et opposé au groupement le
moins volumineux et privilégiée

structure de 12 Représentationde Neuman en respectant
la configuration du centreRetiogène
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Le stéréodescripter du nouveau centrestetiogène ds le stéréoisomère
majoritaire partalorsêtre déterminé

OH C En Nu _H
Rs

stéréodescripter R

Stereoisomer majoritaire HO sole

TBSO

Il resti à protéger l'alcool et à déprotéger l'aligne moi
A priori au vu desdonnées du document 1 l'adn n'importepas

TESA Base faible
KILO ROH

Géométrie tétraédrique
0

0g
C etc

neuf ITE rein ITE
la jou azotée constitue 1 pôle positif dansleque la charge
positive et partagée entre les 3 atoms d'azote À l'opposé l'atome
d'oxygène assure le pôlenégatif HMPA et polaire



Encomplément HMPA est un solvantefficace pr solvate ls cations pôle
négatif peu encombré mais peu effiracepourrelaterles anions pôle
positif encombré
Couplé à son caractère dissociant il et parfoisutilisé pr anelion
la réactivité de nucléophiles anioniques en solvatant efficacement
le contre cahier

échangede ligand
échangede ligand

4 insution migration 1,11
5 complexation

6 élimination réductrice
7 échange de lijard

D'après le doc4 l'équation de la réaction de Parson Khandest
3

n co
3

2 3 3 2 n

liaison 2 2

En transposant cela au réactif 14 quiprésente une tripleliaison
et une double liaison la réaction intra moléculaire conduità
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I j
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TBSO TBSO
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15a et155 différentpar la stéréochimie d'approchede l'alcynepar
rapport au plan du cyclopropère
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15h
riIr

TBSO TBSO
O O



Onpeut propos 2augments à 1 travail sans atmosphèredeColriactif
1 effet thermodynamique pr favoriserle sensdirectd'évolution

1 effet cinétique

Il faut regarder loin ds le problème pr déterminer quel doit être
le stéréoisomèremajoitain
D'après l'envahir ducycle par l'ien hydrure mésaSoulsur31
doit conduin majoritairement à 1 groupe méthyle vers l'arien hr 24

Il fautforme une quantité maximale de 1Ta

Taux de 15m ds le Rendement Rendementen

mix de produit global 15 a

W 112 61 30,5
Ni 1 5 84 16,8
Mo 113 70 23,3

le meilleurcatalyser sr le catalyseur à base de tungstène W

Hydrogénation de la doble liaison L

16

is
TBSO
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D'après la structurede les atomes d'hydrogène sontadditionnés

par la faceavant synaddition
Cela pourrait correspondre à 1 encombrement supérieur de
la facearrière cequin'estpas facile à voir si les schémas
proposés



Selon le modèle VSEPR ls 3 atomsde carbone d cyclecyclopropane
sont censés avoir 1 géométrie optimale tétraédrig

La struct de petitcycle entraine une tension decycle
qui est à l'origine de la réactivité particulière decyclopropane

2 H

FEE énolatestabilisé

pardélocalisation

Il ne reste plusq'une étape AB

p
la chargenégative est
11 délocalisée sur le 3atomsd'oxygène

f 0
2 partiellementdiluée vers la zone Cfg en
raison des effetsélectroattracteurs cumulé
des 3 atoms de fluor

Pour lecaractèrenucléofuge lesujetattend sans doute comme réponse
quelesmeilleurs nudiofuges sont les bases ls faibles mais
C A un moyenmnémotechnique et non un argument Il existe
descontre exemple

NiPrEt est une basefaibleet encombrée doncparnucléophile
Ellepermet la formation de l'énolate

Aldolisationcroiséedirigée entre un énolate debord et un aldéhyde

2 atomesde carbone stéréogènessontformés à partir de 2 réactifs
localementplans

4 stéréoisomèressontattendus
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Onpeut imaginer g l'ordonnée de la figure8 et ne enthalpielibre
molaire Si c'est le cas l'écartd'érugieentrele complexeactivé et
le réactif correspond à l'enthalpie libred'activation paranitr
essentiel dans le modèle d'Eyring
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DG minimalparlechemin 2 Z



Furyl
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endessousducyclece qui correspond à ce stéréoisomère
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Il se produit 1 crotonisation après l'aldolisation
Le mécanisme est Esch en milieu basif
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320 à α

02 0

D'après lafoulede 22 il seproduit une addition 1,4



330 Il y a alkylation en α d'une cétone

Au vu despka du couple de la base éthanolate et decapte
del'acide carbonylé la déprotonation est peufavorable
Même si l'énolate cinétique se forméen premier un igilitor
acide base s'établit durée de transformation longue pour
que l'étrolate thermodynamique prédomine

Rn E
0 TBS

R
0 23

site
quiauraitétépréférentiellementdéprotoné

en cas de contrôlecinétique

la spectrométriede RMN 1H seraitadaptée car lesatomesd'hydrogène
portés par la double liaison C C fermée donneraient 1 signal
caractéristique dans la you 5 6 ppm

vérifier avant que lesgroupements RretRr ne contiennent
pas de double biaiser C C

le cycle forge estaromatique lesatomes d'hydrogène qu'il
parte ont 1 déplacement cheminplus haut vers 7 8papa

NaBHy cfdoc2 permet la réductionde la cétone
Il agit par transfert d'ien hydrure

Cell joue 1 rôled'activator électrophile du carbonyle
acide de Lewis analogon à l'ion H utiliséds ls mécanismes

360 la tranformation 25 26 s'apparente à une réactionde Diels Alder
cycle furaniqu diène
dioxygène diérophile



Ecart d'érugie 2s2p suffisant pr construirsimplement le diagramme
d'en en se contentant d'interactions à 20A diag non correlé

En tilisant 1 critèredesymétrie pr choisirles OA à combine l vient

EBV 4,2eV

Esono 147eV

1
ît

Leeds ca
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380 HO du furane BV du furane
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HO forme ré Lee

solo a ré



E n
BU 4,2eV

0,72NBU
Anti liant

9,3NHo
Ab

n sono 177eV
DEMI

Liant

f rare 02

La stabilisation de l'adduitn'estpas évidente car si 2 é peuplent
un niveau d'énergie bas un autre électronpeuple un niveau d'énergie

supérieur anti liart

stabilisation globale si Eginale Enit

DEAD Egano El 2EL EAL 2EHopant Esoro

DEdestab EAL Ero OL

D'Eaffdstab ÉLÉᵗ
Il seproduit une hémi acétalisation avant g le groupe hydroxy
de l'hémi acétal n'intervienne ds 1 sterification avec l'acidecarboxylig
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Il fautdéprotéger l'alcool sous forme TESO pr ensuite l'oxyder
Ensuite il faut déprotéger le secondalcool qui ne doitpasêtreoxydé

HF28 BUNF 29
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Spirochersibide A
2 GO pyrDCM
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A Cintiq de précipitation

410 Avant g la cristallisation ne démarre CH Co α O

Lorsqu'elle est terminée CCH s α 1

la quantité de sel ayant cristallisé est notée nor
la quantité de matière de sel pouvant au maximum êtreforméestnmax

ne Co CIH V IT
nmay Ko A V Trp

Fax j p
Hypothèses mobilisées les grains sont sphériques

ils sont homogènes q uniforme

la convection peut jouer sur l'épaisseur de la couchelimite de
diffusion autour de grains et donc sur la cinétig de croissance

Profil traitplein la concentrationestuniforme partentautour
dugrain il n'y a pas de diffusion
la réaction de croissance estlimitante

Profil pointillés ls 2 phénomènes interviennent

b Cas

c profilaffine car
loi deFick en

a régimestationnaire

sans création
concentrationmille
à lasurface locale

fluxdiffusifalorsmaximal



450 Au fur et à mesure de la croissance du cristal la concentration
dans la solution au delà de la couche limité décroît

valeur to

à la date initiale

Théâteréieur
au boutd'unedurée infinie
valeur s

460 dit v1 C s

a α ç
tu a allons

or α Ep r rg α et da 3rd
fin

donc du dj 4 a 6 s

ÇA dg vi 1 a co s

fin
3 fin α

dà TD 1 a 6 s

dû ftpp1lo
s xt 1 a1

470Separationdes variables

1 _α Ej 161fdt Ko suffi 1
I



l'expérience donne l'impression d'être rapide que l'expérience

Or la cristallisation est a priori d'autant plus rapide g le
solution

est sur concentrée

3,7 10 not t

1,2 10 3 nd.tl

Ig a paraît proportionnel à t jusqu'à t 15min

C'est pq à cette date que la diffusion est limitante
la proportionnalitéentre Incal et t avait étéetablie ds 1
hypothèse de limitation par la diffusion

500 à t 15min Ig 3 KD 135 5 min

a KD suffi D III
8 accéder au coefficient de diffusion il faut connaître les valeursdes
autres tons de l'expression Si certains sont faciles à déterminer
lo s KD lesdeux derniers ne paraissentpas simples à mesure

B Dégradation du DTPA

510 la sonde est dégradée à la fois paraction de 0 etparactiondeHo

disonde Kno 1
sonde HO Ko Erende TO

dinde Kuo15H03 ko150,3 sonde Keo1 ko s

dinde Kyo15H03sonde
doncknotted kontos

separation
variables tantquecesconcentrations

restent dansdesordres de
et intéret en Efendi Keo Énosat sondespastropdifferent

HO dépendde t



520 Il fautmesurer TO à differentes dates puis procéder
à une intégration numerique

0 et menée par spectrophotométrie à conditionque la valeur
du coefficient d'absorption molaire soit connue en menée
préalablement

530 le modèle précédentprévoit abscissedesgraphique

1 Efendi kms
Émo dt Kuo RIH

ᵗ
0 de

Ipositntotale
à l'ozone

Le tracé de la Efendi f exposition totale enozone étant
raisonnablement assimilable à une droit on en déduit que

kno 1 RIH
est quasi constant

donc RIH est constant ce Kras de si fixée

Ennotantsimplement R cette constante on a t

HO dit R 0 et

ft HO RIO dit 0

ft l'intégrale est nulle donc HO REO
ls 2 concentrationssont proportionnelles

540 Vitesse deconsommation del'espèce d'intérêt DTPA Fe

dtDTPAFe km HO EDTPAFe ko ODLDTPA E
A

Rro2 HO KO250 LDTPAFe

Termeconstant

1111219,2 TODEDTPA.FI
ordi2



550 on a par intégration de l'expression précédente

d FIÉ ft Rhea hop 9 dt

h EDTPA.FI Rkrea k9i2

pEppaEDTPAFe

à l'ozone
Lecoefficient directeur permet d'accéder à la donnéemarquante
ko 2 pisque kno est donnée et que R peut être
déterminée à partir du coefficient directeur des courbes de
la figure 18 si kpeo.se or connue

560 Vitesse de dégradation due à Ho DIFF kpo HO EDTPAF

due à 03 4Mff ko TO LDPAFe

OderadparHo

digradpar0
R

or coefdirector Fig 18a Keo R coef dir pr183
identique

1,5 0,5 1

700 1000 10bnd.pe s
5.109L not s s R

R 3,310 8

vdigradparHo 1,55
09 3,310 8 0,1

digradparO

Proportion de dégradation due à l'ozone open
perso rpe

1 0,1
1

91 de lamatière estdégradéepar l'ozone


