Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°1 — 24 Février 2023

Exercice 1 (14 points)

La réaction ci-dessous a été faite durant les TP d'automne 2022.
1) Calculer une valeur estimée pour I'économie d'atomes, le facteur E et le PMI (8 points)
2) Evaluer de facon qualitative le procédé par rapport aux 12 principes de la chimie verte (6

points).
M =40.0 g/mol
1) NaOH 2 equiv (en solution
0 1.5 M dans H,0)
EtOH (solvent) 0.9 M
o
2) HCI 3 equiv (en solution 32%
MeO A massique dans H50)
. M = 36.5 g/mol
1 equiv
M = 180.2 g/mol
Purification:

1) Filtration: H,0 (2.5 x volume du solvent de la reaction)
2) Crystalisation: H,O (1 x volume du solvent de la
reaction) et EtOH (1x volume de la reaction),

3) Filtration: H,O (2.5 x volume du solvent de la reaction)

0]
OH + HO~ > + NaCl

MeO 1 equiv 2 equiv

B 70%

M =152.1 g/mol M =46.1 g/mol M = 58.4 g/mol

EtOH: d = 0.79
H,0:d=1.0

HCI 32%massique
1.5M NaOH:d=1.2

Exercice 2 (16 points)
Pour chaque série, ranger les composés par ordre de stabilité croissante. Justifiez vos réponses.

® ) ® ®
") )\ ® NMe, OMe

2) PO SN ) )
CO,Me

NO,
PN ~
@ u-@
Exercice 3 (12 points)

1) Dessiner les interactions orbitalaires secondaires stabilisantes avec les diagrammes
d'orbitales complets pour les intermédiaires réactifs ci-dessous. Comparer les niveaux
d'énergie et I'énergie de stabilisation des 2 systemes. Vous pouvez admettre que les atomes
concernés ont une hybridation SP2. (10 points)

2) Pour l'une des catégories d'intermédiaires réactifs, le choix d'une hybridation SP? n'est
probablement pas adéquat: Laquelle est pourquoi? (2 points)

N,
O/ O/ O/ N \N/ \N/

S A A O

A B

3) Fe
..@ @

©
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°1 — 24 Février 2023 - Solutions

Exercice 1 (14 points)

La réaction ci-dessous a été faite durant les TP d'automne 2022.
1) Calculer une valeur estimée pour I'économie d'atomes, le facteur E et le PMI (8 points)
2) Evaluer de facon qualitative le procédé par rapport aux 12 principes de la chimie verte (5 points).

M =40.0 g/mol
1) NaOH 2 equiv (en solution

0 1.5 M dans H,0)
EtOH (solvent) 0.9 M

o
2) HCI 3 equiv (en solution 32%
MeO massique dans H50)
A . M = 36.5 g/mol
1 equiv
M = 180.2 g/mol
Purification:

1) Filtration: H,0O (2.5 x volume du solvent de la reaction)
2) Crystalisation: H,O (1 x volume du solvent de la
reaction) et EtOH (1x volume de la reaction),

(0]
OH + HO/\ + NaCl

MeO 1 equiv 2 equiv

B 70%

M =152.1 g/mol M =46.1 g/mol M =58.4 g/mol

EtOH: d = 0.79
H,O0:d=1.0
HCI 32%massique

3) Filtration: H,O (2.5 x volume du solvent de la reaction) 15MNaOH:d=1.2

Solution:
1)

Economie d’atomes : Nombre d’atomes des molécules de départ qui se retrouvent dans le produit
final.

Ici 25 atomes dans A (CioH1203), il faut ajouter les molécules qui vont réagir avec et donner de leurs
atomes : 3 atomes dans NaOH et 2 atomes dans HCI.

=>» Atomes des molécules de départ : 25+2+3=30.
Le produit final est B, il a 19 atomes (CgHsOs).

Donc économie d’atomes =19 / 30 = 63%.

Bilan de masse :
On raisonne sur 1 kg de produit final B. ng=ms/Ms= 1000 / 152.1 = 6.57 mol.

On utilise le rendement pour remonter a na: na=ng/rendement= 6.57 / 0.7 = 9.38 mol. On a donc
ma=na*Ma=9.38 * 180.2 = 1690 g = 1.69 kg.

On calcul ensuite les quantités des réactifs:

e NaOH (2 equiv.) : nnaon=2*na= 2 * 9.38 = 18.76 mol. C’est une solution de 1.5 mol de NaOH
par litre d’eau. Le volume de solution nécessaire pour la réaction est donc
VsolNaOH=nNAQH/Cmolaire= (18.76 * 1) / 1.5 = 12.50 I_.
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Exercices — CGA Il — Séance N°1 —24.02.2023

On calcule la masse volumique avec la densité : psoinaon=pPeav*d=1 * 1.2 = 1.2 kg/L.

On en déduit la masse de la solution Mgoinaon=Vsoinaon*Psoinaon= 12.50 * 1.2 = 15.00 kg. Dans
cette solution, on utilise que le NaOH, toute I'eau sera donc du déchet. myaou=nnaon*Mnaon =
18.76 * 40 = 750 g = 0.75 kg. On en déduit la masse d’eau déchet : Meaudechet=MsoINnaoH-MNAOH =
15.00- 0.75 = 14.25 kg.

e HCI (3 quiv.) : on fait de méme. nuc=3*na=3*9.38=28.14 mol. Cette fois ci on a une solution
massique (on a 0.32 kg de HCl par kg d’eau) ! ll nous faut donc la masse de HCl. mucg=nnc*Muci=
28.14 * 36.5=1027.11 g = 1.03 kg.

On a donc Msoincl =Mucl/ Cmassique= 1.03 / 0.32 = 3.22 Kg.
Dans cette solution, on utilise que le HCI, toute I’eau sera donc du déchet.
Meaudechet=MsolHc-Muci = 3.22 —1.03 = 2.19 kg.

On calcule ensuite la quantité de solvant (ici EtOH).
e Ona0.9molde A par litre d’ethanol. Vewonsolvant=na/Crmolaire= 9.38 / 0.58 = 10.42 L.
Peron=Peron*d = 1 * 0.79 = 0.79 kg/L.
MetoHsolvant=VEtoHsolvant ™ Peron = 10.42 * 0.79 = 8.23 kg.

Puis on calcule les quantités des produits non désirés de la réaction (sous-produits) :

e Ethanol (1 equiv.): on a Neon=na= 9.38 Mol. Meton=Neton*Meron= 9.38 * 46.1 = 432 g = 0.43 kg.
e NaCl (2 equiv): de méme on a Nnaci=2*Na= 2 * 9.38 = 18.76 mol. Myaci=Nnac*Mnaci= 18.76 * 58.4
=1096 g =1.10 kg.

Enfin on calcule ensuite la quantité de solvants utilisé durant la phase de purification :

e Hy0 : Vu20=(2.5+1+2.5)*VEionsolvant= 6 * 10.42 = 62.52 L. mu20= 1 * 62.52 = 62.52 kg.

o EtOH : VEt0H=1*VEtOHso|vant: 1*10.42=10.42L. pgt0H=pEt0H*d =1%*0.79=0.79 kg/L
mEt0H=VEt0H*pEt0H =10.42 *0.79=8.23 kg

» On peut faire la somme mpyrit= 62.52 + 8.23 = 70.75 kg.

PMI : masse totale de matériel nécessaire (molecule de depart, reactifs, solvant de la reaction, solvant
et matériel de purification) pour produire une unité de produit (ici 1 kg).
PMI = (mA + MsoiNaoH + MsolHcl + MEtoHsolvant + mpurif )/1 = 1.69 + 15.00 + 3.22 + 8.23 + 70.75 = 98.89.

Facteur E : Ratio de la masse de déchets produite par rapport a la masse du produit final désiré.
E = ( Meaudechet + Msolvant + Msousproduits + Mpurif ) /1=1425+2.19+8.23+0.43 +1.10 + 70.75 = 96.95.

Remarques : valeurs approximatives, des chiffres |égerement différents peuvent étre obtenus selon la
précision utilisée. Pour le facteur E, les produits de départs convertis ne doivent pas étre considérés,
sauf si un exceés est utilisé.

2)
1. Prévention: Déchets pas dangereux, réaction propre, OK.
2. Economie d'atomes: 63%, procédé moyen.

3. Synthese sans produits toxiques: Attention aux bases et acides forts lors des manipulations! Danger
modéré.

4. Produits non toxiques: Bon. Seulement le produit désiré, de I'éthanol et du NaCl aprés neutralisation.

5. Substances auxiliaires: OK: pas de substances auxiliaires pour la réaction, de grande quantités de
solvants utilisés pour la purification, mais I'eau et I'éthanol sont des solvants verts.

6. Energie minimale: OK, réaction a température ambiante.
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Exercices — CGA Il — Séance N°1 —24.02.2023

7. Matiere premiére renouvelable: Difficile a juger sans connaitre I'origine du produit de départ, mais
probablement dérivé du pétrole... Réactifs OK (NaOH, HCI abondants).

8. Synthése directe: OK pas de manipulations supplémentaires.
9. Catalyseurs: pas nécessaire ici, réaction rapide.
10. Produits dégradable: difficile sans informations, mais probablement limité ici.

11. Contréle des réactions: Attention, certaines étapes sont exothermiques (acides forts, bases,
neutralisation), nécessitant un contréle de la température.

12. Sécurité: Protection contre les projections corrosives (acides-bases), lunettes de protections,
blouses, et gants!

[baréme: 2 points pour I'économie d'atome, 3 points pour le facteur E, 3 points pour le PMI,
5 points pour I'évaluation qualitative]

Exercice 2 (16 points)

Pour chaque série, ranger les composés par ordre de stabilité croissante. Justifiez vos réponses.
(4 points par série)

®
)\ J@ N|\/|e2 OMe

2) PSRN ) )
CO,Me

)O@ PR _VGQYO@NO

©

stabilité:

J@ < )\ < )\ < )\ (1 point)
® ®0Me @ NMe,

®
WH
stabilisation par hyperconjugation: H)H tertiaire plus stable que secondaire
H

H (3 hyperconjugations vs 2)
cchlop (1.5 points)
stabilisation par résonance:
effet plus fort que hyperconjugation
)} /g ® plus favorable avec + sur N (élément électropositif)
(1.5 points)

[baréme: 1 point pour la réponse, 1.5 point pour I'hyperconjugation (1 point dessin, 0.5 point
justification), 1.5 point pour la résonance ((1 point dessin, 0.5 point justification)]
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Exercices — CGA Il — Séance N°1 —24.02.2023

2) N A
CO,Me

stabilité:
.. < /\ <

CO,Me

\\H
stabilisation par hyperconjugation: H’_% secondaire plus stable que primaire
H H (2 hyperconjugations vs 1)

OCHIOP (4 point)

+ 2 résonance dans le cycle
-

stabilisation par résonance, radical plus stable

(1 point)
résonance supplémentaire, plus stable
-
ONG O (1 point)
o) o

[baréme: 1 point pour la réponse, 1 point pour I'hyperconjugation 2 points pour les résonances]

3)

stabilité:

o NO,
A< NN < - < :/© < \/©/

v
H%/@ déstabilisation par effect inductif
"/H . plus fort pour secondaire que primaire (2 vs 1 interaction)

o (1 point)

\/@ + 2 résonance dans le cycle
=
o e (1 point)

stabilisation par résonance, plus forte que effet inductif
©
o/
©

. N
N. ©
- _— (1 point)
@..) \—r

résonance supplémentaire, plus stable
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Exercices — CGA Il — Séance N°1 —24.02.2023

[Baréme : 1 point pour la réponse, 1 point pour I'effet inductif, 2 points pour les résonances]

Exercice 3 (12 points)
1) Dessiner les interactions orbitalaires secondaires stabilisantes avec les diagrammes d'orbitales
complets pour les intermédiaires réactifs ci-dessous. Comparer les niveaux d'énergie et I'énergie de
stabilisation des 2 systémes. Vous pouvez admettre que les atomes concernés ont une hybridation SP2.
(10 points)
2) Pour l'une des catégories d'intermédiaires réactifs, le choix d'une hybridation SP? n'est
probablement pas adéquat: Laquelle est pourquoi? (2 points)

Na S NS N

o~ o~ o T N N
s . g O T
A B

1)

CATION
b
© -

'—— Pc —— Pc
! II \ AE !
Po *. AE, ;@ B 2 P
5 \\\—1—%/ “\ / E= 2AE2 AE»] < AEZ
@ E= 2AE1 * ’
\H ®
Poto pc H
pnto pc
Radical 542’“
[ ]
H
e 2
) Pc M— pc
¢ /  AE 4
Po . AE4 ) . B \ 2 ," .
B +L~ ; E=AE AEq < AE;
° E= AE»]
\H o
: ry
Poto pc H
pnto pc
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Exercices — CGA Il — Séance N°1 —24.02.2023

©)
WH
Anion
H

’ N
’ ) Pc ' )
! p
,’ ’ . B c
’ ’ ' B
’ ’ ’ B
’ / p
, ) N . .
’ ' \ E
\ A 2 !

pO ‘\\AE‘] I’I @ B N l,l @
5 N 1 ’I \\\ ’Il E = 0
S E=0 }
ﬁH
H
Poto pc H
pnto pc

2) Dans le cas de 'anion, il n'y a pas de stabilisation car toutes les orbitales sont pleines. Dans
ce cas-13, il n'y a aucun avantage a passer a une hybridation SP? et une hybridation SP* sera
favorisée.

[Baréme : 6 points pour les diagrammes d'orbitales, 4 points pour les €lectrons et la
comparaison des énergies, 2 points pour I'hybridation des anions. ]

Prof. Jerome Waser — Semestre de printemps 2023



Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°2 — 3 Mars 2023

Exercice 1 (20 points)

Pour chaque molécule ci-dessous indiquez si elle est chirale ou non chirale. Justifiez vos réponses. Si
la molécule est chirale, donnez la configuration absolue du/des éléments de chiralité. (20 points)

N/Me OMe OMe MeO OMe Me
EtOZC\‘/H(H“\OMe [ T"Me
OMe C
OH

OzEt o
L) o -
N
b -
Exercice 2 (9 points, examen 2019)

Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les
oléfines de géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité
en utilisant les stéréodescripteurs R et S et la gé¢ométrie des oléfines avec les descripteurs E
et Z et indiquer I'ordre de priorité des substituants. (9 points)

PPh,

0
O PPh,

Exercice 3 (9 points, examen 2018-2019)
Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les

oléfines de géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité en
utilisant les stéréodescripteurs R et S et la géométrie des oléfines avec les descripteurs E et
Z et indiquer I'ordre de priorité des substituants. (9 points)
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°2 — 3 Mars 2023 - Solutions

Exercice 1 (20 points)

Pour chaque molécule ci-dessous indiquez si elle est chirale ou non chirale. Justifiez vos réponses. Si
la molécule est chirale, donnez la configuration absolue du/des éléments de chiralité. (20 points)

N/Me OMe OMe MeO OMe Me
EtOzC\‘/H(H“\OMe G
OMe C
OH

OzEt O

/N OH
N PPh,
|
Me ©OH

0
O PPh,

ORY,

Pour étre chirale, une molécule ne doit pas étre identique a son image miroir. Un critere de symétrie
est que si la molécule contient un plan de symétrie qui la transforme en elle-méme, elle n'est pas
chirale. Ce critére est souvent utilisé pour déterminer si une molécule est chirale ou non. La
configuration absolue est ensuite déterminée comme pour I'exercice 1.

d a H N b ’:
R H;<N — (C)\/C\/</C\/N — @ R H derriére: OK.
c ¢ C CH H C
[+

Pas de plan de symétrie = chiral

W\
Z
ocO

~ ~
SO HQH, o HQ H
EtOZCm‘\O\ — EtOZC%COZEt composé méso, achiral
o) ’/H CO,Et _O H O H

Plan de symétrie ~ omemeeoe- ,

achiral

MeO OMe composé méso, achiral

{

o Plan de symétrie
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a H 0 H a
s PH o) b(C-C—L o)
Y c WHe —— c C-H— @ S Hderriére: OK.
c H CC
C c b c
Pas de plan de symétrie —> chiral

U§/\ C C (C\)C’C H‘ ’H cC Cp
N OH 7 e N Cor @ S H derriere: OK.
c o)

Mo HO H O H
d a
Pas de plan de symétrie —> chiral

La derniere molécule (Le BINAP, un ligand souvent utilisé en catalyse) est un cas particulier: la structure
planaire contenant un plan de symétrie n'est pas possible pour des raisons de stériques (les groupes
adjacents se repoussent), du moins a température ambiante. Nous avons donc un axe de symétrie.
Pour des raisons de définitions, il faut prendre I'axe de rotation de la liaison simple et considérer les
premiers atomes différents le long de cet axe (Cet axe n'est pas 'axe de symétrie C2 contenu dans la
molécule!). On utilise alors les régles CIP pour classifier les substitutants, en commencant du c6té du
plus gros substituants qui est placé devant (ici, le plus gros substituants est identique devant ou
derriere, donc les deux sont corrects). On classifie ensuite les groupes devant selon CIP en aet b et les
groupes derrieres en a' et b'. On met b' derriére et le sens de rotation a-b-a' donne la configuration
absolue Rou S.

| OO 5 . c¢ clc)

! ! c c-C__C-P Ca
L= ] e @ — b - (g

' PPh; C a’ c”cC
: : C c-c" c-P b a
5 OO | (e ¢ s

1 ! b

Plan de symétrie:
pas possible pour des
angle de vue raisons stériques
axe de rotation

[bareme: 1 point pour la réponse, 1 point pour la justification, 1.5 points par configuration
absolue comme pour exercice 1]

Exercice 2 (9 points, examen 2019)

Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les
oléfines de géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité
en utilisant les stéréodescripteurs R et S et la gé¢ométrie des oléfines avec les descripteurs E
et Z et indiquer I'ordre de priorité des substituants. (9 points)

90 "
OH HO——H

HO——H

OH
/
.O HO CHO o—

Solutions
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JAN
' /\
oC
OH _
28 HO——H =
1R OH _é
‘0 HO CHOO
: c
I b | b d
| C c H
Hscc d a Cc b C\\C/ C\/O &Cj
¢ @H" ©) &P e 8 T
e \ -
b\C /C\ (C)_C ( ) O:C /C\/C c S a
H2 C C oG a Ol“ O H d
R (C)—¢C N
c1 dE ©F b 1,
2 S axe2 C CHO H a b
NNy b
c ¢ %e bgoccc N
y2) L )=
d C C
o) O HH (C) a” Z Ca
a
gz "S" Mais H devant! DB4
— R
C3

[Bareme: 0.5 point pour l'identification de I’élément, 0.5 point pour la priorité des substituants, 0.5
points pour la réponse correcte]

Exercice 3 (9 points, examen 2018-2019)

Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les oléfines de
géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité en utilisant les
stéréodescripteurs R et S et la géométrie des oléfines avec les descripteurs E et Z et indiquer I'ordre
de priorité des substituants. (9 points)
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H, /C \ _C
/CT)C H/C\ b
25 5, 1 ohs of; :
Y d
o ce n2 V" 02a ¢ Hy CR2H H
* ~N 7 N 7 b c
3S C C C C\é/C\C C/C C\ &/C
1R Ho Hy Hy { o He H2 o ¢ HH H
"S" Mais H devant! S S
—R C2 C3
c1
1E
* . C) d
b a
MeO,C \\/J Ho f 2 Okc)eS,
N — O_C '/
Ph £ _H C; iH b (C). ¥ A~C-H
= 2R . a E H:C//C\ /(C)
Ph C3R DB1 * ¢ S S
l ©~c HH c~(©)
2 a c)Y c—
cIAF o € c=(©
T a d) b’ c’ F
c{PH R b
\V/
R axe3 C2

[Baréme: 0.5 point pour l'identification de I’élément, 0.5 point pour la priorité des
substituants, 0.5 points pour la réponse correcte]
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°3 — 10 Mars 2023

Exercice 1 (9 points, examen 2021)

Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les
oléfines de géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité
en utilisant les stéréodescripteurs R et S et la géométrie des oléfines avec les descripteurs E
et Z et indiquer I'ordre de priorité des substituants. (9 points)

O prm—
)K - C—‘“\\\ OH
H——OH y i - Br.
HO——H 7/ Me H
CHO F

Exercice 2 (15 points, examens 2017/2018/2019/2021)

Pour les paires de molécules ci-dessous, indiquez la relation stéréochimique existant entre les
molécules de la paire (identiques, énantiomeéres, diastéréoisomeéres). Vous devez justifier clairement
vos réponses.

CO,H !
OH CHO H——OH ! ;
] . paire 2

5 COH
. Me TS H V&on
: Ph
' MeO,C Me
! H H MeO,C
| paire 4
2 (11D ol
s e u||>

paire 5 ' paire 6

Exercice 3 (16 points, examen 2021)

Faire une analyse completes des conforméres obtenus par rotation autour de la liaison indiquée pour
la molécule A. Considérer les interactions stériques et orbitalaires. Pour les interactions orbitalaires:
Ne considérer que les deux interactions orbitalaires les plus favorables pour votre analyse et dessiner
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Exercices — FRO | —Séance N°1 —23.02.2018

les interactions orbitalaires et le diagramme d'énergie uniquement pour la plus favorable des
interactions. Dessiner finalement le profil d'énergie complet pour la rotation de la liaison (16 points).
F

N

F
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°3 — 10 Mars 2023 - Solutions

Exercice 1 (9 points, examen 2021)

A) Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les oléfines de
géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité en utilisant les
stéréodescripteurs R et S et la géométrie des oléfines avec les descripteurs E et Z et indiquer 'ordre
de priorité des substituants. (9 points)

o prm—
)K - C—‘“\\\ OH
H——OH y TN Br.
HO——H 4 Me H
CHO F

Solutions
i
a
o d
HO H O O) HH O X
H——OH 1 > X O/% ,cc\C c b&cc .
HO——H = o7 735 N H \/C\ /\/ (3 points)
CHO HO H o d O HH H
R
c2 S
Cc3
b
o HS (©)
aC H H C
>=< H-, C’-Hc (3 points)
pbH g C a H b a'H
Cc
a
R
(3 points) axe5-6-7
a
OH
H OH o (¢ HHHO
Br 4 * s Xt Y d ¢
g H F Br F BrHH F Bra F<"Br, (3 points)
) R
C2 Cc3

[Baréme: 0.5 point pour l'identification de I’élément, 0.5 point pour la priorité des substituants, 0.5
points pour la réponse correcte]
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Exercice 2 (15 points, 2017/2018/2019/2021)

Pour les paires de molécules ci-dessous, indiquez la relation stéréochimique existant entre les
molécules de la paire (identiques, énantiomeres, diastéréoisomeéres). Vous devez justifier clairement
vos réponses.

CO,H :
OH CHO H——OH : ;
] I paire 2
! COH
. Me TSH V&on
I Ph
' MeO,C Me
. H H MeOZC
I paire 4
: i U]
; )
. paire 6
Paire 1:
CO,H
H—F-OH oH £ oH QHO
A - - _ -
HO—r—H = O, >"cHo = HOC Y
HT OH OH
CHO

1 centre différent
— diastéréoisoméres
[Bareme: 2 points pour la conversion de chaque centre de chiralité dans la méme projection
que l'autre molécule : 3 centres corrects : 2 points, 2 centres : 1 points, 1 centre: 0.5 point (ou
pour configuration absolue correcte), 0.5 point pour la conclusion correcte]

- 0-0

images miroirs, énantiomeéres
(2.5 points)
[Bareme: points pour la conversion de chaque centre de chiralité dans la méme projection
que l'autre molécule : 4 centres corrects : 2 points, 2-3 centres : 1 points, 1 centre: 0.5 point
(ou pour configuration absolue correcte), 0.5 point pour la conclusion correcte]

Paire 2:

Paire 3:
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on CO-H CO,H OH OH
= HO——H HO—F“H _ OHC._A_COH _ ~-CO,H
\/YYCOZH o™ HOSH = "~ onc
P U OH OH
OHC OH -
CHO CHO 1 centre différent

aire 3 P N
P ——> diastéréoisomeres

[Bareme: points pour la conversion de chaque centre de chiralité dans la méme projection
que l'autre molécule : 3 centres corrects : 2 points, 2 centres : 1 points, 1 centre: 0.5 point (ou
pour configuration absolue correcte), 0.5 point pour la conclusion correcte]

Paire 4:
COH COH Me
Me Me H Me Me Me H CcO COH
oot _ MoMe = Me Ph
MeOZC h Me M902C H Y - MeOQC MeOZC
H MBOZC
Ph
images miroirs
paire 4 ——> énantioméres

[Baréme: points pour la conversion de chaque centre de chiralité dans la méme projection
que l'autre molécule : 3 centres corrects : 2 points, 2 centres : 1 points, 1 centres : 0.5 point
(ou pour configuration absolue correcte), 0.5 point pour la conclusion correcte]

Paire 5:

paire 5 images miroirs, énantioméres

[Bareme: points pour la conversion de chaque centre de chiralité dans la méme projection
que l'autre molécule : 3 centres corrects : 2 points, 2 centres : 1 points, 1 centre: 0.5 point (ou
pour configuration absolue correcte), 0.5 point pour la conclusion correcte]

G T
[N GUaN |
@) ﬂg -1
2 centres différents, 2 centres identiques:
paire 6 diastéréoisoméres

Paire 6:

[Bareme: points pour la conversion de chaque centre de chiralité dans la méme projection
que l'autre molécule : 0. 5 point par centre correct (ou pour configuration absolue correcte),
0.5 point pour la conclusion correcte]
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Exercice 3 (16 points, examen 2021)
Faire une analyse complétes des conformeres obtenus par rotation autour de la liaison indiquée pour
la molécule A. Considérer les interactions stériques et orbitalaires. Pour les interactions orbitalaires:
Ne considérer que les deux interactions orbitalaires les plus favorables pour votre analyse et dessiner
les interactions orbitalaires et le diagramme d'énergie uniquement pour la plus favorable des
interactions. Dessiner finalement le profil d'énergie complet pour la rotation de la liaison (16 points).

CH,
H
H
CH,
A

TS1
F CH,
CH,

F

CH

CH,

Exercices — CGA Il — Séance N°3 —10.03.2023

F

CH

TS3

(6 points)
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2 Interactions orbitalaires dominantes: 1) oy vers o*¢cf 2) oc.c Vers o*cr

E CH,
—— O*CcH H i
—— O*c.c F
CH,;
—_— G* . /,, \1,— '
c-F ) y G*c-cl
/ ; (4 points)

GC-H —1—}—(,\ !

’
’

% Gc-c g
I AE \_1_% H CH3’
{—k GC-F i CH3F

ocH tooxcp
E = 2AE

Analyses des énergies:

Interactions stériques:
éclipsée Me-Me>Me-F>F-F >Me-H>F-H>H-H gauche Me-Me > Me-F > F-F

A: stérique: 2x gauche Me-F, 1x gauche F-F, orbitales: 2x c¢.y vers c*cf
B: stérique: 2x gauche Me-F, 1x gauche Me-Me, orbitales: X
C: stérique: 1x gauche Me-Me, 1x gauche F-F, orbitales: 2x c¢_¢ vers o*¢c_p

Energies: A<C <<B .
( 6 points)

TS1: stérique éclipsé: 2x Me-F, 1x H-H

TS2: stérique éclipsé: 1x Me-Me, 2x H-F

TS3: stérique éclipsé: 2x Me-H, 1x F-F

Energies: TS3 < TS1 <= TS2 (différences pas trés grandes)

[Bareme: 1 point pour la structure de chaque conformeére, 4 points pour I'analyse des orbitales avec
diagramme, 6 points pour I'analyse des interactions sur les conformeéres et le diagramme d'énergie en

résultant]
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Chimie Générale Avancée Il: Partie Organique
Exercices - Séance n°4 - 17 mars 2023

Exercice 1 (19 points)
Donner la nomenclature des composés suivants.

S TR

Exercice 2 (20 points )
Représenter les conformations favorisées pour les composés suivants. Justifier votre réponse.

OH Cl .
. TS Lk

Exercice 3 (12 points, examen 2020)

Dessiner la conformation la plus favorable pour A et A' et justifier votre choix.

A et plus stable que A'. Pourquoi? Justifier votre réponse en vous reposant sur une analyse de la
stérique et des interactions entre orbitales. Pour les orbitales, dessiner les interactions orbitalaires et
les diagrammes d'énergie.

MeO,,, MeO

Exercice 4 (8 points)
Proposez un mécanisme détaillé pour la réaction suivante

h
HiC—l +Hl —~ = CHy+l,
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Chimie Générale Avancée Il: Partie Organique
Exercices - Séance n°4 - 17 mars 2023 - Solutions

Exercice 1 (19 points)

Donner la nomenclature des composés suivants.

A Cr° x
PN
7 C 3 ,
C\C/CS;\C/C\C/C 2,5-diméthylheptane (3 points)
6 4 |
C
6
5C/C\(1:‘CI (1R, 3R)-trans-1-chloro-3-(1-méthyléthyl)cyclohexane (6 points)
| | c
C._._C2 6 a C b
4 C3 o] 4\@2
C. ﬁ E "S" mais H devant: R
C 1 CZ:' 2 b /1\
R a
CcC C 8 6
C. G _C._C.5C._C
/(I; 9 7 4&\3/C\2 5-butyl-3,10,10,11-tetraméthyltetradécane (4 points)
C 12 C c1
113 ]
Cqs C
5 Br
4 - i : .
c.’ c._C__cC. (4S, 7R)-7-bromo-2,4-diméthyldécane (6 points
¢ e clo ] ( )
2
C\(.:/CS Br Ce~b
C1 b/&c $
6 8 a3
"S" mais H devant: R S

[bareme: 1 point pour la chaine principale, 1 point pour la numérotation, 1 point par substituant, 1
point par stéréocentre]

Exercice 2 (16 points, examen 2021)
Représenter les conformations favorisées pour les composés suivants. Justifier votre réponse.

Do
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@* @3 jocnlNeoon

OH A H

plus grand groupe isopropyle
en position équatorial favorisé
(2.5 points)

Les 2 groupes en équatorial favorisé
(2.5 points)

(2.5 points)

Les 2 groupes en équatorial favorisé
(2.5 points)

Les 3 groupes en équatorial favorisé

%\ Les 2 groupes en équatorial favorisé

W “'OH (2.5 points)
O.\‘\k H\ Le plus grand groupe tert-butyl est en équatorial
o oK (2.5 points)
LK
\\\\
m _ m une seule géométrie possible a cause de la trans-décaline
- 2.5 points
H H ( )
H
H H
(:I:)\k Me Conformation avec le tert-butyl en équatorial favorisée.
o (2.5 points)
H

[baréme: 1 point par centre correct + 0.5 point pour la justification]
Exercice 3 (12 points, examen 2020)

Dessiner la conformation la plus favorable pour A et A' et justifier votre choix.
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A et plus stable que A'. Pourquoi? Justifier votre réponse en vous reposant sur une analyse de la
stérique et des interactions entre orbitales. Pour les orbitales, dessiner les interactions orbitalaires et
les diagrammes d'énergie.

H Br S0 H B
\Omw @M trans-decalin: only one conformation (4 points)
H H
A

A
\O\ & H Br

@) position axiale défavorisée stériquement (1 point)
H
Analyse des orbitales:

ordre des energies

—_—
1

\8 G*c.0
LN —O*cH
l&§7 ot T 70 @ points) e
No _ﬂ_, —0G*c.0
+-no
nG*C-H — - ocH

1 — *
+ oo (3 points) +-occ
~ofrgy  no T troce

L'interaction dominante ng 6*¢.q favorise la position axiale, I'effet domine sur la stérique! (1 point)

) dominant

[Baréme: Structure: 2 points pour la décaline, 2 points pour les substituants (-0.5 points pour chaque
erreur. Stabilité: 1 point pour I'effet stérique, Orbitales: 1.5 point pour les interactions, 1.5 points
pour les énergies. 1 point pour la justification finale)]

Exercice 4 (8 points)

Proposez un mécanisme détaillé pour la réaction suivante

h
HeC—l +Hl —~ = CHy+l,
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initiation (1 point)
hv

HaC—l —= HsC- +-I liaison la plus faible
propagation (4 points)
HsC- +HI —— CHy * -| propagation efficace

( HsC++ HsC—I —— CHy4 +-CH,—I ) propagation pas efficace
( H ++ —— H- + |2> propagation pas efficace
H;C—I + -1 —— H3C- +1, propagation efficace
terminaison (3 points)
o+l —s Iy
H3C -+ H3C . T > H30_0H3
HsC- +-1 — H3C—lI

[bareme: 1 point par équation chimique. Remarque: une initiation démarrant par le clivage de Hl est
également possible, mais moins facile a cause de la liaison plus forte]
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Chimie Générale Avancée Il: Partie Organique
Exercices - Séance n°5 - 24 mars 2023

Exercice 1 (11 points)

Quels sont les produits des réactions suivantes. Estimer leurs proportions. Indication: ces réactions
sont faites en présence d'un large excés d'alkane, les multi-halogénations sont donc peu probables.

h
4<:>—< Y pourX=F, Cl, Broull M Y . pourX=F, Cl,Broul
X2 X2

Exercice 2 (11 points)

Pour la bromination du 1-bromopropane ci-dessous, calculez la réactivité relative de chaque atome
d'hydrogene. Rationalisez la réactivité observée en dessinant le profil d'énergie des réactions et des
diagrammes d'orbitales pour justifier la stabilité relative des intermédiaires.

Br
Br. B
ANBr 2 r o+ )\/Br+ Br Br
200 °C /\B( ~TN
;
90% 8.5% 1.5%

Exercice 3 (10 points, examen 2019 essai et final)

Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour les
transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.

(2) Bry
hv
Br

Exercice 4 (15 points)

Proposez un mécanisme plausible et détaillé pour la combustion de I'éthane
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Chimie Générale Avancée Il: Partie Organique
Exercices - Séance n°5 - 24 mars 2023 - Solutions

Exercice 1 (11 points)
Quels sont les produits des réactions suivantes. Estimer leurs proportions. Indication: ces réactions
sont faites en présence d'un large exces d'alkane, les multi-halogénations sont donc peu probables.

4<:>—< L pour X =F, Cl,Broul )\>< L pour X =F, Cl, Brou |
X2 X2

réactivité relative treés approximative pour les différent halogénes:
F: primaire = secondaire = tertiaire: le résultat est statistique

Cl: primaire =1, secondaire = 4, tertiare = 5

Br: primaire << secondaire << tertiaire

I: réactivité pas suffisante, pas de réaction

D F
réactivité relative proportion
produits nombre de H F Cl Br I F Cl Br I

3 1 1 0 0 15% 5% 0% 0%
B 6 1 1 0 0 30% 1% 0% 0%
Cc 4 1 4 0 0 20% 29% 0% 0%
D 4 1 4 0 0 20% 29% 0% 0%
E 1 1 5 1 0 5% 9% 33% 0%
F 1 1 5 1 0 5% 9% 33% 0%
G 1 1 5 1 0 5% 9% 33% 0%

total 20 56 3 0

(7 points)
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L

H'HHHH B
réactivité relative proportion
produits nombre de H F Cl Br | F Cl Br |
A 6 1 1 0 0 33% 21% 0% 0%
B 9 1 1 0 0 50% 32% 0% 0%
Cc 2 1 4 0 0 1% 29% 0% 0%
D 1 1 5 1 0 6% 18% 100% 0%
total 18 28 1 0

(4 points)
[bareme: 1 points par produit: 0.5 point pour la structure et 0.5 point pour les proportions]

Exercice 2 (11 points)

Pour la bromination du 1-bromopropane ci-dessous, calculez la réactivité relative de chaque atome
d'hydrogene. Rationalisez la réactivité observée en dessinant le profil d'énergie des réactions et des
diagrammes d'orbitales pour justifier la stabilité relative des intermédiaires.

Br
Br. B
ANUBr 2 r o+ )\/Br + Br Br
r
90% 8.5% 1.5%
A B C
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H H réactivité relative: C = 1
C=—H Br .
(2 points)
H HH B= 892 - 55 A= 202 . g
H 15/3 15/3

’ 5 hyperconjugation: radical s 8
OGH AH_I K ¢ secondaire plus stable que ; _
. el K primaire o, . g
e H- 3 "
= AE } (2 points)

H|‘_‘| h | \H pgrto p
HH H (2 points) Délocalisation de la paire d'électron
ocHtop stabilisation par délocalisation,
Hyperconjugation plus forte que hyperconjugation
E=AE
H H H H H
stabilité -/QS(BF < HWBr < HWBr (1 point)
HHHH HHHH HH H
C B- A

(4 points)

La seconde étape a trés peu d'énergie d'activation et
n'influence pas la vitesse de réaction. Les énergies des
produits obtenus sont trés proches, mais pas
identiques comme simplifié ici. La stabilité des produits
n'a cependant pas d'influence sur la sélectivité.

R—-Br+ -Br

postulat de Hammond: comme I'abstraction de
I'atome d'hydrogéne est endothermique, la
stabilisation du radical va accélérer la réaction

[Bareme: 2 points pour la réactivité relative, 2 points pour I'hyperconjugation, 2 points pour la
délocalisation de la paire d'électron, 1 point pour la conclusion sur la sélectivité des radicaux, 3 points
pour les profils d'énergie et 1 point pour le postulat de Hommond]

Exercice 3 (10 points)

Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour les
transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.
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)\)\Ph — (1 points)

Ph

BrYBr Y . ogr . initiation

H
S
—_— B sz
)\>\Z(> -~ radical stabilisé

+ 2 résonances
dans le cycle

rBr

B
)\>\© o propagation (4 points)

terminaison (pas nécessaire, mais OK)

Br
(\/ )\><Br
—_—
Ph
[Bareme: 1 point pour la solution, 1 point par étape du mécanisme, 1 point pour la structure de

résonance. La formation du produit est déja expliquée par I'étape de propagation, donc on a pas
absolument besoin de décrire la terminaison]

/@)\ Br2
Br

_Bra_ .
hv 1 point
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h . initiation

H
W\
—_— - radical stabilisé
Br

+2 resonances

dans le cycle
-

/_‘By—Br
+
>\©\ o " propagation (4 points)

termlnalson pas nécessaire, mais OK

xjé\ >i©\
Br Br

[Baréme: 1 point pour la solution, 1 point par étape du mécanisme, 1 point pour la structure de
résonance. La formation du produit est déja expliquée par I'étape de propagation, donc on a pas
absolument besoin de décrire la terminaison]

Exercice 4 (15 points)

Proposez un mécanisme plausible et détaillé pour la combustion de I'éthane
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initiation 1
O, .
H3C-CH; —— H;C—CH, + HOO*

propagation 1

. 0, /O—O'
H30_CH2 - H3C_CH2
0-0" H3C-CH, O-OH .
{ - { +  H3C-CH
H3C_CH2 H3C_CH2 3 2
initiation 2
O-OH o
HiC-CH,  — ~ Hec—CH, & F
propagation 2
) 0]
(0] 0 | e}
A% — HsC- * 2, 0.
H3C CH2 3 H)J\H * H _O> O)J\H
0, 0-0 o o)
HC: —— / H H o
H,C O\ —_— /O\ + |
s Ay WOy L
O -
)J\ H C/O ° (i O-OH
HH 22 oS
H3C
initiation 3 propagation 3
X, — X i :
0. , + "OH —> C +H-
H 0" H O H : OJJ\H 6
terminaison (exemples, beaucoup de possibilites!) .y +H . > H,0
La réaction de H C,O_OH continue de facon similarie jusqu'au CO,_Bien s(r, il y a beaucoup d'alternatives
3

Iégérement différentes.

[bareme: 15 points pour un mécanisme complet sans erreur conduisant au CO; et a I'eau (correction
en mode négatif, -1 point par erreur). Il y a beaucoup de possibilités légerement différentes de celles
données dans cette solution. Merci de contacter un assistant si vous avez un doute sur votre
solution.]
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°6 — 31 mars 2023

Exercice 1 (11 points)
Donner la nomenclature systématique des composés suivants.

o lhr sal-Ran e

Exercice 2 (18 points)

Expliquer la formation d'un seul alcool a partir des deux alcénes différents par un mécanisme
détaillé incluant tous les autres isoméres de constitution qui aurait pu étre formés. Justifier la
stabilisation d'intermédiaires importants par des diagrammes d'orbitales. Dessiner un profil
d'énergie pour les deux réactions correspondant a votre mécanisme: votre profil doit
clairement montrer pourquoi seulement le produit indiqué est formé dans les deux réactions.

OH
H*, H,0 é H*, H,0
Exercice 3 (17 points)

Donner les produits des réactions suivantes et les mécanismes conduisant au produit
principal. Justifier la sélectivité observée (l'utilisation de diagramme d'orbitales n'est pas
nécessaire).

Br. Br.
— 2 N7 2 HBr
MeOH
EtOH
~ H2804 cat.

Exercice 4 (14 points)
Proposer des conditions de réaction et un mécanisme pour convertir le 3-méthylbut-1-éne en:

1) 1-bromo-3-méthylbutane
2) un mélange de 2-bromo-3-méthylbutane et 2-bromo-2-méthylbutane

Justifier votre choix de conditions sur la base des mécanismes proposés.

Prof. Jerome Waser — Semestre de printemps 2023



Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°6 — 31 mars 2023- Solutions

Exercice 1 (11 points)

Donner la nomenclature systématique des composés suivants.

JWOB%C*éWAg

\/CI\/\/ O/Br 7

(£)-3-chlorohept-2-éne 1-bromocyclohex-1-éne  (S)-5-isopropyl-2-méthyloct-2-&ne
(2 points) (1.5 points) (2 points)

1-éthyl-3-methylcyclopenta-1,3- (2E,4E,6R,8S)-8-méthyl-6-propyldéca-2,4-diéne
diéne (4 points)
(1.5 points)

[bareme: 0.5 point pour la chaine principale, 0.5 point pour la numérotation, 0.5 point par
substituant, 0.5 point par stéréocentre/géométrie d'oléfines]

Exercice 2 (18 points)

Expliguer la formation d'un seul alcool a partir des deux alcenes différents par un mécanisme
détaillé incluant tous les autres isomeéres de constitution qui aurait pu étre formés. Justifier la
stabilisation d'intermédiaires importants par des diagrammes d'orbitales. Dessiner un profil

d'énergie pour les deux réactions correspondant a votre mécanisme: votre profil doit
clairement montrer pourquoi seulement le produit indiqué est formé dans les deux réactions.

OH
H*, H,0 é H*, H,0
—_— -
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OH H@ H
H+, HZO é H+, Hzo / H
1 2 3 3

5 OH

i ~_,
pas observé

®
H H —
—~on OH . ® Yo OH
> OH, = P
_ . 3
® IV, H
‘, o W,

6 H

: OH,
Ho

® 1%
-H

1
2
v ® OH 1 pas observé
= A
H - _
1 I 4

¢ H
pas observé " 0H, OH
(4 points) é |

. 2
(6 points)

Q

o

I
D> s
m,

1
H}s H (3 points)

H o \
HH H . 2\ 4
Energie

cc-Hiop

Hyperconjugation (2 points)
E = 2AE

postulat de Hammond: I'état de transition conduisant

donc pour la stabilité: au carbocation plus stable I est plus bas en énergie.

tertiaire > secondaire > primaire

Energie (3 points)

Pour le second cas un explication possible est une rapide migration du proton sur le carbocation IV
pour former le carbocation | tertiaire plus stable. Si cette migration est plus rapide que I'addition de
I'eau, la sélectivité observée peut-étre expliquée.
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[bareme: 10 points pour le mécanisme (1 point par étape), 3 points pour le diagramme
d'orbitale avec justification de stabilité. 5 points pour les profils d'énergie]

Exercice 3 (17 points)

Donner les produits des réactions suivantes et les mécanismes conduisant au produit
principal. Justifier la sélectivité observée (l'utilisation de diagramme d'orbitales n'est pas
nécessaire).

Br. Br.
— 2 N7 2 HBr
MeOH
EtOH
7
H2804 cat.

attaque sur la position
tertiaire (charge partielle

3Br® 8" mieux stabilisée)
Zﬂ ® ®
I r\\ Br, Br Br
Z ., W > - (4 points)
k Br® Br
l MeOH

Br

attaque sur la position .
- . — (4 points)
tertiaire (charge partielle + HBr

+ . TP e
8" mieux stabilisée)

\

carbocation tertiaire plus stabilisé (hyperconjugation)

— C? — Cﬁ
—\H(* (4 points)
Br
H\@
ol {o—Et O-Et
S S .
HO® H (5 points)

carbocation tertiaire plus stabilisé (hyperconjugation)

[Bareme: 1 point pour le produit, 1 point par étape du mécanisme, 1 point pour la sélectivité]
Exercice 4 (14 points)

Proposer des conditions de réaction et un mécanisme pour convertir le 3-méthylbut-1-éne en:
1) 1-bromo-3-méthylbutane

2) un mélange de 2-bromo-3-méthylbutane et 2-bromo-2-méthylbutane

Prof. Jerome Waser — Semestre de printemps 2023



Exercices — CGA Il — Séance N°6 —31.03.2023

Justifier votre choix de conditions sur la base des mécanismes proposés.

3-méthylbut-1-éne

)\/\ A )\/ = d
Br Z + >K/ 2-bromo-2-méthylbutane

1-bromo-3-méthylbutane Br
2-bromo-3-méthylbutane (3 points)

A: dibenzoylperoxide, chauffer ou irradier, HBr: radicalaire

o
initiation
%>—Ph (1 point)
o=
Ph
i X
propagation — - s .
BUH . O)J\Ph Br HO™ “Ph

= - . )\/\ radical secondaire plus _
B - Br stable (hyperconjugation) (1 point)

(3 points)
)\/\
/J Br )\/\Br + Br
BD—H H
B: HBr: ionique
)\//Q — > carbocation secondaire plus (4 ;qint
: @4 ©) H stable (hyperconjugation) (1 point)
(.o
(2 points) J *Br
)\/\H
Br
#*
H
® 0O
>I\/\H - /|,7| — ® | —Br _»)ir/ (2 points)
@ H H

carbocation tertiaire plus .
stable (hyperconjugation) (1 point)

[bareme: 3 points pour les structures correctes, 8 points pour les mécanismes, 3 point pour la
sélectivité]
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°7 — 21 avril 2023

Exercice 1 (20 points)
Donner les réactifs et les mécanismes des transformations suivantes.

H\([)HT\/
A I
l OH
A

Cl

Exercice 2 (16 points, examen 2019+2020)

Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour les
transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.

1 1. mCPBA \)\ 0s0y4
(1) Appy —

2. H*, MeOH Puis H*, H,0

mCPBA = Peracide meta-chloro benzoique

(examen 2019)

1.0,, - 78 °C
() /@ (examen 2020)

MeO 2. Me,S
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Exercices — CGA-Il — Séance N°7 — 21.04.2023

Exercice 3 (17 points, examen 2021)
Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour

les transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.
o

.0 Ph
Ph)J\O \ﬂ/
fo) ~_..0 H,, Pd cat.
S8
HBr, hv tBu Ph
c l BH,, A
then NaOH, H,0,
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°7 — 21 avril 2023

Exercice 1 (20 points)
Donner les réactifs et les mécanismes des transformations suivantes.

H\[OHT\/
ol L Ko L

l OH

P

1. 03, -78 °C
H,0 - (CH3)2S
H,SO, cat.
HO}\)\/ 2274 %8 )\)\/ 1. BH3 )\H\/ (4 points)
2. H202, NaOH OH
l Cly, H,0

HO
Cl

(. ore o
)\z)\/ _')QH\/ - H/O)I\H\/ -H )‘\)\/ (3 points)
H

H® H
carbocation tertiaire
favorisé
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Exercices — CGA Il — Séance N°7 — 21.04.2023

.G} .@ @ +

:0- )
PP &
SO b G
N, M A —
ozonide primaire o’
ou %O
Lo ©
M/ /%)O\OG) / ozonide secondaire
%

oH)W/\
N . Q @

S: 0 N0 69 0

/ ,/T—o —

0]
.
)k H)H/\
ozonide secondaire \

~_/ ou O

.S- +

) e P H)H/\
CO\O%\/ — )J\ * /S_\Q o /

0] H (5 points)

Remarques: pour ce mécanisme avec des alcénes non symétriques, il n'est pas nécessaire de
dessiner a chaque étape les deux solutions, une suffit. Lors de l'ouverture de I'ozonide
secondaire avec le diméthylsulfide, il est également possible de dessiner une étape de plus en
s'arrétant aprés la rupture de la liaison O-0. C'est naturellement correct, mais pas nécessaire.

H,0 : H
2 \ 8+ @ I\ HO
N — — = HO, —
' (3 points)
ci® Y C

|
Y clo .
charge partielle en tertiaire
Attaque opposée a Cl
NaOH + H,0, —<—= H,0 + NaOOH
#*

/LS\-F/k/ /)Yk/ 2x méme -
i H et -
3

.o BH réaction
H-BH 2

<

charge partielle en tertiaire \éOOH

)\/k/ 2X méme )\/k/ < )\/k/
3 sacti 2 3
O\)B réaction B. o BN

™ oH 3x \H\(\ 6/\‘\
© H .
(5 points)

OH
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Exercices — CGA Il — Séance N°7 — 21.04.2023

[baréeme: 4 points pour les conditions, 16 points pour les mécanismes, pour les étapes avec
des problemes de sélectivité, 0.5 points sont enlevé si la sélectivité n'est pas justifiée
(ouverture du chloronium et hydroboration de I'alcéne). Remarque concernant les paires
d'électrons: il n'est pas nécessaire de dessiner toutes les paires d'électrons présentes dans les

molécules, il suffit de se limiter a celle qui participent au flot d'électrons]

Exercice 2 (16 points, examen 2019+2020)
Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour les
transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.

1.0, -78°C

o D

MeO 2. Me,S

1. mCPBA \)\ 0s0,
- Ph ————>
2. H*, MeOH Puis H*, H,0

mCPBA = Peracide meta-chloro benzoique
(examen 2019)

(examen 2020)

pMe
(1) \|>\Ph

OH
racémique

1.0,,-78°C
—_—

2. MeZS

o D

MeO

Mécanisme

1. mCPBA \)\

2. H*, MeOH

mCPBA = Peracide meta-chloro benzoique

OSO4

Ph —/—>

Puis H*, H,0

<~ “Ph
OH

racémique

(examen 2019)

) )

|
Meo)J\/\)

(examen 2020)

( 3 points)
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Cl Cl

()‘\ (2 points, étape complexe)
S 9
= Ph \1)1\Ph

charge stabilisée en position
tertiaire et résonance avec Ph

H
H
((j @b\ + OH OMe
Ph Ph Ph T Ph Ph

g Hgg\ ~ OH
HO > (4 points)
o ®
:0-0: © |
iy .5-0 oo © ox
Meo_ / ‘O (07 = WO N~ (0" Oj>
r Meo@O MeOd/o weo O S meo
= > — (o)
O YA
ozonide primaire ozonide secondaire l (5 points)
O O e}
)J\/\) "8
Le mécanisme peut-étre dessiné des "deux cotés". MeO S\
2x
W\ N2
-0s” 0s”_30H,
C 70 Q o OH
\:( , /—( — > \>\\Ph (2 points)
Ph =
Ph OH

[baréeme: 3 points pour la structure des produits, 13 points pour les mécanismes, pour les
étapes avec des problemes de sélectivité, 0.5 points sont enlevé si la sélectivité n'est pas
justifiée (ouverture de I'époxide). Remarque concernant les paires d'électrons: il n'est pas
nécessaire de dessiner toutes les paires d'électrons présentes dans les molécules, il suffit de
se limiter a celle qui participent au flot d'électrons]

Exercice 3 (17 points)
Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour
les transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.

o
_O_ _Ph
Ph)J\O \ﬂ/
\Si,OY\/Br fo) ~_.0 H,, Pd cat. ~_..0
-2 —Si A —Si
tBu Ph HBr, hv tBu Ph tBu Ph
c l BH3, A
then NaOH, HzOz

.0 OH
si

|
tBu Ph (3 points)
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Exercices — CGA Il — Séance N°7 — 21.04.2023

TBS = tertbutyldimethylsilyl
A

TBSO TBSO
oh Ph
HWH aqdiion ! ']'v,\ M) elimination - o
idant insertion éductri i i
mo) | 2N many | DTS gy | SR Moy |+ S Y @ points)
tBu Ph
B NaOH + H,0, —=™ H,0 + NaOOH
+
o+ i 2x méme | TBSO I B
TBSO%\ —_ . TBSO BH, \_
[ réaction Ph :OOH
Ph H\BH Ph 3 O

charge partielle en secondaire

H
~_.0 OH 3x H S)
—Si \(V TBSOw)\/O «~— [ TBSO B. [6\
tBu Ph o
Ph

B
Ph 3 " 0H 3x
© 3 (6 points)
Cc
initiation °
s " 8
0=< -0~ "Ph
Ph
(o) (0]
propagation Br~H , .
RN OJ\Ph Br HOJ\Ph
TBSO.__~__Br __ . .
TBSO \ radical secondaire plus
ﬁ\/Br —_— 1?\/ stable

H

BrH > TBSO\H\/Br +Br - (5 points)

TBSO Br
Ph

[bareme: 3 points pour les conditions, 14 points pour les mécanismes, pour les étapes avec
des problemes de sélectivité, 0.5 points sont enlevé si la sélectivité n'est pas justifiée.
Remargue concernant les paires d'électrons: il n'est pas nécessaire de dessiner toutes les
paires d'électrons présentes dans les molécules, il suffit de se limiter a celle qui participent au
flot d'électrons]
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°9 — 28 avril 2023

Exercice 1 (13.5 points)
Donner la nomenclature systématique des composés suivants.
Cl Cl

NN
X

T

Cl P

Exercice 2 (36 points)

A. Compléter la suite réactionnelle en indiquant les intermédiaires et le produit final. Donner
les mécanismes réactionnels. Préciser si le produit est obtenu pur ou comme un mélange
d'isomeres.

Na, NH3 , m-CPBA H>O
? — > 9 ——
H2804 cat.

B. Donner les réactifs et les mécanismes réactionnels des transformations suivantes.

H
©)\ ‘\H/‘)< (examen 2020)

Exercice 3 (12 points)
Compléter les réactions suivantes et donner les mécanismes. Préciser si le produit est
obtenu pur ou comme un mélange d'isomeres.

o}

1) BuLi L cat. OsO,
o ) - cat. Lindlar , )
29 Ho /P9
)K o ©N
Ph VAR
3) H,0
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°8 — 28 avril 2023-solutions

Exercice 1 (13.5 points)
Donner la nomenclature systématique des composés suivants.
Cl cl

NN
\/\/\/ )\ z
S B

Cl
cl Cl
\/\/\/ )\
A
(Z)-3-chlorohept-2-éne

(2 points) (R)-3-chlorobut-1-yne

(2 points)

NN
: (2E,4E,6R,8S)-8-méthyl-6-propyldéca-2,4-diene

\C (4 points)
ancienne nomenclature:

Cl ( (S)-6-chloro-3-propylhex-1-yne >

(S)-1-chloro-4-ethynylheptane
(2.5 points)

ancienne nomenclature:
(R,E)-5-méthyl-4-(1-méthylpentyl)-hept-4-én-2-yne

/s

=
% (R,E)-3,5-diméthyl-4-(prop-1-yn-1-yl)non-3-€ne

(3 points)

[baréeme: 0.5 point pour la chaine principale, 0.5 point pour la numérotation, 0.5 point par
substituant, 0.5 point par stéréocentre/géométrie d'oléfines]

Exercice 2 (36 points)
A. Compléter la suite réactionnelle en indiquant les intermédiaires et le produit final. Donner
les mécanismes réactionnels. Préciser si le produit est obtenu pur ou comme un mélange

d'isomeres.
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Exercices — CGA Il — Séance N°8 — 28.04.2023

7 NaNHy m-CPBA H,0
—— ? —_— n —
HzSO4 cat.
1 (0]
// Na,NHs SN m-CPBA /\/<l/ (1 point)
H E I .
(1 point) racémique racémique
H,O
H2804 cat.

OH

OH
/\)\/ +

4
2,

tous racemlques!

(1 point)
(1 point)
H2N\ Na® N trans plus stable
@ _ 3 - NN,
@
(1 point) (1 point) (1 pomt ‘\ Na
- NaNH, H HaNYy O
Cl /ﬁ)\/
0o Na
0 ‘Q{, ® (1 point)
?] o o]
/YQ/ _— /\_/<l/ +
(2 points) racémique racémique
HO H
+ Q/
—_—
bA\ ( @ o@
(1 point
point) (1 pomt) (1 point)

mQ
IIIO

A)v % " "
+/\/\|/+ /\l/\l/
OH OH OH

tous racémiques!

[baréme: 3 points pour les réponses (0.5 point pour la réponse si le mélange n'est pas
précisé), 10 points pour le mécanisme]

OIII

B. Donner les réactifs et les mécanismes réactionnels des transformations suivantes.
H
? ?
O/\H/ 7 O/\ - 5 O/\/&o
(@]
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Exercices — CGA Il — Séance N°8 — 28.04.2023

_HgSO, _ m (1 point)
HySOy4, H20 O

S0,2 ® ®
Hg?* Hg Hg
7 ® = I
( ® 01 0
OH H H H
l - Hg?* (5 points)
H* < ®
- T . O/\Ffl .
O/\é( /g® H,O .

% 1. BH; (1 point)
2. H202, NGOH
NaOH + H202 7 Hzo + NaOOH
8+/ \\ —
~ "BH, 2x méme
e O <©N>
réaction

charge partielle en secon(galre

r“ OH
\/\/O = /O\/»/H
= O 2x méme B® e}
reactlon 3

2x me_me
réaction H (6 points)

o — @A*o

[bareme: 2 points pour les réponses, 11 points pour le mécanisme]

Br
- O O (examen 2020)
(@]

Br
1. PhCOCI, AICI;
(2 points)
(2) 2. Bry, hv O O

(ordre inverse aussi OK)
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Exercices — CGA Il — Séance N°8 — 28.04.2023

.
©
ph)j\)ﬁ‘ ACl  _» ph—=0" AlCI,

Ph 0]
Ph—20" Ph 0 Ph.__O
H H
)@i ® @ (4 points)
ortho bloque

para stabilisé

(carbocation en tertiaire)

2.
hv
Br—Br ——> 2Br - initiation
e Pz
> -~ . radical stabilisé
PhOC PhOC PhOC

+ 2 résonances
dans le cycle

B8 o
. + Br  propagation (4 points)

PhOC PhOC

[baréme: 2 points pour la réponse, 8 points pour le mécanisme]

Exercice 3 (12 points)
Compléter les réactions suivantes et donner les mécanismes. Préciser si le produit est

obtenu pur ou comme un mélange d'isomeres.

1) BuLi cat. Lindlar cat. OsOy
— > ? ? ?
2 q H, N
Ph \ / N\
3) H,O
HO OH HO OH
HO
) BuLi cat Lindlar cat. 0sOy, et
O
o ®N
3) Hzo racémique racémique racémique
(1 point) (1 point) (1 point)
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(1 point)
~__Lon
(1 point) . ©H
:0 OH
o)
Lg\/\ — —
\J:—H > ——|j - —
-BuH
(1 point)
racémique
(total 3 points)
H H
H, [ | (1 point)
Pd | — Pd
o (1 point)
H OH
ooy | 4ebn S
' Pd
! | H + Pd
Pd
racémique (total 3 points)
(1 point)
Q. , . 2X
0s. (1 point) 0. 0 .
o”)‘“9 0sZ< OH,
HO g

- HO P HO OH HO  OH
-+

tous racémiques!

o, ,0
o, O\boo H—/(S’o‘S ‘OH
Os, - ( (total 3 points)
O O OOéOH O@
N O ®N
/~—\ _H /N
O ©®N

/N (1 point)

[bareme: 3 points pour les réponses (0.5 point pour la réponse si le mélange n'est pas
précisé), 9 points pour le mécanisme]
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°9- 5 mai 2023

Exercice 1 (17 points)

> 9 —_ 7?7 — ! > ?

2. (l) Ho

SH
Br K,CO ©/ , .
\/\/ 23 NaNH, 7 1. BuLi R Pd Lindlar cat. -

Exercice 2 (6 points)
Prédire I'effet des changements indiqués ci-dessous sur la vitesse de la réaction suivante,
justifier votre réponse:
)
CHCl  + OCHy ——» CHOCH; + Cl ©
3

a) Changement de substrat : CHsl a la place de CHsCl
b) Changement de nucléophile : CH3S a la place de CH30"
c) Changement de substrat : (CH3),CHCI a la place de CHsCl
d) Changement de solvant : (CH3),SO a la place de CH3OH

Exercice 3 (14 points)

On considere les deux réactions suivantes:

\ 7/

S<
e MeOH )Cl\ (1)
—_—
ph)\ * NaCl 01M Ph cinétiques possibles pour la
A B P vitesse de réaction V:
1) V = k*[a]*[B]
2) V = k*[A]
\\S// |
-0 MeOH ¢
+ NaCl ——> 2
\/'\ 01M NN (2)
A B P

1) Attribuer la cinétique correcte aux deux réactions. Justifier votre choix.

2) Donner le mécanisme des réactions et représenter sur un diagramme d'énergie potentielle
le profil énergétique des deux réactions.

3) Justifier en vous basant sur votre mécanisme et diagramme la cinétique différente observée
pour les deux réactions.

4) Comment changeriez-vous les conditions de réactions pour que le mécanisme de la réaction
(1) change et devienne identique a celui de la réaction (2)?
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°9- 5 mai 2023

Exercice 1 (17 points)

SH
P Br KyCO3 ©/ NaNH, 1. BuLi Pd Lindlar cat.
= - 7 — ? — ? -

- 2. (|) H,

SH
Br K2CO3 ©/ SPh N
= aNH, SPh
\\/22Z/\\/ > \\/A¢{/\\/ — éézf\v/\\/

1.BuLi O

I
(4 points) j 2 ©)
_ SPh
OH Pd Lindlar cat. Ph/\/\/
ph)\:/\/\/sph D racémique

Ha OH
) SH S@
COs” &+ ©/ - HCO3 + ©/ (1 point)
(1 point)
SN2 -NH
(Br N SPh 3 SPh
7 X /V Z

© ( y

u © produit thermodynamique

. o.. o SPh
@\/\/ DE— SPh //\/\/
SPh ) —= .

) , _4 =~ -/H20$ (5 points)
méme mécanisme base stable
H SPh
=
H
B‘U\—Li
y SPh
Ph._F
OH racémique
(3 points)
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Chimie Générale Avancée Il — Exercices — Séance N°9 — 05.05.2023

sph  Ph -OH Ph._OH
Z
Ph > ™ SPh
H. D — SPh
OH | z
" Pd
Exercice 2 (6 points)

Prédire I'effet des changements indiqués ci-dessous sur la vitesse de la réaction suivante,
justifier votre réponse:

(3 points)

€]
CHCl + OCH; ——» CHsOCHs + cI°

CH30OH
a) Changement de substrat : CHsl a la place de CHsCl
b) Changement de nucléophile : CH3S a la place de CHs;O
c) Changement de substrat : (CHs3),CHCI a la place de CHsCl
d) Changement de solvant : (CH3),SO a la place de CH3OH

a) La réaction est accélérée: I” est un meilleur group partant, car le grand atome stabilise mieux la charge moins.
b) La réaction est accélérée: S est un plus gros atome que O, donc plus polarisable et nucléophilique
c) La réaction est ralentie: I'effet stérique du substrat sur I'état de transition est défavorable

d) La réaction est accélérée: La solvation de I'ion méthoxide est diminuée dans le DMSO, le rendant plus
nucléophilique

[baréme: 0.5 point pour la réponse et 1 point pour l'explication]

Exercice 3 (14 points)

On considere les deux réactions suivantes:

\ 7/

S<
e MeOH )Cl\ (1)
ph)\ * Nacl 014M Ph cinétiques possibles pour la
A B P vitesse de réaction V:
1)V = k*[a]"[B]
2) V = k*[A]
e MeOH 2
+ NaCl ——> 2
\/'\ 01M NN (2)
A B P

1) Attribuer la cinétique correcte aux deux réactions. Justifier votre choix.

2) Donner le mécanisme des réactions et représenter sur un diagramme d'énergie potentielle
le profil énergétique des deux réactions.

3) Justifier en vous basant sur votre mécanisme et diagramme la cinétique différente observée
pour les deux réactions.

4) Comment changeriez-vous les conditions de réactions pour que le mécanisme de la réaction
(1) change et devienne identique a celui de la réaction (2)?
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Chimie Générale Avancée Il — Exercices — Séance N°9 — 05.05.2023

1) Réaction (1): V = k*[A], Réaction (2): V = k*[A]*[B]
La réaction (1) donne un produit racémique via un mécanisme Sy1, tandis qu'une inversion typique pour une Sy2

est observée pour la réaction (2) (2 points)

[baréme: 1 point pour la réponse, 1 point pour la justification]

N ®
2 QP a
e Q0 @) Cl .
(1) e /S\O-, + Ph/\ . oh + N30802Me (1 p0|nt)
Ph
#
QP
/S\Q
: cr 17
/\ :
®
/\
Ph (2 points)
O\\S//
g ;?\ , - ¢
Ea
Ph
Ph)\
L'activation d'énergie pour la formation du carbocation détermine la vitesse de la réaction: cinétique de
premiére ordre
: #
(2) (1 point) o ®
Na (2 points)
0.0
g’ Cl---x---0SO,Me
730 Cl H Me
\)\ \/-\
Cl
S Na®
Y
/ ~
O Ep
\/'\ Cl
\/\

La réaction est concertée avec les 2 réactifs dans I'état de transition, la cinétique est de deuxiéme ordre

[baréme: 1 point pour le mécanisme, 2 points pour le profil énergétique.]
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I Chimie Générale Avancée |l — Exercices — Séance N°9 — 05.05.2023

3)

(3 points)

O] ®
- /
Ej/\ ©/\ + 2 résonance dans le cycle
®

AN pas de résonance, uniquement hyperconjugaison

La grande stabilité du carbocation en position benzylique favorise le mécanisme de type Sy1
Cela conduit a une réaction avec un profile d'énergie avec un intermédiaire réactif pour la ré
action en position benzylique, avec seulement le produit de départ dans I'état de transition le
plus haut en énergie (= cinétique d'ordre 1). Pour la réaction par SN2, il y a un seul état de
transition sur le profil d'énergie, incluant le produit de départ et le réactif (= cinétique d'ordre 2).

[bareme: 1 point pour la justification et 2 points pour la résonance]

4) 2 actions possibles:

1) Changer le solvant, par example pour du DMSO: Le chlorure et moins solvaté et donc
un meilleure nucléophile pour réagir directement. De plus le carbocation et le ion
mesitylsulfonate sont également moins stabilisés.

2) Augmenter la concentration, par example a 1 M, pour favoriser la réaction bimoléculaire.

(3 points)
[baréme: 1 points pour les 2 actions et 2 points pour la justification]
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°10- 12 mai 2023

Exercice 1 (10 points, examen 2021)

La synthése du produit C a été tentée depuis l'alcool B en utilisant HBr. Cependant, le produit D a été
obtenu a la place. Proposer un mécanisme détaillé pour la formation des produits C et D et justifier
pourquoi la formation de D est favorisée. Dessinez un profil d'énergie complet pour les réactions
conduisant a C et a D. Dans cet exercice, il n'est pas nécessaire d'utiliser des orbitales pour vos
justifications.

Br
HBr N
Ph -~  PhTY + P
Ao(H Br Ph
B C D
désiré obtenu

Exercice 2 (10 points, examen 2020)

A) Donner le mécanisme qui permet de transformer A en A' en milieu acide. (4 points)

B) Quelle est la structure du produit B? Donner le mécanisme pour cette réaction et dessiner
les interactions orbitalaires et les diagrammes d'énergie pour I'état de transition. Pourquoi le
produit C trés similaire ne réagit pas? (6 points)

MeO,, MeO
—_—
KOtBu, DMSO
B
MeO \\\Br
—— > pas de réaction
KOtBu, DMSO
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Fonctions et Réactions Organiques | — Exercices — Séance N°10 — 12.05.2023

Exercice 3 (14 points)

Rationaliser la formation des produits observés en vous basant sur le mécanisme des
réactions. Comment pourriez-vous inverser la régiosélectivité dans la réaction (4)?

H
MeO
Br/, NaOMe \K:O
_
MeOH HSC\‘ |i|

HsC"

NaOMe

—_ =

MeOH

bas rendement

C:(:'O c\‘(jo
H H
—_— =
- - B/,
H3C* H Mot e H r CD NaOMe H' mineur
—_—
H3C\\ MeOH

majeur

Exercice 4 (11 points)

Proposer des conditions pour la réaction multi-étape suivante. Donner les mécanismes pour
les étapes proposées.
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°10- 12 mai 2023-solutions

Exercice 1 (10 points, examen 2021)

La synthese du produit C a été tentée depuis I'alcool B en utilisant HBr. Cependant, le
produit D a été obtenu a la place. Proposer un mécanisme détaillé pour la formation des
produits C et D et justifier pourquoi la formation de D est favorisée. Dessinez un profil
d'énergie complet pour les réactions conduisant a C et a D. Dans cet exercice, il n'est pas
nécessaire d'utiliser des orbitales pour vos justifications.

Br
HBr N
_— > Ph v
Ph/Y H + Ph)\/
OH Br
B C D
désiré obtenu
Solutions:
©
Br
L G PR —= PhTYT SN2
OH .09 Br

. H  "H
Br H‘/ | ¢
‘] ©)

gr  cation stabilisé par résonance

! ®) ®
E T Y gy O
0 H H

H/ \H ]
I I i (+ 2 résonance
dans le cycle)

(6 points)

I I (4 points)

D ¢
[baréme: 6 points pour le mécanisme, 4 points pour le profil d'énergie]
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Exercice 2 (10 points, examen 2020)

Donner les produits obtenus et les mécanismes pour les réactions suivantes

A) Donner le mécanisme qui permet de transformer A en A' en milieu acide. (4 points)

B) Quelle est la structure du produit B? Donner le mécanisme pour cette réaction et dessiner
les interactions orbitalaires et les diagrammes d'énergie pour I'état de transition. Pourquoi le
produit C trés similaire ne réagit pas? (6 points)

MeO,, MeO
—_—
KOtBu, DMSO
B
MeO \\\Br
—— > pas de réaction
KOtBu, DMSO
Solutions:
A)
®
~ (H 9 H H Br
(0] H Br @) H Br \O/H ® ® H Br
o)t — Jraf~t) — Tt o707~
| | H '
H H H H
H (4 points)
H Br
~oz-07=)
|

[baréme: Structure: 2 points pour la décaline, 2 points pour les substituants (-0.5 points pour
chaque erreur): Mécanisme: 1 point par étape, réponse partiellement correcte: 0.5 points]

B)
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Elimination E2 (2 points)

B —

* *
! — O*cBr

H ' ' (3 points)

! 1
G*C-Br Aﬁ_‘\\ I

7

[eYoN
\o H C-H

@) HBr pas de H en anti, impossible (1 point)
|
H H
[baréme: 1 point pour le mécanisme, 1 point pour la géométrie anti, 1.5 points pour les

interactions orbitalaires, 1.5 points pour les énergies, 1 point pour la justification]

Exercice 3 (14 points)

Rationaliser la formation des produits observés en vous basant sur le mécanisme des
réactions. Comment pourriez-vous inverser la régiosélectivité dans la réaction (4)?

H
MeO
—_—
MeOH H3C\\ |i|

NaOMe

—_—

MeOH

bas rendement

H
H
gneoh _Weony
R -
. , H;C
HaC MeOH | o Br, NaOMe H mineur
H _—
MeOH

majeur

Solutions:
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Br H Hi
. (I) (3 points)
- HaC" E
H 3
(H "

@.(.)Me un seul H disponible pour E2

OMe H
\@ E2 pas possible, Sy2 lente
H;C (3 points)
Hof H
- r% > (:Ii) (3 points)
H,C"

favorisé mais H
@ OMe pas de E2

E2 facile

H
Br —_— H
g -~ . (3 points)

mineur
majeur

E2 facile plus stable (trisubstitué)

avec KOtBu o
OtBu

H
%} (:Ii) (2 points)
HaC"
s H

H secondaire stériquement favorisé

Exercice 4 (11 points)

Proposer des conditions pour la réaction multi-étape suivante. Donner les mécanismes pour
les étapes proposées.

OH

©/\/\
—_—
OH

OH
1. Bry, hv

2. KOtBu, DMSO (3 points)
3. 0s0y, OH

Solution possible:
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Br
BI’Z
_—
hv
H Br
Br, — 2Br- initiation - >
_ radical stabilisé
s . |
I—— =
L plus 2 résonances
racemique dans le cycle
(4 points)
Br Br
KOtBu E
—— N Es N
H, ©
\-:0tBu (2 points)

E thermodynamiquement plus stable
(probablement un peu de Z comme produit secondaire)

OH

X 0s0,
—_—
OH
(2 points)
W\ %//O .Ozl_):
:“O? (o) '-S\"\. 2 OH
(O 0
\ —_—
OH
racémique

Remarque: Dans les questions de synthése multi-étapes, plusieurs solutions sont en général
possibles. Dans un examen, les autres solutions proposées sont corrigées en "mode négatif":
on part du méme nombre de point total, et chaque erreur fait perdre un point. Des points
peuvent étre également retirés en global si la solution proposée est beaucoup moins efficace
(par exemple 6 étapes au lieu de 3). Si une alternative est proposée avec le méme nombre
d'étapes et sans erreur, alors bien sir la totalité des points sera accordée! N'hésitez donc pas
a faire analyser vos solutions par un(e) assistant(e).
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°11- 17 mai 2023

Exercice 1 (22 points)
Proposer des conditions pour les réactions multi-étapes suivantes. Donner les mécanismes

O
. -0
Ph (examen 2021)

pour les étapes proposées.

OH

Exercice 2 (17 points)
Donner la nomenclature systématique des composés suivants.

Cl OH

\\\\\/OH
)\_/\/\ Y
OH |
I

~

Exercice 3 (16 points, examen essai 2019)
A) Proposez un mécanisme pour les deux transformations. Dessiner des interactions

orbitalaires avec leur niveau d'énergie pour rationaliser les sélectivité observées dans les deux

transformations (11 points).
B) Dessiner un profil d'énergie approximatif pour les deux transformations (5 points)

5 = Br
™) KOtBu 9T g, EtOH
< - (2)
DMSO A
B c
mélange de

diastéréoisoméres
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°11- 17 mai 2023-solutions

Exercice 1 (22 points)

Proposer des conditions pour les réactions multi-étapes suivantes. Donner les mécanismes
pour les étapes proposées.

OH

O
_0
- Ph (examen 2021)

1. H,S0, Q o
1) 2. O3, then Me,S ph)§<\r\¢
(2 points)
mécanisme ®
= H : :
< O\® z z
~— H

(+ 2 résonances dans le cycle)

(6 points)
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© O |
O @ @ 2
. /O /O‘ /S
) (0TS 0 PN oo™
e (@) A\| O_O > —Ph
e . Ph Ph O
S (5 points)
ozonide primaire ozonide secondaire . (IDI
0] S~
Le mécanisme peut-étre dessiné des "deux cotés". ph)§<\‘/\¢o
,N
1. Br, 4 N/\/\Ph
2. KOtBu, DMSO —
2) (3 points)
3. N7 >""ph
mécanisme

r
Br2 KOtBu
© 18-C-6, hexane

:OfBu
f

N

(2 points) (2 points)

N
N~ N/\/\ph

© Ny~ > Ph —

Ph
/_/7 (2 points)

N:O N
J N \N/\/\ph

®
IN=N-

Remarque: Dans les questions de synthése multi-étapes, plusieurs solutions sont en général
possibles. Dans un examen, les autres solutions proposées sont corrigées en "mode négatif":
on part du méme nombre de point total, et chaque erreur fait perdre un point. Des points
peuvent étre également retirés en global si la solution proposée est beaucoup moins efficace
(par exemple 6 étapes au lieu de 3). Si une alternative est proposée avec le méme nombre
d'étapes et sans erreur, alors bien sir la totalité des points sera accordée! N'hésitez donc pas
a faire analyser vos solutions par un(e) assistant(e).
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Exercice 2 (17 points)
Donner la nomenclature systématique des composés suivants.

)CI\/\/\ ANOH I}
Y X "
SOH i
Cl
)\/\/\
H (R,E)-2-((R)-1-chloroethyl)hex-3-en-1-ol (6 points)
“OH
‘\\\\/OH
2-((1S,3S)-3-ethynylcyclohexyl)ethan-1-ol (5 points)
OH
Y (2S,3S)-3-((E)-buta-1,3-dien-1-yl)-8-iodooctan-2-ol
(6 points)

[ (old : (2S,3S,E)-3-(5-iodopentyl)-hepta-4,6-dien-2-ol)

[bareme: 1 point pour la chaine principale, 1 point pour la numérotation, 1 point par substituant,
1 point par stéréocentre/géométrie d'oléfines]

Exercice 3 (16 points, examen essai 2019)
A) Proposez un mécanisme pour les deux transformations. Dessiner des interactions

orbitalaires avec leur niveau d'énergie pour rationaliser les sélectivités observées dans les

deux transformations (11 points).
B) Dessiner un profil d'énergie approximatif pour les deux transformations (5 points)

H B Br
: : T
™) KOtBu OTS  Ugr. EtoH
< - (2)
DMSO A
B c
mélange de

diastéréoisomeéres
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A) OTs o :
w . XO (2 points)
|
A H\ B
YO—tBu

seul le H antipériplanaire peut réagir!

8Ts PNy o

! b C-O0
- G*c.0 ' ;
: ol

Oc-H — O*c.0

_ H® _ S)
= (o HE F B Br
XO/ : ~ /[ i@ é
— — - mélange de
diastéréoisoméres
A | 1 c

carbocation tertiaire plus stable

1

' ' (3 points)

(3 points)
S
“r}"/ K (3 points)
oc-H A
Hyperconjugaison,
1 de plus en tertiaire O6c-H — Po
B)
|
A ]
(3 points)
(2 points) B T
C
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°12- 26 mai 2023

Exercice 1 (24 points)

Donner les produits formés sous les conditions indiquées. Donner les mécanismes pour les
étapes.

(0] .
1) LiAIH,4, THF
2) H,O, H*
TTHF
~Br + Mg
~..-0 Br NaNj Bus,N*F (COCl),, DMSO
2) —Si acetone L —— 7 > * (examen 2021)
tBu Ph NEts

Exercice 2 (23 points)

Proposer des conditions pour les réactions suivantes. Donner les mécanismes pour les étapes
proposées.

Q HO
O —
OH SPh
? 3) /'\/ —_— A
2) — ©/\/
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Exercice 3 (7 points, examen 2020)

Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour les
transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.

CO,Et
/
oH N=N
EtO,C
1. NaH Ph/K
” Ml PPh;, PhCO,H
A B
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°12- 26 mai 2023-solutions

Exercice 1 (24 points)

Donner les produits formés sous les conditions indiquées. Donner les mécanismes pour les
étapes.

@) .
] 1) LiAlH,, THF H,SO,
) HO pp —————> ? - - 7
2) H,0, H*
TTHF
~Br +Mg
~a.-0 Br  NaNj BuyN*F (COCl),, DMSO
2) /Sld Gcetone ?2 — 7 - 7 (examen 2021)
NEt
tBu Ph 3
0 . AA Ph
1 1) LIAIH,, THF " n,s0, < OH
) HO pp — > HO — Ph ———
2) H,0, H* Ph -
2Y, (o) EtMgBr H
racémique Ami
a racémique TTHF /X;Ph
~Br + Mg racémiques
) . (4 points)
mécanisme
AlH, ®
. Li
&P AlH, (A)\”L' © ot OH
o 1 Li OAIH;
( % -H2_ Lito o H,0, H* HO
Lo )%\Ph Ph —— H@O%Ph AL Ph
\. © H* -
}i@ AlHs Les hydrures peuvent racemique
AlH3 continuer a réagir!
H+
“ HO H
:OH OJ .\y ®
HO HO
HO%Ph — %Ph — " xFPh —— o P — \H)\Ph
O3 0
concerté aussi possible! H A
racémique
Mg) Br
Br \Mg/\ /\J\
(9 points)
Ph N OMgBrH+ HZO,H
\\J - . = E—— T
Mg (0] : =
Br~ - X~ Ph
X e "
attaque possible sur les 2 faces * OMgBr# racémiques

racémiques
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.0 B NaN ~._...0 N3 BU4N+F- HO N
2 s e U i (i

t I
Bu Ph acetione {tBu Ph Ph
(COCI),, DMSO
NEt,
3 points
o N, 3p )
Ph
TBSO Br TBSO N (1 point)
—_— 3
b K.N@ W
: N3 Ph
F@ (O\
( /,H H
o} N, — HO N3 1 point
>S.i 3 YV (1 point)
tBu Ph Ph

1) Activation du solvant DMSO

0 NC)
)'\6;(0 CIY(P Q
o Cl Cl Cl Cl
0 J o —— 9 — Of Y — i® +C0,+CO
é AN

i S
S_ O ®@s. O “O
PP PN
‘o ® {© cl
- Cl oxidant
2) oxidation
o/
S® ©
o - HCI Cl _HNEt'Cr pp. 0 ® Ph. O ~
Ph Oy (@ 7 TsE T — * 3
H H .lo
§<H ? B\H‘“ NEt, ~
N3 N3 N3 N3

(6 points)
Exercice 2 (23 points)

Proposer des conditions pour les réactions suivantes. Donner les mécanismes pour les étapes
proposées.

HO
OH S
cl) 3) /'\/ — N
2) — ©/\/
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O—Te

1)

Br/\/\@ M_g» /\/\@ 2 pOIntS)
H,0, H*
mécanisme
H*
Mg
) f:<:>
Br . .
(3 points)
O
|
) —_ ©/\/
solution possible:
? 1) MeMgBr OH  Hso, 1) BH, OH
—’+ _— X .
2)H0. H 2) NaOH, H,0, (3 points)
mécanisme H+<\,MgBr
0 gBr 0
H™ HO H
:OH
®
E1
'ﬂ\
+1
S /BH2 ©/\/BH2 B
charge en secondaire 3
favorisée S (10 points)
+OH
g e = >
OOH 3x
3 3 3

NaOH + H,0, —==> H,O + NaOOH
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OH S
y A T A

solution possible:

OH

MsClI OMs PhSH SPh
)\/ )\/ = (2 points)
NEt; K,COs, acetone -~ "

mécanisme
\//
.S
S ~—H t3 — —
17 3 | )\/ (3 points)
O\\//
KO/S\ SN2 SPh
e

PhSH + KyCO3 <~ PhSK +KHCO;

Exercice 3 (7 points, examen 2020)

Indiquer les produits obtenus sous les conditions suivantes et proposer un mécanisme pour les
transformations. Justifier les sélectivités observées si nécessaire.

CO,Et
OH N=N
EtO,C
1. NaH Ph/K
2 Mel PPhs, PhCO,H
A B
CO,Et
OH /N:N (0]
OMe EtO,C
1. NaH Ph/k 2 Q)J\Ph
Ph 2 Mel PPhs, PhCO,H Ph/’\
A B
(2 points)
Mécanisme
A)
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Chimie Générale Avancée Il — Exercices —Séance N°12 — 26.05.2023

/\Na -
“~H H ?AN
o 0] a SN2 OMe )
)\ —_— )\ — - + Nal (2 points)
Ph Ph Ph
B)
o}
PN 0
Ph” 0
\ o H, o\_ . P00
_\ N=N AN —_— H\ }—O\__» _\ N_N\ ?r\) 3
o—§ 3 — N-N® o—§ H Ph.__O
\,  PPhg o—( (Pens o e
O H ), SNzl 0
R\_O°
o)
+ O=PPh
Q)Lph 3
PR (3 points)

[baréme: 1 point par réponse correcte, la stéréochimie compte pour 0.5 points pour A et B. 1
point par étape du mécanisme. 0.5 point possible pour réponses partiellement correctes. |
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°13- 2 juin 2023

Exercice 1 (25 points)

Donner les produits formés sous les conditions indiquées. Donner les mécanismes pour les

étapes.
(0]
OMe MsCI LiAIH °
= -7 4 7 2°¢ ? (examen essai 2019)
OH SiMe3 NEts THF, -78 °C| instable
nouveau signal "H RMN & 9.5 ppm
OH ] 1) 1 equiv. MeMgBr

\/'\/\ 1) TsCl, NEt3 - 7 1) NBU4+F , THF _ then H+, Hzo‘ 2

OTBS ? =

2) NaCN, DMSO 2) DMSO, (COCl),, NEt; ~ 2) Raney Ni, H,

Exercice 2 (25 points)
Proposer des conditions pour les réactions suivantes. Donner les mécanismes pour les étapes
proposées.

OH wNH3

(1) =

(examen 2021)

Exercice 3 (18 points, examen 2021)

Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les
oléfines de géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité
en utilisant les stéréodescripteurs R et S et la géométrie des oléfines avec les descripteurs E
et Z et indiquer l'ordre de priorité des substituants. Donner ensuite la nomenclature
systématique des composés. Les réponses peuvent étre en Francais ou en Anglais.

O —
LT on
H—1—OH y - Bro
HO——H 7 Me H
CHO F
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Chimie Générale Avancée ll: Partie Organique
Exercices - Séance n°13- 2 juin 2023

Exercice 1 (25 points)
Donner les produits formés sous les conditions indiquées. Donner les mécanismes pour les

étapes.
o]
OMe MsClI LiAIH 25°
= -7 4 - | 7 2 ? (examen essai 2019)
OH SiMe3 NEt3 THF, -78 °C linstable
nouveau signal "H RMN & 9.5 ppm
OH i 1) 1 equiv. MeMgBr
\/'\AOTBS 1) TSCl, NEtg 2 1) NBuy'F’, THF - then H*, HO_ -
2) NaCN, DMSO 2) DMSO, (COCI),, NEt; ~ 2) Raney Ni, H,
AlH,
Q o OLi
\HJ\/\/OMe MsClI \HJ\/\/OMe LiAIH, \H\/\/OMG
OH SiMe; NEt; OMs SiMe, THF, -78 °C OMs SiMes instable
S) o
25°C
_AlHs L ‘
? 0 (3 points)
autre intermédiaire possible
_~_OMe \.)J\H
OMs SiMes z
= SiMe3
O\\//O . O\\S//O MeO
S.eH ‘NEt; — . 1 X
Cl [ nouveau signal 'H RMN a 9.5 ppm
(0] ]
\HJ\/\/OMe \HJ\/\/OMe |
Os+.-0 . (2 points)
ﬁ\_/zo\) SiMes OMs SiMej
~__~H
®
Li. © AlH,
‘0 H7AIH; oLi
\H\/\/OMe W\/OMQ (1 point)
OMs SiMe; OMs SiMe, instable
Li Q
o) \.)J\H
OMe  —— Z (1 point)
~ . = SiMe3
OMs SiMe3 B, instable

MeO
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OH CN

PPN 1) TsCl, NEt : 1) NBu,*F’, THF CN
NG N > B

OTBS 2) NaCN, DMSO OTBS 1) DMSO, (COCI), NEt; " "Xq

C?lN 1) 1 equiv MeMgBr HZN\: OH )
\/\AO then H+, H20 \/—\)\ ( 3 DOIntS)

2) Raney Ni, Hy
mélange de diastéréoisomeres
mécanisme
g o: 0P
- o o/s\©\
¥ - ?‘\Hj?é/\\Q\ —>\/k/\ e
OTBS i

\/'\/\OTBS OTBS (2 points)

CN
N s CN CN
| z < .
SN0 )\’< — \/\/\O@) - \/\/\O/H (2 points)
0 He
o-H
DMSO, (COCI
R._OH (coch, R\(O
base

. (Cl
NG &Y Sl
S. cl — ® - + CO, + CO
Me"®Me CIA/)J\H/ Me/(S\MeO CNM(—,\/S\Me o z
0 :oi” : ‘) 5

H
l - HCI
+ Et;NHCI
“~H ”*NEt
CN oN Wy N (o
i -~ z -~ -
Me” " Me NN \/\/ro(%\ RN (5 points)
@

N N Ohghr

: " MgBr C gBr CN OH
Mé—’b/l [ \/\)\_> - (2points)

Aldéhyde plus réactif
HH
v
R

R—=N

\ HH}N

H R__N H (3 points)

T T T - el
- Ni ~ N<
. H
H méme mé

canisme Page 2|5
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Exercice 2 (25 points)

Proposer des conditions pour les réactions suivantes. Donner les mécanismes pour les étapes
proposées.

OH wNH3
(1)

J—

WBr :
(2) - (examen 2021)
1) TsCl, NEt
OH 2)N W NH;
(1) ) NaNs . (3 points)
3) LiAIH,4

@t
o)
/
EtsN HLO_ @\ OTs

+ EtzNHCI (2 points)

SN2 "‘N3
\an® (1 point)
@, .
©. L o Li®
1@ N> IHy (g@ ®
v o N AlH, Lid HaAIlZ - H
N4H> AlH, NH 3 NH

e E— e —_—

Les hydrures peuvent

continuer a réagir (4 points)
H H 1. TsCl, NEt3 -
2. KOtBu, DMSO !
(2) (1 point) 3. mCPBA (3 points)
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PhsP Br—égr3 — + HCBr3
; Br (3 points)
+ O=PPh;

OTs

(2 points)

—
Ph :
OTs

plus stable, j
pas réactif BUOH

E2, antipériplanaire

Cl -
7 s \o ’
A . _
— > 0 (2 points)
H
Cl e} B

Ph
mélange de diastéréoisoméres

o) T

<
~

Exercice 3 (18 points, examen 2021)

Dans les molécules suivantes, indiquez par un astérisque les éléments de chiralité et les
oléfines de géométrie définie. Donnez la configuration absolue de ces éléments de chiralité
en utilisant les stéréodescripteurs R et S et la géométrie des oléfines avec les descripteurs E
et Z et indiquer l'ordre de priorité des substituants. Donner ensuite la nomenclature
systématique des composés. Les réponses peuvent étre en Frangais ou en Anglais.

O

A T = . oH

o=
H——OH / - Br &
HO——H 2 Me

CHO F
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Chimie générale avancée Il — Exercices — Séance N°12 — 02.06.2023

o]
)J\ 0 °
d
HO H O ©) HH O O L
H_*_OH /1>2)\\)J\ O/% CC\C c.b Q} cC (3 points)
= = ‘ 5 e, ~ - oints
HO—+H OHO '/H3 4 6 d Hd /C\ I P
CHO 2 R O HHH
c2 053
(2R,3S)-2,3-dihydroxy-5-oxohexanal (3 points)
g
b H\‘ /(C)
aC H H Cc
>=< H<Y C/-HC (3 points)
H C 4 '\
b E 2’ H b a'H
. C
DB3-4 (C)/ E:\(C)
a
R
(R,E)-5-(2-methylbut-1-en-1-ylidene)deca-1,3-dien-6-yne (3 points) axe5-6-7
(old: (R,E)- 7-methyl-5-(pent-1-ynyl)-nona-1,3,5,6-tetraene)
a
7" OH o ! HHH O
Br H 4 * b \H \C/ \C/ d C
* . C - ~
e SN OO iy Tee - C@Q
£ F Br F BryH F Bra F<Br, (3 points)
S R
C2 C3

(2S,3R)-3-bromo-3-fluoropentan-2-ol (3 points)

[bareme: 1 point pour la chaine principale, 1 point par substituant, 1 point par élément de
chiralité ou géométrie. Réponse partiellement correcte: 0.5 point (par exemple erreur d'ordre,
de numérotation, ou stéréocentre identifi¢ mais incorrect]
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