PC TMCO4 - TD

TD Transformation de la matiére en chimie organique : Additions
nucléophiles suivies d'éliminations sur les dérivés d'acide carboxylique

L. Applications Directes Du Cours

Ex 1.
Identifier des réactifs permettant de synthétiser les polyesters ou polyamides suivants :
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Ex 2.
Proposer des réactifs pour synthétiser les molécules suivantes.
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PC TMCO4 - TD

Ex 4.
On considere la molécule A ci-contre. /\/\l_ro\M
e
1. Quel est le produit obtenu si A est traité par les réactifs suivants ? A o)

Donner le mécanisme des réactions.
(a) LiAlHy suivi d’une hydrolyse acide;
(b) PhMgBr (2 équivalents) suivi d’une hydrolyse acide.

L’hydrure de diisobutylaluminium ou DIBAL-H, de formule semi-développée (Me,CHCH;), AlH,
permet de réduire de facon « ménagée » une fonction ester. A est ainsi transformé en B par ac-
tion du DIBAL-H. B présente, entre autres, en spectroscopie infrarouge une bande intense vers
1720 cm™! et, en spectroscopie RMN 'H, un triplet vers 10 ppm.

2. Représenter la formule topologique du DIBAL-H.

3. Représenter la formule topologique de B et nommer la fonction organique obtenue par ré-
duction « ménagée » de ’ester A par le DIBAL-H.

4. Justifier par I’attribution des signaux observés en spectroscopie IR et RMN 'H.
Ex 5.

Compléter chaque schéma de synthese en précisant le substrat, les conditions opératoires ou le
produit qui manquent.
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S’entrainer
Ex 1. (d'apres écrit ENS BCPST 2019)
Malgré les efforts de nombreux chimistes, la premiere synthese efficace de la pénicilline V n’a été

proposée qu’en 1957 par I’équipe du Pr. Sheehan du M.L.T. La premiere étape de cette synthese

correspond a la réaction entre I’aldéhyde A et I’acide aminé B.

@]

HS < i AcONa
N._CHO + g "1CO,H
\l/ HsN ’COQH

- O COqtBu Cl . COg1Bu
( O
CHs
tBu—% = HSC—’—é Phtaloyle : g
CH3
8]

La formation du composé C s’effectue en conditions basiques. La premiere étape consiste en la
déprotonation de I’ammonium (R —NH3*) du composé B par I’acétate de sodium.

1. Par analogie avec le mécanisme d’acétalisation d’un dérivé carbonylé, et sachant que le che-
min réactionnel passe par la formation d’une double-liaison C=N, proposer un mécanisme
pour la formation de C a partir de ’aldéhyde A et de I’acide aminé B. On ne se souciera pas

de la stéréosélectivité de la réaction.

La molécule C réagit ensuite avec |’hydrazine (H,N—-NH;) dans un mélange dioxane/eau pour
conduire a deux composés cycliques D et E. D, qui correspond au sous-produit, possede deux
motifs —HN(C=0)- et E possede une amine primaire libre (avec une seule liaison C—N).

O .“\‘
S HoNNH,
N "1COLH D + E Dioxane : [ j
N H-O/dioxane
& H ¢ CgHgO2Ny  CyH2p04NLS o)
CO»tBu C

2. Indiquer la structure des composés D et E.

3. Préciser le role du groupement phtaloyle dans 1’étape de formation de C.

Le composé comportant I’amine libre E est ensuite mis en présence d’un équivalent de chlorure

d’acyle F et de triéthylamine pour conduire au composé G.
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PC TMCO4 - TD

oA Y FiT=; ~ Q%
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Et—3 = CHyCH,—3

CO’BU g

4. Le chlorure de thionyle SOCI, permet de préparer le chlorure d’acyle F a partir de 1’acide
carboxylique correspondant. Les sous-produits formés sont du chlorure d’hydrogene et du
dioxyde de soufre. Ajuster I’équation de formation de F dans ces conditions.

5. Proposer un mécanisme pour la réaction de formation de G.

Le groupement tertiobutyle est ensuite déprotégé pour libérer le composé H comportant deux
acides carboxyliques dans des conditions qui ne sont pas étudiées ici.

W W
S ——[
N COH . P
iy ‘J.l
H
O cotBu G O COH H

La derniere étape consiste en la formation du cycle a quatre chainons de la pénicilline V. Au
cours du développement de cette synthese un nouveau réactif a été proposé, le DCC : NN’-
dicyclohexylcarbodiimide dont la structure est représentée ci-apres. Cy est le cyclohexyle.

H p
ot N 1
H > KOH (1 éq.) puis DCC PhO/\n/ : G

N
H =
Q ®GH - 4, Cy, Peniciline v~ ©©2H
DCC = N:C:N\ p=38%
Cy sur les trois étapes

6. Le DCC est un électrophile puissant permettant d’activer les acides carboxyliques pour les
coupler avec divers nucléophiles. Indiquer, en justifiant, le site électrophile du DCC.

7. La premiere étape consiste en la déprotonation de H par un équivalent de potasse (KOH)
dans un mélange dioxane/eau. Indiquer les deux produits I et J monochargés possibles pour
cette déprotonation et préciser lequel de ces deux composés conduit a la pénicilline V.

8. Le DCC réagit ensuite avec ce carboxylate pour donner un intermédiaire K ne comportant
plus qu’une seule double-liaison C=N apres protonation par I’eau. Représenter K.

9. Sachant que le sous-produit comporte une double-liaison C=0, proposer un mécanisme
permettant d’obtenir la pénicilline V et préciser la structure du sous-produit L. obtenu.
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Ex 2. (d'apres écrit CCINP PC 2019)
La serricornine est la phéromone sexuelle de la femelle du scarabée du tabac. On s’intéresse aux
dernieres étapes de sa synthese (Pilli et al., Synthetic Communications, 1988, 18 (9), 981-993).

OH O )kO o

\/\&OSNGS 1) acétylation % OH NaBH,
3 - o C
: 2) traitement acide 5 2 EtOH

A - 5
O
)J\O
,, 3 Ho MeONa (1 éq.)
A PtOs (cat.) MeOH
D -
i |
o. ,OH OH O
1) MeOH, reflux’ O 1) EtMgBr Vo :
2) HoSO4 dilué o 2) hydrolyse o :
G serricornine serricornine
(forme cyclique) (forme linéaire)

1. Proposer des conditions opératoires pour la réaction d’acétylation de A.
2. Représenter tous les stéréoisomeres du composé C qui peuvent étre obtenus a partir de B.
Préciser la (les) relation(s) d’isomérie qui les lie(nt).

3. Proposer un mécanisme rendant compte de la formation du composé C. On ne s’intéressera
pas a la stéréosélectivité de la réaction.

4. Représenter le composé E. On ne s’intéressera pas a la stéréosélectivité de la réaction.

5. Proposer une méthode pour préparer une solution de méthanolate de sodium (MeONa) dans
le méthanol (MeOH).

6. Représenter le sel intermédiaire F obtenu par réaction du composé E avec un équivalent de
méthanolate de sodium (MeONa) dans le méthanol (MeOH) et dont la formation s’accom-
pagne de la libération d’acétate de méthyle (MeCO,Me). Proposer un mécanisme.

Au reflux du méthanol (MeOH), I’intermédiaire F n’est pas stable et conduit spontanément a la
lactone G apres hydrolyse acide. L’action du bromure d’éthylmagnésium suivie d’une hydrolyse
permet finalement d’obtenir la serricornine.

7. Proposer une méthode de préparation du bromure d’éthylmagnésium (EtMgBr) en précisant,
sans les justifier, trois précautions opératoires a respecter.

8. Quel produit pouvait-on attendre de I’action de EtMgBr sur G a la place de la serricornine ?
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Ex 3. (d'apres écrit Centrale PC 2019)
Cet exercice porte sur I’étude d’une synthese du Siméprévir, un antiviral spécifiquement congu

pour traiter |’hépatite C et commercialisé depuis 2013, a partir du synthon A.

OH
A Aco0 amine C LiOH
pyridine o- ) EEDQ CH3OH R
2 25°C N ce
HO,C  COH O B reflux /\/\) HQO o O
— ~ E

OH OR

X, & o R—OH =G

X R
Rt NH N N—g
‘\\o 5 a-"‘/(oj PPhg, DIAD, THF k\\o J a---*/ﬁoj
/ ; -15°Ca25°C // .

-
-

1. Donner la structure de I’amine C utilisée dans I’étape B — D.

2. Proposer un mécanisme de formation de I’anhydride mixte par réaction de ’EEDQ sur B.
Justifier le r6le de I’EEDQ.

— 3. Le composé D est ensuite transformé en E qui donne ensuite F par une €tape non étudiée.
Quel est I’intérét du passage par le composé bicyclique B pour convertir A en E?

Le passage de F a H est réalisé grace a une réaction de Mitsunobu. On donne ci-dessous le méca-
nisme schématique de la réaction de Mitsunobu dans le cas de la synthese d’un éther de phénol ou
on a noté PhOH le phénol.

® ®
CO.R PhsR,  CO»R PhsP,  CO.R
étape a \ PhOH \
PhsP + N=N i NN N-NH + PhoO®
RO:C  piap RO,C elapeb  po,C
R'OH @ o COzR étape d
RO—PPhs,PhO~ + HN—-NH ——> PhP=0 + R—OPh
étape ¢ ROgCJ

4. Indiquer la nature de chacune des étapes a a d du mécanisme de la réaction de Mitsunobu.
S

structure générale RCO—O—COR’ avec formation | ~ -

d’éthanol et de quinoléine.
4 s EEDQ Quinoléine
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5. Donner I’équation de la réaction permettant d’obtenir H a partir de F et G. Les composés F,
G et H pourront étre représentés par leur numéro respectif dans cette équation.

6. Justifier la stéréosélectivité de 1’obtention de H.
7. Quelle séquence alternative a la réaction de Mitsunobu permet de passerde F+ G a H?

8. Une réaction de cyclisation (non étudiée) permet ensuite de transformer H en I. Proposer des
conditions expérimentales permettant de réaliser la transformation I — J. Quel(s) autre(s)
groupe(s) fonctionnel(s) aurai(en)t pu réagir dans cette étape ? Expliquer la chimiosélectivité
observée.

9. Proposer un mécanisme pour la derniere étape (en utilisant une représentation simplifiée du
composé K). Le DBU est une base permettant d’activer le réactif L.

Ex 4. (d'apres écrit CCINP PC 2018)
La synthese stéréosélective du (—)-épiquinamide débute par la séquence réactionnelle ci-dessous

permettant d’accéder au composé C a partir de la (—)-N-benzyloxycarbonylméthionine.

e 1) CH3(CH3O)NH (1 éq.)
J_L Diisopropyléthylamine (3 éq.) 1)B
@) NH DMF, 0 °C 2) Hydrolyse
: - A C
2) Hydrol
f\CO2H Sk C15H2oN204S Cy6H21NO3S
s

(-)-N-benzyloxycarbonylméthionine

Document 1 : les amides de Weinreb

Les N-méthoxy-N-méthylamides ou amides de Weinreb, du nom du chimiste S. M. Weinreb qui
les a introduits dans les années 1980, sont d’importants intermédiaires de syntheése en chimie
organique. Obtenus notamment a partir des acides et de leurs dérivés, ils permettent la prépa-
ration de cétones par réaction avec des organométalliques via la formation d’un intermédiaire
tétraédrique dans lequel un atome métallique M est coordiné par le groupement méthoxy :

0 2 oM Hydrol O
R=M % ydrolyse
R‘J\N’O\ = RO g 3
| R2 Pl'l R1 R2

Amides de Weinreb

Source : www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/amides.htm

1. Représenter I’amide de Weinreb A obtenu par réaction de la (—)-N-benzyloxycarbonyl-
méthionine avec la N-méthoxy-N-méthylamine (CH3(CH3O)NH) en milieu basique.
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PC TMCO4 - TD

Document 2 : synthése du composé C

Préparation de I’organométallique B

Sous argon, dans un ballon bicol de 500 mL surmonté d’une ampoule de coulée isobare, sont
placés des tournures de magnésium (9,75 g) et du diéthyléther anhydre (120 mL). Le milieu
réactionnel est refroidi a 0 °C, puis quelques cristaux de diiode sont ajoutés. A 0 °C, une so-
lution de 1-bromoprop-2-éne (14,3 mL) dans le diéthyléther anhydre (165 mL) est additionnée
goutte-a-goutte a ['aide de I’ampoule de coulée. La solution grisdtre d’organométallique B
ainsi préparée est dosée par le butan-2-ol en présence d’une petite quantité de bisquinoléine.
Une concentration égale 2 0,48 mol-L~! est obtenue.

Synthése du composé C

Sous argon, dans un ballon bicol de 1 L surmonté d’une ampoule de coulée isobare, I’amide
de Weinreb A (21,5 g) est solubilisé dans le tétrahydrofurane anhydre (140 mL). Le mélange
est refroidi & —15 °C a I’aide d’un mélange de glace et de chlorure de sodium. A —15 °C,
la solution précédente d’organométallique B fraichement préparée (288 mL) est additionnée
goutte-a-goutte a 1'aide de I’ampoule de coulée. A la fin de 1’addition, 1 agitation est poursui-
vie 1 ha —15 °C, puis le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique de concentration 1 mol-L~! (160 mL). Le mélange est réchauffé a température
ambiante, puis extrait avec de 1’acétate d’éthyle (3 x 160 mL). Les phases organiques réunies
sont lavées a I’eau (160 mL) puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium (160
mL). Apres séchage sur sulfate de sodium anhydre, les solvants sont €liminés a I’évaporateur
rotatif pour donner le composé C sous la forme d’un solide blanc (18,4 g).

Source : Actualité chimique, juin-juillet-aoiit 2011 — n® 353-354, p. 30

2. ATl’aide du document 2, donner la représentation de I’organométallique B et du composé C.

3. Des conditions opératoires utilisées par les auteurs pour la préparation de |’organométallique
B sont en gras dans le document 2. Justifier celles-ci, notamment en €crivant les équations
des réactions secondaires correspondantes a éviter.

4. Avec quel rendement est obtenu le composé C a partir de I’amide de Weinreb A ? Justifier.

5. Dans les mémes conditions opératoires, la réaction du (—)-N-benzyloxycarbonylméthioninate
de méthyle avec I’organométallique B conduit a un autre composé D. Identifier ce composé.
Expliquer pourquoi le composé C ne peut pas étre obtenu par cette réaction.

J B
0~ “NH - D
: 2) Hydrol
) Hydrolyse C19H27NO3S

(-)-N-benzyloxycarbonylméthioninate
de méthyle
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Ex 5. (d'apres écrit e3a PC 2017)
La présence d’une quantité catalytique de chlorure de manganese permet la formation de cétones
a partir de chlorure d’acyle fonctionnalisé dans des conditions opératoires douces et avec de bons

rendements. Deux exemples sont étudiés.

Premier exemple : mode opératoire de la synthése de la dodécan-5-one

On introduit dans un ballon 50 mmol de chlorure de pentanoyle en présence de 1,5 mmol de chlo-
rure de manganese anhydre dans 50 mL de THF (tétrahydrofurane) anhydre. Le mélange est agité
a température ambiante jusqu’a dissolution complete des sels. 40 mmol de chlorure d’heptylma-
gnésium dans du THF sont additionnés en 30 min en maintenant la température entre 0 et 10 °C.
Apres hydrolyse du milieu réactionnel, la cétone est isolée par distillation fractionnée avec un
rendement de 87 %.

1. Ecrire I’équation de cette réaction a 1’aide des formules topologiques. Quelle quantité de
matiere de cétone se forme-t-il ? Quel est le role de I’hydrolyse du milieu réactionnel ?

2. Schématiser et l€gender le montage de la distillation fractionnée.

3. Quel est le role du chlorure de manganese dans cette réaction ? Expliquer. Vous pourrez vous
aider du document issus de [’Actualité Chimique reproduit ci-apres.

4. Donner la formule topologique du produit que I’on aurait obtenu en I’absence du chlorure
de manganese.

Deuxiéme exemple : bilan réactionnel

3% MnCl,, 2 LiCl

O @)
/L + )-kH/U\/ = CioH202  p=97%
MgBr  Cl THF, 0 °C & 10 °C, 30 min

5

Le spectre RMN 'H du composé obtenu présente les signaux suivants :
* un doublet intégrant pour 6 Ha 6 = 1,3 ppm;

 un septuplet intégrant pour 1 Ha 6 = 2,2 ppm;
* un massif intégrant pour I0 Ha é =~ 1,5 ppm;
 un quadruplet intégrant pour 2 Ha 6 = 2,3 ppm;

* un triplet intégrant pour 3 Ha § = 1,2 ppm.

5. Donner la représentation topologique de la molécule synthétisée. Attribuer les déplacements
chimiques aux différents protons en justifiant succinctement la réponse.
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Document : acylation de composés organomagnésiens

Avant nos travaux, qui ont commencé en 1970, les dérivés organomanganeux n'avaient jamais
été utilisés en synthése organique. Les premiéres réactions que nous avons développées uti-
lisaient ces composés en quantités steechiométriques. Ainsi, nous avons tout d’abord montré
que les composés organomanganeux sont sans doute les réactifs organométalliques réunissant
le plus grand nombre de qualités pour la préparation de cétones a partir de chlorures d’acides
carboxyliques (conditions douces, rendements élevés, étendue de la réaction...). En 1992, nos
éfudes ont abouti a la premiére réaction d'acylation de composés organomagnésiens catalysée
par des sels de manganése. Ainsi, en présence de 3 % de chlorure de manganése, les composés
organomagnésiens sont acylés trés rapidement et dans des conditions douces. Des cétones trés
diverses sont ainsi obtenues avec de bons rendements :

3% MnClo2LiCl O
RMgCl + R'COCI

THF,0°Ca10°c R "R
R, R! = alkyle, alcényle, aryle. 52-94%
Cette réaction est trés chimiosélective et permet d'accéder de facon trés simple et efficace i de
nombreuses cétones fonctionnalisées comme illustré ci-dessous.
3% MnCl=2LiCl O

RMgX + RgCOCI -
THF,0°Ca10°C,30min  R™ "Rg

o o0
- - B -,
86% o o 83%

; 11
5
k1 L Eath 91% R
84% 84%

CN
e
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Approfondir
Ex 1. (d'apres oral Centrale 2017)

Isolée pour la premiere fois en 2010, la Nhatrangine A est OH
une molécule produite par une cyanobactérie marine, Lyng- o

. . . ey . . OMe O ‘ O OH
bya majuscula, et qui posséde une activité anticancéreuse
prometteuse. ' ”OJ\/'Y
On s’intéresse ici a quelques €tapes de la voie de synthese OH

élaborée par L. Raffier (Lyon I) en 2012. Nhatrangine A

OMe

OH O OMe @]
MeONa
_MeOH _ oMe ? OMe
-20 °C
30 min B o
OMe OMe

1. Le document n°1 décrit le protocole expérimental pour la transformation de A en B.
(a) Ecrire la réaction de formation du méthanolate de sodium 2 partir du méthanol et du
sodium.
(b) Calculer le rendement de la réaction de formation de B.
(¢) Proposer un mécanisme pour cette transformation et expliquer pourquoi le sodium est

introduit en quantité catalytique.

2. Proposer des conditions opératoires pour la méthylation de B en C. Nommer cette réaction.

Les auteurs n’ont pas retenu ces conditions pour éviter de provoquer la réaction de transestérifi-
cation conduisant de B a A. Ils ont préféré employer des conditions plus douces, sans activation
nucléophile de I’alcool : iodométhane CH3 —1I en présence de pyridine.

3. Proposer un mécanisme pour la formation de C dans ces conditions.

Malgré les conditions employées, le produit C n’est pas observé. Une lactone A’ ')
est formée avec perte de la stéréochimie d’un des centres stéréogenes. L’analyse

des spectres RMN 'H des produits obtenus révele une chute significative du o
ratio cis : trans pour le composé A’ par rapport a la lactone initiale A.

4. Expliquer I’allure des spectres RMN 'H. Proposer un mécanisme per- A

mettant d’interpréter les résultats obtenus. OMe
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Document n°1 : protocole pour la transformation de A en B

Le méthanolate de sodium est formé in situ par dissolution d’une quantité catalytique de so-
dium dans du méthanol (1 mL). A (90,8 umol; 20 mg) est ensuite ajouté en solution dans le
méthanol (1 mL). Le milieu est agité pendant 30 min puis la réaction est stoppée par dilution
dans le dichlorométhane puis ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase aqueuse
est extraite trois fois au dichlorométhane puis les phases organiques combinées sont séchées
sur MgSO,4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite pour conduire au produit B
(83,2 umol; 21 mg) sous forme d’une huile jaune pale sans purification supplémentaire.

Document n°2 : configurations cis et trans

Dans le cas d’un cyclohexane disubstitué, il existe deux configurations différentes selon la
position relative des deux substituants par rapport au plan moyen du cycle.

Diastéréoisomere cis -—<_>—

Diastéréoisomére trans -—<_> o

Deux substituants du méme c6té du plan

moyen du cycle

Deux substituants de part et d’autre du
plan moyen du cycle

1=
1%
n
»

cis:trans 8:1

Document n°3 : extraits des spectres RMN 'H de A et A’

1.3

-1.5%
3

1.8

cis:trans 2:1

A cis 0

()

frans OMe

.

Signaux du
méthyle

A’ cis

trans

\I

1%
oo

I 40 LN LN LT LM LB AN LB A8 LW
11 ipen
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Ex 2. (d'apres écrit Miness-Ponts PC 2015)
Le motif lactone (ester cyclique) est présent au sein de molécules naturelles d’intérét biologique.

Différentes méthodes d’estérification ont ét€ développées spécifiquement pour ce motif. On parle
de « lactonisation » voire de « macrolactonisation » dans le cas de grands cycles.

L’ étape-clef de la synthese totale de la Solandelactone E met en jeu une estérification de Yamagu-
chi (Robinson et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 6673—-6675).

Cl
O
1) OI Cl etN, THE
Cl 0°Cata.,4h
- - = p=79%
2) DMAP, toluéne, 60 490 °C, 34 h
La premiere étape permet de former Cl
un anhydride mixte qui n’est pas 7\ /
isolé mais directement engagé dans _ N\
une seconde étape en présence de cl
DMAP

diméthylaminopyridine (DMAP). T
1. Proposer un mécanisme pour la formation de I’anhydride mixte sachant que la premiere
étape est une réaction acido-basique.

2. Identifier le site nucléophile de la DMAP et expliquer pourquoi c¢’est un nucléophile plus
puissant que la pyridine.

3. Proposer un mécanisme pour la réaction de cyclisation sachant que la DMAP intervient
comme catalyseur nucléophile et comme base. Justifier la régiosélectivité observée pour la
formation de la lactone a partir de I’anhydride mixte.

La derniere étape de la synthese totale du (—)-FR182877 par Evans est une lactonisation effectuée
a |’aide du réactif de Mukaiyama (J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 13531-13540).

)L

-
@rlsl c |

réactif de Mukaiyama

©

(-)-FR182877
NaHCQg3, CH»Cl»
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Le réactif de Mukaiyama réagit avec un acide carboxylique H_<O \N®
RCOOH en présence d’hydrogénocarbonate de sodium NaHCO3 o O |®
pour conduire a la paire d’ions ci-contre. —

4. Proposer un mécanisme permettant d’expliquer la formation de cette paire d’ions.

5. Quel est le role du réactif de Mukaiyama ?

6. Proposer un mécanisme pour la derniere étape de la synthese du (—)-FR182877.

Ex 3.

[ aspartame est un édulcorant artificiel couramment utilisé dans

I’alimentation. Dans le corps, I’aspartame est hydrolysé pour pro- moaNeE S
duire du méthanol, de 1’acide aspartique et la phénylalanine. La N OH
production de phénylalanine présente un risque pour la santé 0

des nourrissons atteints de phénylcétonurie, maladie rare qui em- o =9

péche la phénylalanine d’étre digérée correctement. | asparame

A I’aide de la structure de 1’aspartame, identifier la structure de I’acide aspartique (la chaine laté-
rale possede une fonction acide carboxylique) et celle de la phénylalanine.

Ex 4.
Les réactions de transestérification sont couramment utilisées en synthese organique. Il s’agit de
réactions permettant le passage d’un ester a un autre ester par réaction avec un alcool.

O O

)J\ + R2OH = )J\

1
R” “OR' R~ orz * ROH

Ces réactions sont souvent catalysées par un acide ou une base. Elles peuvent méme étre associées
en une seule étape a des modifications plus complexes du squelette carboné de |’ester.

Proposer un mécanisme pour les deux réactions suivantes.

1. 2.
O
IA §
0 © Hel ,, MeONa
\ /> MeOH —
’CMeg
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