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Nội dung

a) Tăng tính phân cực của dung môi, cân bằng dịch chuyền về phía A2.

Giải thích: Tính phân cực A2 của lớn hơn A1.

A2 có thể tồn tại ở hai dạng cấu trúc cộng hưởng chính A2 và A2'.

OH N
H

A1 A2 A2'

Cấu trúc cộng hưởng A2' (hình thành hệ thơm bền và lưỡng cực) giải thích cho tính phân cực

lớn của A2 (so với A1).

Dung môi càng phân cực càng có xu hướng bền hóa A2 hơn A1. Do đó, tăng tính phân cực của

dung môi, cân bằng dịch chuyển về phía hình thành A2.
|b) Nhóm chức -OH có thể đóng vai trò Bronsted acid để hoạt hóa nhóm C=O của ester (tang

tính electrophile).

Nguyên tử N của vòng pyridine có thể đóng vai trò base.
Cơ chể minh họa:

A2 O
OH

A1

R

RH OR3

+

R1N R2CONHR1 + R³OH

RIOR3
R2

a) B1 có thể tồn tại ở cả cấu dạng ghế, thuyền (và thuyển xoăn).
Ở cấu dạng ghế, các nhóm thế (-R và -OH) đều định hướng equatorial để tránh tương tác 1,3-
diaxidal. Ở cấu dạng thuyền, tồn tại liên kết hydrogen nội phân tử bên hóa nó.

R-NOH R-N

b) Việc đưa cầu nối –CH2CH2– làm cho B2 và B3 có cầu dạng cô định hơn.

+) Vòng piperidine tồn tại chủ yếu ở một cấu dạng ghế (*).
R2

R-N
-RNR

R1
chiếm ưu thế sức căng lớn
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+) Vòng piperidine không có xu hướng tồn tại ở dạng thuyền xoắn (**)  hoặc thuyến (***).
R2

R2
H2C

RNR

R1
H

H

H-

R

dạng thuyền xoấn

R2 R-N -R1

R

dạng thuyền xoẳn

(sức căng vòng 5 lớn)

dạng thuyền kém bền

(không được bền hóa

bởi H-bond nữa)(sức căng vòng 5 lớn)

Cấu dạng bền nhất của B2 và B3 là các dạng ghế sau:

R-N

B2

c) i) công thức cầu tạo của B4.

B3

ohaB4

ii) Giải thích: Nhóm thế khác nhau của hai nhóm carbonyl gây hiệu ứng điện tử khác nhau.

2 nhóm alkyl gây +I

F- B4

nhóm 4-F-C6H4- gây +C

nhóm alkyl gây +1

Do ảnh hưởng +C > +I nên carbonyl trong vòng piperidine có tính electrophile mạnh hơn

nhóm carbonyl ở vị trí benzylic. Phản ứng bảo vệ ketal (cộng nucleophile) ưu tiên xảy ra ở
tâm electrophile mạnh hơn.

ii) Điều kiện chuyển hóa: 1. NaBH4 hoặc NaBH3(OAc)3 hoặc LiAIH4 (dr), 2. MnO2.

F

B4

1. NaBH4

2. MnO2
B2

a) Dựa vào dữ kiện phổ hồng ngoại: => nhóm chức -CHO

Dựa vào dữ kiện phổ khối: PTК = 120 => СТTPT: C&HsO hoặc C7H4O2

C1 là dẫn xuất benzene nên CTPT đúng: CsH8O

Công thức cấu tạo có thê có:

b) СТСТ С1, C2, C3 và C4:

-Ph Ph

CO2H

C1 C2 C3 C4
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Cơ chế hoặc lập luận tương tự để chọn đúng C2:
Ph Ph Ph Ph

[1,5]-H

ohu O shift OH

H
H

C2

Ph.
CO2

[4+2]

Ph

0

CO2H

Tổng điểm câu I

1 Cơ chể E1 thành E2:

(2,0
diểm)

Bn Bn

Ts-N-N
AICI3

TS-N
A

Me H E1
Me H

N

Θ
-AlC3

3,5

0,5

Θ

HO-AICI3

retro-4en Bn

Ts

N

Me

Θ

AIC3
-AlCl3

Bn
N 1,2-alkyl shift - AlC13

Is

Me

E3 thành E4

Cơ chê 1:

Π
m

Et

E3

Et

Ο

Me

HO.

H202

-H2O

E

人

ne

Me E

H shift

Me

HO

Et

Et
H* shift Me

Π

Ο
0

Π
Π

Π

Et Me

HO HO

CO2H
Et CO2H

HO

E4

Cơ chể 2:

H202 + CO32 HCO+ HO
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Me

Me

F3C

3

Π

Π

Π

Π

Ο

Cơ chê E5 thành E6:

Ph

COF3

CCF3

Ο

Me
MeO

Ο

S

E5

Me

MeO
이

H.

E7 thành th E8: Cơ chê 1:

Me

E3
HOO

wo

Π

E

Me
E

H2OHO

CO2H

4

Phl

Me

Me

O-N

Meo
이

ΟHO

+ 2CO2 + 2.CF3

타

Et

Ο

HO

Ο

Me

HO

Π

Π

CO2H
E

0,5

Me
Me

MeO
N

Ο
Ο

Me

Me

Me
Me

CF3
MeO

Me E6
OMe

0,5

MeO2C

Me
Me

Me

NEt3
CO2Me

Me Me

H

oMe
-OMe -Et3NH

-OMe Me

Θό
ΟΘ

E7 MeO2C
CO2Me

MeO2C -CO₂Me

MeO2C
MeO2C

MeY
CO2Me

Me
CO2Me

Me.
Me.

H

Θ

Ο

CO2Me
CO₂Me

Me
Me

MeO
CO₂Me

cO2MeMeO o

HO
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MeO2C
Me

CO2Me

Me

N CO₂Me
Me

MeO- CO2Me

Cơ chế 2:

[o]

MeO2C CO2Me

Me.
Me

CO2Me

Me

E8

MeO2 CO2Me

MeO

Me

Me

N-N

Me r NEt3
Me

OMe Me

E7

Me Me
CO2Me

C

Me

MeO-

Me
-CO2Me

OMe
OMe Ο

MeO2C =CO2Me

MeO2C
MeO2C

Me CO2Me Me CO2Me

Me
Me

H N

CO2Me
CO2Me

Me
Me

Co
MeO CO₂Me Meo CO2Me

HO

MeO2C MeO2C CO2Me

Me CO2Me
Me

Me
이 Mo CO₂Me

CO2Me
Me Me

E8
CO2MeMeo MeO2C CO2Me

Tổng điểm câu II
2,0

1 a) Đúng b) Sai c) Đúng d) Đúng 1,0

1,0
(4,0
điểm)

2

a) Tổng hợp F1:
Me

Me Me Me HON

H202
ZnBr2, EtOAc NH2OH.HСІ

AcONa, EtOH, H2O

MeMeMe Me

limonene

Me

NaOH HCI

TsCI, MeCN
Me

Me

b) Tông hợp F2:
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Me Me Me
Me

H202 1.03

2. Ph3P

1. LDA

2. (EO)2POCI

1. NaH, -78 °C

2. CICO2Me

3. LDA

Me Me MeO

limonene

Cấu tạo các chất từ G1 đến G8

F2

CO2Me

1,0

OTHP

MeO2C SPh

G1: C26H3804S

PhCOO SPh

G4: C14H220
G2: C27H3403S G3: C14H240

Ph
0 OTMS OH

G6: C14H2002 G7: C17H28O3Si G8: C15H2203

G5: C20H26O3S

4 Cấu tạo các chất H1 đến H8
1,0

Me
-Me Me Me Me MeMe

Me Me Me Me

Me
Me

TsO
Me Me Me HO

MEMO MEMO MEMO

H1: C16H3003 H2: C19H3604 H3: C28H48O6S H4: C24H4003S

Me. Me Me Me
Me -Me -Me Me Me

Me Me Me

Tol-O2S
Tol-O2S

Me Mе Me Me Me

0
Me Me Me

H6: C27H4203S H7: C27H40O3S H8: C20H320 H9: C20H320

Tổng điểm câu III
4,0

0,5
IV

(3,0

1 Sơ đồ tổng hợp Corallocin A

OMe OMe OH

điêm) POCI3 CHO CHO
AICI3 NIS, AICl3

DMF DCM DCM
MeO CO2Me MeO1 CO Me MeO CO2Me

OMOM EtO2CHO

Ο

1. NaBH4, MeOH
CHO

then HCI, H₂O

لا

CsF, PdCl2(dppf) DCМ
CO2Me 2. MOMCI, Et3N, DMF

이
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