
Chapitre ORG 02

Réactivité avec un groupe partant

Enoncés
Entraînement 0
Effectuer un bilan des liaisons formées et rompues, puis proposer un mécanisme réactionnel
pour la réaction d’équation (H+ sur la flèche signifie qu’il y a une catalyse acide) :

Indiquer pour chaque étape s’il s’agit d’une substitution nucléophile, d’une addition nucléophile,
d’une élimination ou d’une réaction acido-basique.

Entraînement 1
Choisir pour chaque exemple si la réaction suivra un mécanisme limite SN1 ou SN2, en justifiant.
Représenter le mécanisme réactionnel et la structure du/des produit(s), en précisant le cas
échéant la stéréochimie. Si le choix entre SN1 et SN2 ne peut pas être tranché, traitez les deux.

a) 1-chloropropane + ion hydroxyde

b) (2R)-2-iodo-3-méthylbutane + ion hydroxyde

c) (2S)-2-iodo-3-méthylbutane + ion hydroxyde

d) 2-iodo-2-méthylbutane + ion hydroxyde

e) bromoéthane + ion phénolate C6H5O– (contient un cycle à 6 atomes de carbone)
Entraînement 2
Inspiré de CCINP PC 2007
La vanilline 1 réagit avec l’ion hydroxyde HO– selon une réaction acido-basique qui transforme
le groupe OH en groupe O– . Le produit A obtenu est mis à réagir avec le 3-bromoprop-1-ène,
aussi appelé bromure d’allyle.
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1.1 Indiquer la nature des réactifs permettant la formation du composé 2 à partir de 1, ainsi que le 
mécanisme de sa formation. 

L’aldéhyde 2 est ensuite transformé en composé 3 suivant un processus qui ne sera pas détaillé ici.  

1.2 On traite ensuite 3 par l’iodométhane en présence de carbonate de potassium. Représenter la 
structure topologique du composé 4 obtenu.

1.3 Le composé 4 est ensuite traité en présence d’éthane-1,2-diol et d’acide para-toluène 
sulfonique (APTS) pour conduire à 5. Représenter la structure de 5 et le mécanisme de sa 
formation en utilisant des notations simplifiées. Quel avantage y-a-t-il à utiliser l’APTS lors 
de cette étape ? 

1.4 Comment obtient-on le dérivé 6 à partir du composé 5 ? Indiquer le (ou les) réactif(s) 
nécessaire(s). 

1.5 Le composé 6, traité par le chlorure de thionyle (SOCl2) en présence de pyridine conduit à la 
formation de 7 (C13H15ClO5). Représenter la structure du composé 7.

1.6 Proposer un réactif permettant de former 8. Quel est le nom de la fonction chimique formée ?  

1.7 Le composé 8, traité par du diisopropyle amidure de lithium (LDA) conduit au sel 9. Quel(s) 
hydrogène(s) du composé 8 a (ont) des propriétés acides ? Justifier. En déduire la structure de 
9.

2 Détermination de la structure du produit 10

Le composé 9 est ensuite mis en réaction en présence de 10 de formule brute C8H8O2. La structure 
topologique de 10 peut être déterminée à l’aide des analyses RMN 1H et IR ci-dessous. 

2.1 Calculer le nombre d’insaturations du composé 10.
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Chapitre ORG 02 : Réactivité avec un groupe partant

1. Représenter le produit A obtenu après la réaction acido-basique. Par quel site est-il
nucléophile ?

2. Représenter le 3-bromoprop-1-ène et indiquer sa classe. En déduire si le mécanisme de
substitution nucléophile privilégié est SN1 ou SN2. Représenter le mécanisme, et le(s)
produit(s) obtenu(s).

3. Représenter le carbocation issu du 3-bromoprop-1-ène et représenter ses formes méso-
mères. En déduire si le mécanisme de substitution nucléophile privilégié est SN1 ou SN2.
Représenter le mécanisme, et le(s) produit(s) obtenu(s).

Entraînement 3
Issu de CCINP PC 2018
La (+)-lupinine est un alcaloïde présent dans les plantes de la famille des Fabacées comme le
lupin. L’étape suivante fait partie de sa synthèse.

Le composé 15 réagit de manière à transformer le groupe OH en OSO2Me, dans lequel l’atome
de soufre est relié par une liaison simple à l’oxygène initialement présent dans l’alcool, par
une liaison double avec chacun des deux autres atomes d’oxygène, et par une liaison simple au
carbone.
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La! synthèse! se! poursuit! à! partir! du! composé!13 qui! est! transformé! en! (+)Rlupinine! selon! la! séquence!
réactionnelle!suivante!(schéma&3) :

Schéma&3

Q34. Proposer!une!interprétation!à!l’excellente!sélectivité!observée!lors!de!la!monoprotection du!diol!14
sous!forme!d’éther!silylé!15.

Q35. Représenter!le!composé 16.!Quelle!est!l’utilité!de!sa!formation!?

Q36. La! réaction! du! composé 16 avec! l’azoture! de! sodium! (NaN3)! a! lieu! selon! un!mécanisme! SN2.
Représenter!le!produit 17 en!justifiant!la!réponse.!

Q37. L’hydroformylation est une!voie!de!synthèse!pour!produire des!aldéhydes!(RCH2CH2CHO)!à!partir!
d’alcènes!terminaux (RCH=CH2).!Elle!est!conduite!sous!atmosphère!de!CO!et!H2 en!présence!de!
catalyseurs!et!de!ligands.
Représenter!le!produit 18 issu!de!l’hydroformylation!du!composé 17.

Document&12 5 La&protection&de&la&fonction&alcool

Dans!une!synthèse,!le!groupe!hydroxyle!de!la!fonction!alcool!peut!être!protégé,!par!exemple!sous!forme!
d’éther!de!benzyle!ou!d’éther!silylé,!via des!réactions!de!type!SN2.!La!fonction!alcool!peut!facilement!
être!régénérée!par!hydrogénolyse!(H2 en!présence!d’un!catalyseur métallique)!de!l’éther!de!benzyle,!ou!
par!l’action!d’ions!fluorure!sur!l’éther!silylé :

1. Représenter le produit 16 obtenu.

Le composé 16 réagit avec l’azoture de sodium (NaN3) selon un mécanisme SN2.

2. Représenter l’ion azoture N3
– issu de la dissociation de l’azoture de sodium.

3. Représenter le produit de substitution nucléophile (sur l’atome de carbone initialement
relié à l’oxygène de l’alcool) en justifiant la stéréochimie.

Entraînement 4
Adapté de e3a-Polytech PC 2022
L’aromadendrène est un sesquiterpène tricyclique comportant 3 unités isoprènes (2-méthylbuta-
1,3-diène), qui est présent dans les huiles essentielles d’arbre à thé ou d’eucalyptus. Il confère
aux huiles essentielles précitées une odeur caractéristique mentholée. On étudie ici une étape
de sa synthèse.

 

PROBLÈME 3 

Synthèse du (−)-aromadendrène 

Présentation générale 

L’aromadendrène 13 (figure 5) est un sesquiterpène tricyclique comportant 3 unités 
isoprènes (2-méthylbuta-1,3-diène), qui est présent dans les huiles essentielles d’arbre à 
thé ou d’eucalyptus. Il confère aux huiles essentielles précitées une odeur caractéristique 
mentholée.  

 
FIGURE 5 - (−)-aromadendrène 13 

On se propose d’étudier la synthèse du (−)-aromadendrène à partir du                           
(−)-périllaldéhyde (1) d’origine naturelle. Le document 1 décrit le schéma de synthèse 
associé.  
 

Abréviation Nom Formule 

Me Méthyle −CH3 

t-BuOK Tertiobutanolate de 
potassium  

Ph Phényle −C6H5 

PPh3 Triphénylphosphine 

 

DMSO Diméthylsulfoxyde 
 

Et2O Diéthyléther  

Ms Mésyle (méthanesulfonyle) 
MeSO2 =  

Ts Tosyle 
(paratoluènesulfonyle) 

C7H7SO2 =  

TABLEAU 1 - Liste des abréviations  
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DOCUMENT 1 - Schéma de synthèse du (−)-aromadendrène  
(Le rendement est donné en pourcentage pour chaque étape) 

 
 

Source : (1) Büchi, G.; Hofheinz, W.; Paukstelis, J. V. The Total Synthesis of (−)-Aromadendrene.                
J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 4113-4114. 
(2) Büchi, G.; Hofheinz, W.; Paukstelis, J. V. Synthesis of (−)-aromadendrene and related sesquiterpenes.   
J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6473-6478. 

 

t-BuOK 

H3CCOOH 
0 °C 

Benzène 
100 °C 

A, B, C, D et E 
sont des réactifs 
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Chapitre ORG 02 : Réactivité avec un groupe partant

Le composé 8 réagit avec LiAlH4. Ce dernier réactif est un donneur d’hydrure H– qui peut
réagir en tant que nucléophile.

1. Quel type de réaction a lieu lors de la formation de 9 ?

2. Donner le mécanisme de formation de 9 et l’ordre global de la réaction. LiAlH4 sera
modélisé par H– .

3. Justifier le choix du mécanisme.

4. Donner l’allure du profil énergétique de la réaction. On précisera les natures de l’abscisse
et de l’ordonnée.

5. Lorsque la réaction précédente s’effectue sur un atome de carbone asymétrique, expliquer
comment est régie la stéréosélectivité de la réaction.

Entraînement 5
Les nitriles sont des composés comportant une liaison triple carbone-azote, dont les usages sont
vastes : super-Glue, gants médicaux, ... Ils peuvent aussi servir d’intermédiaires de synthèse.
En effet ils peuvent être facilement formés à l’aide de l’ion cyanure CN– .

1. Citer un contexte d’utilisation de l’ion cyanure.

2. Représenter la structure de Lewis de l’ion cyanure CN– .

3. Représenter le mécanisme de substitution nucléophile de l’ion cyanure sur le 1-bromopentane.

Les nitriles RCN fournissent par hydrolyse acide prolongée les acides carboxyliques correspon-
dants RCO2H.

4. Représenter le produit d’hydrolyse acide du composé formé à la question précédente.

5. Proposer une voie de synthèse alternative de ce produit à partir du 1-bromopentane.

Entraînement 6
L’éthoxyéthane Et2O, ou éther diéthylique, peut être obtenu lors du chauffage intense d’éthanol
en milieu acide.

1. Proposer une structure pour le composé A, de formule brute C2H7O+, obtenu en plaçant
l’éthanol en milieu acide.

2. Une deuxième molécule d’éthanol peut réagir par substitution nucléophile avec le composé
A pour conduire au composé B, ionique. Proposer un mécanisme réactionnel, et une
structure pour le composé B.

3. Le composé B perd un proton pour conduire l’éthoxyéthane. Proposer un mécanisme
réactionnel.

Entraînement 7
Exercice non guidé, plus difficile
La propanamine CH3CH2CH2NH2 est mise à réagir avec une grande quantité d’iodométhane.
On observe la formation d’un ion ammonium quaternaire, c’est-à-dire un composé dont l’atome
d’azote est relié à 4 atomes de carbone, et porte une charge positive.
Proposer un mécanisme, sachant que les amines possèdent une réactivité nucléophile, mais aussi
une propriété basique (pKa(RNH3

+/RNH2) ≈ 9).
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Chapitre ORG 02 : Réactivité avec un groupe partant

Entraînement 8
Inspiré d’une question de Mines-Ponts PC 2018
Lors d’une synthèse multi-étapes, il peut être nécessaire de masquer temporairement la réactivi-
té d’un groupe pour éviter des réactions parasites. Cette réactivité est masquée en transformant
le groupe en une autre fonction, selon une réaction qui peut être inversée. Cette stratégie est
appelée protection de fonction. On étudie ici deux méthodes de protection de groupe OH,
mises en œuvre afin d’obtenir l’espèce suivante, intermédiaire dans la synthèse du Taxol, un
anti-cancéreux.

Le groupe OPMB est obtenu par la réaction suivante (le produit sera abrégé ROPMB) :

NaH est une base qui permet de transformer un alcool ROH en un ion alcoolate RO– .

1. Proposer un mécanisme pour la formation du groupe OPMB.

Le deuxième groupe protecteur utilisé est noté OTBS. Il est introduit en faisant réagir un alcool
ROH avec TBSCl en milieu basique, de manière à obtenir ROTBS et des sous-produits. TBSCl
est le composé silylé représenté ci-dessous.

2. Sachant que contrairement à l’atome de carbone, le silicium peut dépasser la règle de
l’octet et être entouré de 5 liaisons, proposer un mécanisme réactionnel.

Entraînement 9
Adapté de Mines-Ponts PC 2014
Le début de la synthèse de la (+)-bakkenolide A, une substance qui possède des propriétés
antitumorales et insecticides, isolée pour la première fois en 1968 de la rhubarbe des tourbières
(Petasites japonicus), fait intervenir la réaction suivante.

Chimie 2014 Filière PC 
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30- Recopier la structure ci-dessous et la compléter en dessinant les deux groupements 

méthyle manquants. Ces groupements méthyle sont-ils en position axiale ou équatoriale ? 

 

 

 

 

La molécule de départ de la synthèse est la cyclohexane-1,3-dione A qui est  ajoutée à une 

solution aqueuse concentrée d'hydroxyde de sodium, on ajoute ensuite 2,3 équivalents 

d'iodométhane à cette solution, ce qui signifie qu'on introduit dans le milieu réactionnel 

n(CH3I) = 2,3 ninitial(A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

31- Donner la formule de Lewis de l'anion formé à l'étape 1 et expliquer sa formation. Le 

mécanisme le plus plausible pour l'étape 2 est-il de type SN2 ou SN1? Justifier. 

 

32- Quel autre produit B1 , de formule brute C8H12O2, est formé lors de cette réaction? 

Pourquoi ajoute-t-on alors un excès d'iodométhane par rapport à la dione A? Pourquoi le 

produit B est-il majoritaire ? 

 

Le composé B est ensuite mis en milieu acide en présence de but-3-èn-2-one (ou 
méthylvinylcétone) C : on observe la formation du composé D . 
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Chapitre ORG 02 : Réactivité avec un groupe partant

1. Effectuer une analyse de chaîne carbonée : numéroter les atomes de carbone dans les
réactifs, et les retrouver dans le produit.

2. Donner la formule de Lewis de l’anion formé à l’étape 1 par déprotonation à l’aide de
l’ion hydroxyde HO– , et expliquer sa formation par un mécanisme.

3. Le mécanisme le plus plausible pour l’étape 2 est-il de type SN2 ou SN1 ? Justifier. Le
représenter.

Entraînement 10
Adapté de e3a-Polytech PC 2022
Une des étapes de la synthèse de l’aromadendrène (cf un entraînement précédent) met en jeu
une substitution nucléophile intramoléculaire.

 

PROBLÈME 3 

Synthèse du (−)-aromadendrène 

Présentation générale 

L’aromadendrène 13 (figure 5) est un sesquiterpène tricyclique comportant 3 unités 
isoprènes (2-méthylbuta-1,3-diène), qui est présent dans les huiles essentielles d’arbre à 
thé ou d’eucalyptus. Il confère aux huiles essentielles précitées une odeur caractéristique 
mentholée.  

 
FIGURE 5 - (−)-aromadendrène 13 

On se propose d’étudier la synthèse du (−)-aromadendrène à partir du                           
(−)-périllaldéhyde (1) d’origine naturelle. Le document 1 décrit le schéma de synthèse 
associé.  
 

Abréviation Nom Formule 

Me Méthyle −CH3 

t-BuOK Tertiobutanolate de 
potassium  

Ph Phényle −C6H5 

PPh3 Triphénylphosphine 

 

DMSO Diméthylsulfoxyde 
 

Et2O Diéthyléther  

Ms Mésyle (méthanesulfonyle) 
MeSO2 =  

Ts Tosyle 
(paratoluènesulfonyle) 

C7H7SO2 =  

TABLEAU 1 - Liste des abréviations  
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DOCUMENT 1 - Schéma de synthèse du (−)-aromadendrène  
(Le rendement est donné en pourcentage pour chaque étape) 

 
 

Source : (1) Büchi, G.; Hofheinz, W.; Paukstelis, J. V. The Total Synthesis of (−)-Aromadendrene.                
J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 4113-4114. 
(2) Büchi, G.; Hofheinz, W.; Paukstelis, J. V. Synthesis of (−)-aromadendrene and related sesquiterpenes.   
J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6473-6478. 

 

t-BuOK 

H3CCOOH 
0 °C 

Benzène 
100 °C 

A, B, C, D et E 
sont des réactifs 
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1. Effectuer une analyse de chaîne carbonée en numérotant les atomes de carbone dans le
réactif 2 et les atomes correspondants dans le produit 3.

tBuOK est une base forte. Le site de dépronotation privilégié d’un composé organique est celui
qui conduit à la base conjuguée la plus stable.

2. Représenter le composé 2’ issu de la déprotonation de 2 par tBuOK. Justifier le choix du
site de déprotonation privilégiée.

3. Proposer un mécanisme pour la formation de 3 à partir de 2’.

Entraînement 11
Adapté de e3a-Polytech PC 2019
L’alcoolate suivant est obtenu au cours de la synthèse d’une molécule d’intérêt pharmaceutique.
Il évolue spontanément dans le milieu pour conduire à un composé cyclique oxygéné, dont le
cycle comporte 3 atomes. Le groupe OTBS n’est pas réactif dans les conditions opératoires.

La réaction est une estérification, son mécanisme est de type addition nucléophile suivi d’une 
élimination. La pyridine joue le rôle de base, évitant ainsi la formation d’acide chlorhydrique 
gazeux en déprotonant l’ester formé. 

F5. Sur l’alcool restant, on fabrique un mésylate. 

 
 Le groupe mésyle est un très bon nucléofuge. 
F6. L’alcoolate formé est : 

 

 
Durant la substitution nucléophile intramoléculaire d’ordre 2, il y a une inversion de Walden qui 
explique la stéréochimie de l’époxyde. 

F7. L’atome d’hydrogène en équatorial est le plus acide (document 1) c’est donc celui qui est 
déprotoné 

 
 La longueur de la liaison C-S s’allonge car on peuple une OM anti-liante (*). 
F8. L’addition nucléophile se fait sur le carbone le moins encombré : 

 
F9. Le réarrangement de Brook échange les deux charges négatives : 

 
F10. L’anion fait une substitution nucléophile sur le carbone le moins encombré. 

Proposer un mécanisme, en justifiant la stéréochimie du centre asymétrique du cycle formé.

Entraînement 12
CCINP PC 2022
Un des axes de recherche du Cancéropôle Grand Ouest porte sur la ” valorisation des produits
de la mer ” afin de les tester contre des cellules cancéreuses. L’un des objectifs du Cancéropôle
est la synthèse de molécules telles que le péloruside A, isolé d’éponges Mycales.
La synthèse d’un fragment débute par la préparation d’une solution de bromure d’allylmagné-
sium 3, noté R–MgBr. La solution obtenue est traitée par l’orthoformiate 4. Après hydrolyse
par une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium NH4Cl, le composé 5 est isolé avec
un rendement de plus de 80 %.
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10/16 

Q26. Nommer les transformations permettant les formations des liaisons ᬅᬅ et ᬆᬆ. Représenter la 
formule topologique du fragment 1. 

 
Q27. Proposer une formule topologique possible de " l’épingle ". On précise que la réaction de 

métathèse permettant la formation du macrocylique de l’analogue du péloruside A 
s’accompagne d’un dégagement gazeux d’éthène H2C=CH2.  

 
Q28. Proposer, en fonction de la structure retenue pour " l’épingle ", des conditions opératoires 

optimales pour la formation de la liaison ᬆᬆ. 
 
Q29. Dans quel ordre convient-il de réaliser les formations des liaisons ᬅᬅ et ᬆᬆ  ? Justifier votre 

réponse. 
 

2 - Synthèse des fragments 2 et 1 
La synthèse du fragment 2 (pour n = 2) débute par la préparation d’une solution de bromure 
d’allylmagnésium 3, noté R-MgBr. La solution obtenue est traitée par l’orthoformiate 4. Après 
hydrolyse par une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium NH4Cl, le composé 5, 
représenté figure 7, est isolé avec un rendement de plus 80 %. 

Le composé 5 est ensuite traité par l’acide méta-chloroperbenzoïque (noté m-CPBA), en présence 
d’un excès d’hydrogénocarbonate de sodium NaHCO3, dans le dichlorométhane à 0 °C, pour obtenir 
le composé 6. 

 

OPh
EtO

EtO 4R-MgBr
3

O

O

m-CPBA

NaHCO3
CH2Cl2
 0 °C5

6

Ph = phényle, C6H5
Et = éthyle, C2H5

Cl
O

OOH

m-CPBA

1

2

3
4

5

6

5
6

 

Figure 7 - Séquence réactionnelle de préparation du composé 6 
 
Q30. Représenter la formule topologique du bromure d’allylmagnésium 3. Proposer des conditions 

opératoires (réactifs, solvant, précautions à prendre…) pour sa préparation. 
 
Q31.  Indiquer la nature de la réaction entre l’orthoformiate 4 et le bromure d’allylmagnésium 3. 

Justifier que l’un des groupes de l’orthoformiate 4 soit meilleur nucléofuge que les autres. 
 
Le spectre RMN 1H du composé 5, enregistré dans le chloroforme deutéré CDCl3, présente les 
signaux suivants de déplacement chimique G (en ppm) :  

G = 1,20 (triplet, 6H) ; 
G = 2,40 (doublet de doublets, J = 7,0 Hz, J = 5,8 Hz, 2H) ; 
G = 3,45 - 3,70 (quadruplet, 4H) ; 
G = 4,52 (triplet, J = 5,8 Hz, 1H) ; 
G = 5,09 (multiplet, 2H) ; 
G = 5,80 (multiplet, 1H). 

 
Q32.  Attribuer les différents signaux du spectre RMN 1H du composé 5 en respectant la 

numérotation imposée pour les atomes de carbone porteurs de protons. Justifier les 
multiplicités observées. 

  

1. Représenter la formule topologique du bromure d’allylmagnésium 3. Proposer des condi-
tions opératoires (réactifs, solvant, précautions à prendre...) pour sa préparation.

Il est observé expérimentalement qu’un groupe est d’autant meilleur nucléofuge, c’est-à-dire
groupe partant dans une substitution nucléophile, qu’il présente des facteurs de stabilisation.

2. Justifier que l’un des groupes de l’orthoformiate 4 soit meilleur nucléofuge que les autres.

3. Indiquer la nature de la réaction entre l’orthoformiate 4 et le bromure d’allylmagnésium
3 et proposer un mécanisme.

Le composé 5 est ensuite transformé en composé 6 selon une réaction non étudiée ici.

Caroline VAROQUI (PC* à Douai), Saverio CALLEA (PC* à Limoges) 
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 Deux nucléofuges existent dans l’orthoformiate 4 : l’éthanolate 
EtO- et le phénolate PhO-.  Le phénolate est meilleure nucléofuge 
car moins basique (plus stable car stabilisé par mésomérie) et plus 
polarisable.  

O O O O

 Q32. On peut proposer : 

CH3
6

CH2
5

O
CH4

CH2
3

CH2

O

CH2
1

CH2
5

CH3
6

les 6 H6 couplent avec 2H5

donc intégrationde 6 
et multiplicité triplet soit  = 1,20 ppm

les 4 H5 couplent avec 3H6

donc intégrationde 4 
et multiplicité quarduplet et 
H déblindé car proche de O
soit  = 3,45 - 3,70 ppm

 H4 couplent avec 2H3

donc intégrationde 1 
et multiplicité triplet et 
H déblindé car proche de 2 O
soit  = 4,52 ppm

 2 H3 couplent avec 1H4 et 1H2 
(constante de couplage différente)
donc intégrationde 2 
et multiplicité doublet de doublet 
soit  = 2,40 ppm

1 H2 éthylénique couplent avec 2H3 

et 2H 1 donc intégrationde 1 et
déplacement très élevé 
oit  = 5,80 ppm

2 H1 éthylénique couplent avec 1H2 

déplacement très élevé 
oit  = 5,09 ppm

 
 

Q33.  La formule du composé 6 est :  

O

O
O

6  
 Lors de la transformation, un résidu acide méta chlorobenzoïque 
est obtenu. L'ajout d'hydrogénocarbonate de sodium permet : 
 d'éviter l'acidification du milieu qui conduire à l'ouverture de 
l'époxyde ; 
 d'obtenir le méta-chlorobenzoate soluble en phase aqueuse. On 
élimine de la phase organique le résidu obtenu.   
 
Q34.  Pour réaliser les différents lavages, une ampoule à décanter 
est utilisée.  
 Le lavage au thiosulfate de sodium permet d'éliminer le m-CPBA 
en excès. Cela est confirmé par l'étude des potentiels standard : 
E0(m-CPBA/m-CBA)  E0(H2O2/H2O) > E0(S4O6

2– (aq) /S2O3
2– (aq)). 

 Si le m-CPBA est en excès, en tant qu'oxydant, il peut réagir avec 
les ions iodure I– pour former du diiode (E0(m-CPBA/m-CBA)  
E0(H2O2/H2O) > E0(I2 (aq) / I– (aq)) qui colore l'amidon imbibé dans 
le papier. Tant que le papier est de couleur bleue, des lavages sont 
nécessaires.  

 
Q35.  Posons : 

O

O
O

6

=

O

R
6

 

Le composé 6 est traité, de nouveau, avec une solution de bromure d’allylmagnésium 3 selon
la séquence réactionnelle présentée figure suivante. Un mélange des composés 7 et 8 est alors
obtenu après hydrolyse par une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium NH4Cl. Le
composé 8 peut être recyclé en 6 selon des conditions opératoires adéquates.
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Q26. Nommer les transformations permettant les formations des liaisons ①① et ②②. Représenter la 
formule topologique du fragment 1. 

 
Q27. Proposer une formule topologique possible de " l’épingle ". On précise que la réaction de 

métathèse permettant la formation du macrocylique de l’analogue du péloruside A 
s’accompagne d’un dégagement gazeux d’éthène H2C=CH2.  

 
Q28. Proposer, en fonction de la structure retenue pour " l’épingle ", des conditions opératoires 

optimales pour la formation de la liaison ②②. 
 
Q29. Dans quel ordre convient-il de réaliser les formations des liaisons ①① et ②②  ? Justifier votre 

réponse. 
 

2 - Synthèse des fragments 2 et 1 
La synthèse du fragment 2 (pour n = 2) débute par la préparation d’une solution de bromure 
d’allylmagnésium 3, noté R-MgBr. La solution obtenue est traitée par l’orthoformiate 4. Après 
hydrolyse par une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium NH4Cl, le composé 5, 
représenté figure 7, est isolé avec un rendement de plus 80 %. 

Le composé 5 est ensuite traité par l’acide méta-chloroperbenzoïque (noté m-CPBA), en présence 
d’un excès d’hydrogénocarbonate de sodium NaHCO3, dans le dichlorométhane à 0 °C, pour obtenir 
le composé 6. 

 

OPh
EtO

EtO 4R-MgBr
3

O

O

m-CPBA

NaHCO3
CH2Cl2
 0 °C5

6

Ph = phényle, C6H5
Et = éthyle, C2H5

Cl
O

OOH

m-CPBA

1

2

3
4

5

6

5
6

 

Figure 7 - Séquence réactionnelle de préparation du composé 6 
 
Q30. Représenter la formule topologique du bromure d’allylmagnésium 3. Proposer des conditions 

opératoires (réactifs, solvant, précautions à prendre…) pour sa préparation. 
 
Q31.  Indiquer la nature de la réaction entre l’orthoformiate 4 et le bromure d’allylmagnésium 3. 

Justifier que l’un des groupes de l’orthoformiate 4 soit meilleur nucléofuge que les autres. 
 
Le spectre RMN 1H du composé 5, enregistré dans le chloroforme deutéré CDCl3, présente les 
signaux suivants de déplacement chimique  (en ppm) :  

 = 1,20 (triplet, 6H) ; 
 = 2,40 (doublet de doublets, J = 7,0 Hz, J = 5,8 Hz, 2H) ; 
 = 3,45 - 3,70 (quadruplet, 4H) ; 
 = 4,52 (triplet, J = 5,8 Hz, 1H) ; 
 = 5,09 (multiplet, 2H) ; 
 = 5,80 (multiplet, 1H). 

 
Q32.  Attribuer les différents signaux du spectre RMN 1H du composé 5 en respectant la 

numérotation imposée pour les atomes de carbone porteurs de protons. Justifier les 
multiplicités observées. 

  

11/16 

Le protocole expérimental de la transformation 5 → 6 est le suivant : 

À une solution du composé 5 (1,4 g ; 9,7 mmol) refroidie à 0-°C dans 20 mL de 
dichlorométhane CH2Cl2, en présence d’un excès de d’hydrogénocarbonate de sodium 
NaHCO3 (2,1 g ; 25 mmol), est ajouté, par petites portions, du m-CPBA (3,1 g à  
70 – 75 % massique ; 12 mmol). 

Après 4 heures de réaction, le mélange réactionnel est lavé avec 20 mL d’une solution 
de thiosulfate de sodium Na2S2O3 Ge FoQFeQWUaWioQ 0�� mol∙L−1, puis testé avec du 
papier iodo-amidonné (papier imbibé d’une solution d’empois d’amidon et d’iodure de 
potassium KI). Si le papier iodo-amidonné prend une coloration bleue, des lavages 
supplémentaires avec la solution de thiosulfate de sodium sont réalisés jusqu’à ce que 
le test au papier iodo-amidonné soit négatif (le papier ne prend pas alors de coloration 
bleue).  

La phase organique est ensuite lavée avec de l’eau et de la solution saturée en chlorure 
de sodium NaCl, puis séchée sur sulfate de magnésium MgSO4 anhydre. Le solvant 
éliminé, le composé 6, de formule C8H16O3 (1,4 g ; 8,7 mmol), est isolé sans autre 
purification. 

 
Q33.  Représenter la formule topologique du composé 6. Expliquer le rôle de l’hydrogénocarbonate 

de sodium. 
 
Q34.  Quelle verrerie doit être utilisée pour réaliser les lavages successifs ? Indiquer le rôle du 

lavage avec la solution de thiosulfate de sodium. Préciser les éventuelles espèces chimiques 
révélées par le test au papier iodo-amidonné. Une liste des valeurs de potentiel standard 
d’oxydoréduction est fournie en fin de problème 2, tableau 8. 

 
Le composé 6 est traité, de nouveau, avec une solution de bromure d’allylmagnésium 3 selon la 
séquence réactionnelle présentée figure 8. Un mélange des composés 7 et 8 est alors obtenu après 
hydrolyse par une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium NH4Cl. Le composé 8 peut 
être recyclé en 6 selon des conditions opératoires adéquates. 
 

6

R-MgBr
3 EtO

EtO OH
+

EtO

EtO OH8

Br

7

 
Figure 8 - Formation d’un mélange des composés 7 et 8 

 
Q35.  Proposer un mécanisme rendant compte de la transformation 6 → 7. Indiquer le(s) type(s) 

de sélectivité que présente cette transformation. 
 
Q36.  Proposer des conditions opératoires pour recycler le composé 8 en 6. 
 
L’auteur de la thèse propose, comme explication à la formation concomitante des composés 7 et 8, 
la présence de bromure de magnésium MgBr2. 
 
Q37.  Nommer la réaction à l’origine de la formation de MgBr2 lors de la préparation du bromure 

d’allylmagnésium 3. Écrire l’équation de réaction modélisant sa formation. Proposer un 
dispositif expérimental permettant de limiter cette réaction. 

 
Q38. Dénombrer les stéréoisomères de configuration du composé 7 formés au cours de la 

séquence réactionnelle présentée. Indiquer s’ils sont physiquement séparables. Justifier. 
  

4. Proposer un mécanisme rendant compte de la transformation 6 → 7. Indiquer le(s)
type(s) de sélectivité que présente cette transformation.

5. Proposer des conditions opératoires pour recycler le composé 8 en 6.

L’auteur de la thèse propose, comme explication à la formation concomitante des composés 7
et 8, la présence de bromure de magnésium MgBr2.
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Chapitre ORG 02 : Réactivité avec un groupe partant

6. Nommer la réaction à l’origine de la formation de MgBr2 lors de la préparation du bromure
d’allylmagnésium 3. Écrire l’équation de réaction modélisant sa formation. Proposer un
mécanisme réactionnel. Proposer un dispositif expérimental permettant de limiter cette
réaction.

7. Dénombrer les stéréoisomères de configuration du composé 7 formés au cours de la sé-
quence réactionnelle présentée. Indiquer s’ils sont physiquement séparables. Justifier.

Entraînement 13

1. Combien le 2-chloro-3-méthylpentane possède-t-il de stéréoisomères de configuration ? Les
représenter, et indiquer leur(s) relation(s) de stéréoisomérie.

2. Pour chacun de ces stéréoisomères, représenter le(s) produit(s) d’élimination bimolécu-
laire, ainsi que le mécanisme réactionnel, en mettant en évidence les aspects stéréochi-
miques.

3. Conclure sur la stéréosélectivité, et le cas échéant la stéréospécificité de la réaction.

Entraînement 14
On souhaite effectuer la synthèse du composé représenté ci-dessous.

1. Rappeler les produits obtenus par réaction de substitution nucléophile entre un alcoolate
R1O– et un bromoalcane R2Br.

2. En déduire les deux possibilités pour obtenir l’éthoxybenzène par cette réaction.

3. Choisir la voie privilégiée compte-tenu du risque d’élimination.

Entraînement 15
Centrale-Supélec PC 2012
L’espèce chimique 12 réagit avec 2,5 équivalents de B (c’est-à-dire nB = 2,5n12) dans le tétra-
hydrofurane THF pour conduire très majoritairement, après traitement du mélange réactionnel,
à l’alcène 13.

4 juin 2012 15:52 Page 4/8

(C C) en liaison éthylénique ? Pourquoi cette méthode ne conduirait-elle pas exclusivement à l’espèce chimique
10 souhaitée ?
I.C.8) Proposer un enchaînement réactionnel (sans spécifier les mécanismes) permettant d’obtenir 11 à partir
de 10.
I.C.9) Le traitement de l’espèce 11 par un mélange de tétrahydrofurane THF et d’acide chlorhydrique permet
d’aboutir au phaséate de méthyle. Ce composé a pour formule brute C16H22O5, son spectre infrarouge traduit
la présence d’un unique groupe hydroxyle ≠OH, d’un ester conjugué et d’une cétone non conjuguée. Son spectre
de RMN 1H montre qu’il n’a que trois protons éthyléniques ; par ailleurs ce spectre présente quatre singulets
correspondant à des groupes méthyle.
a) Expliciter le mécanisme de déprotection du cétal conduisant à une cétone, en notant la molécule de façon
simplifiée.
b) Déterminer la structure du phaséate de méthyle.

Ph

OH

N

Figure 3

I.D – Chiralité axiale et synthèse asymétrique
La chiralité axiale est une chiralité particulière liée à la répartition asymétrique de deux
paires de substituants autour d’un « axe de chiralité ». Cette partie est consacrée à
l’étude d’un exemple de ce type de chiralité.
I.D.1) La N-méthylpseudoéphédrine réagit avec le potassium métallique pour former
un alcoolate de potassium.
a) La structure de la ¸-N-méthylpseudoéphédrine est donnée figure 3. Préciser les des-
cripteurs stéréochimiques (configurations) des atomes asymétriques de cette molécule,
en justifiant brièvement la méthode utilisée.
b) Le potassium K a pour numéro atomique Z = 19. En déduire la configuration élec-
tronique de l’atome de potassium dans son état fondamental. À quelle famille d’éléments
le potassium appartient-il ? Citer un autre élément de cette famille.
c) Écrire l’équation de la réaction entre la ¸-N-méthylpseudoéphédrine et le potassium et justifier la nature de
la réaction. On notera B le produit organique de cette réaction.
I.D.2) L’espèce chimique 12 réagit avec 2,5 équivalents de B dans le tétrahydrofurane THF pour conduire
très majoritairement, après traitement du mélange réactionnel, à l’alcène 13 (cf figure 4).

Br CO2H

12

CO2H

13

1) B (2,5 équiv.)
THF, ≠90 ¶C

2) Traitement

Figure 4

a) Quel est le type de réaction mis en œuvre ici ? Justifier brièvement sa régiosélectivité.
b) Quel est le rôle de B ? Pourquoi convient-il d’en utiliser au moins deux équivalents plutôt qu’un seul ? Quel
traitement permet d’obtenir finalement la molécule 13 ?
c) La molécule 12 est-elle chirale ? Si tel est le cas dessiner son énantiomère. Mêmes questions pour la molé-
cule 13.
d) Représenter la conformation la plus stable de la molécule 12.
e) Qu’aurait-on obtenu comme produit de réaction en remplaçant B par de l’éthanolate de potassium ?

I.E – Dédoublement par cristallisation directe : utilisation des diagrammes binaires
On envisage la séparation de deux énantiomères (« dédoublement ») Ed et E¸ d’un même couple, à partir
d’un mélange liquide de ces deux énantiomètres. On note xd la fraction molaire en énantiomère Ed dans ce
mélange, T

ú la température de fusion (commune) des deux énantiomères, TR la température de fusion du
mélange racémique et �fusH0 l’enthalpie de fusion (commune) des deux énantiomères, supposée indépendante
de la température. On cherche à savoir s’il est possible d’obtenir un solide constitué d’un énantiomère seul, en
présence d’un mélange liquide des deux énantiomètres Ed et E¸.
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1. Quel est le type de réaction mis en œuvre ici ?

2. Justifier brièvement sa régiosélectivité.

3. Quel est le rôle de B ?

4. Pourquoi convient-il d’en utiliser au moins deux équivalents plutôt qu’un seul ?

5. Quel traitement permet d’obtenir finalement la molécule 13 ?

Entraînement 16
Agro-Véto 2008
On réalise le mode opératoire suivant :
Dans un ballon de 50 mL, on introduit 200 mg de nérol, 10 mL de dichlorométhane (CH2Cl2) et
45 mg d’acide paratoluènesulfonique monohydraté (APTS, noté TsOH,H2O). On agite le milieu
à température ambiante pendant une heure. On introduit alors 25 mL d’une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium (NaHCO3). On place le mélange réactionnel dans une ampoule
à décanter et on extrait la phase organique avec 2 fois 20 mL de diéthyléther (C2H5 –O–C2H5).
Les phases éthérées sont rassemblées, lavées à l’eau, puis séchées et enfin le mélange de produits
est séparé du solvant. On recueille un mélange de trois produits qui sont ensuite séparés.

 

 

Table de nombres d’onde de quelques groupes fonctionnels 
 

Liaison Type de composé Nombre d’onde (cm-1) Intensité 
C-H alcane 2800 – 3000 Forte 

=C-H alcène 3000 – 3100 Moyenne 
≡C-H alcyne 3300 Moyenne 
C-C alcane 1000 – 1250 Forte 
C=C alcène 1625 – 1685 Moyenne 
C≡C alcyne 2100 – 2250 Faible 
C-O alcool, éther, acide 1050 – 1450 forte 
C=O carbonyle 1700 – 1750 forte 
O-H alcool libre 3580 – 3670 fine et forte 
O-H alcool lié 3200 – 3400 large et forte 

 
A. Réactivité du nérol 
 
Le nérol est un monoterpène naturel, de formule topologique : 

OH

 
 

On réalise le mode opératoire suivant : 
Dans un ballon de 50 mL, on introduit 200 mg de nérol, 10 mL de dichlorométhane (CH2Cl2) 
et 45 mg d’acide paratoluènesulfonique monohydraté (noté TsOH,H2O). On agite le milieu à 
température ambiante pendant une heure. 
On introduit alors 25 mL d’une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium (NaHCO3). 
On place le mélange réactionnel dans une ampoule à décanter et on extrait la phase organique 
avec 2 fois 20 mL de diéthyléther (C2H5-O-C2H5). 
Les phases éthérées sont rassemblées, lavées à l’eau, puis séchées et enfin le mélange de 
produits est séparé du solvant. 
On recueille un mélange de trois produits qui sont ensuite séparés. 

 

OH
Ts-OH

CH2Cl2 OH

1
α-terpinéol

2
limonène

3
terpinolène

+ +

nérol
20 % 35 % 45 %  
 

A.1. Explication de la formation des trois produits 1, 2 et 3 
 
A.1.1. Donner la formule topologique du carbocation non cyclique A qui se forme par action 
de Ts-OH (acide soluble en milieu organique) sur le nérol. 

Le nérol placé en milieu acide (APTS) donne le carbocation B suivant.

Corrigé Agro TB 2008 – Véronique Guibert, Isabelle Ecollan

CHIMIE
A-Réactivité du nérol

A-1-1 Le carbocation non cyclique A a la formule topologique suivante :

A-1-2 Mécanisme de formation de A :

O

H

H

O

O

H

H

Ts

+ Ts-O
- + H

2
O

A-1-3 et 4 Le carbocation A évolue vers le carbocation cyclique B, carbocation tertiaire, car il est 

plus stable que A.

A B

A-1-5 Les mécanismes de formation de 1, 2 et 3 sont :

Formation du composé 1 :

H

O

H

O

H

H

O

H

B

+ H
+

1

Formation du composé 2 :

H

O

B

Ts

+ TsOH

2

Formation du composé 3 :

1. À partir de B, proposer des mécanismes de formation des composés 1, 2 et 3.

2. À quelles familles de réactions appartiennent respectivement ces trois réactions.

3. Justifier que l’on obtienne plus de terpinolène que de limonène.

4. Quel est le rôle de l’ajout de la solution d’hydrogénocarbonate de sodium saturée ?

5. En quoi consiste le séchage de la phase éthérée ?
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