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Chapitre ORG 03 : Activation de fonction

I. Activation nucléophile des alcools par déprotonation

I.1. Analyse rétrosynthétique
On souhaite effectuer la synthèse du composé suivant :

Le chapitre ORG 02 a mis en évidence le fait qu’il pouvait être facile de créer une liaison carbone-
hétéroatome (= atome autre que carbone et hydrogène, par exemple oxygène, azote, chlore, ...).
En effet les doublets non liants sur les hétéroatomes sont des sites nucléophiles, qui peuvent
réagir avec des atomes de carbone électrophiles selon une réaction de substitution nucléophile.
On peut donc a priori envisager deux possibilités pour former le composé précédent, selon la
nature de la liaison carbone-oxygène formée.

Application 1 Proposer deux réactifs qui vont conduire au produit souhaité par substi-
tution nucléophile.

Néanmoins les substitutions nucléophiles s’effectuent difficilement sur des atomes de carbone
qui portent des doubles liaisons. La stratégie qui consiste à créer la liaison carbone-oxygène
de gauche par substitution nucléophile (par exemple avec éthanol + bromobenzène) n’est pas
pertinente.

L’opération qui consiste à rechercher des réactifs plausibles est appelée rétrosynthèse. Elle est
symbolisée par la flèche ⇒, en plaçant le produit à gauche et les réactifs à droite :

Application 2 Ecrire le mécanisme réactionnel pour la réaction de substitution nucléo-
phile entre le phénol et le bromoéthane.

I.2. Déprotonation des alcools et phénols
La réaction envisagée dans le paragraphe précédent, entre le phénol et le bromoéthane, est lente.
Cela provient du fait que le phénol est un nucléophile modéré, et le bromoéthane un électrophile
modéré. De manière générale, la nucléophilie des alcools est liée à leur encombrement stérique,
donc à leur classe.

Les alcools sont des nucléophiles faibles à modérés. Plus la classe de l’alcool est élevée, moins
il est nucléophile pour des raisons stériques.

A retenir
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Chapitre ORG 03 : Activation de fonction

Une stratégie pour accélérer la réaction de substitution nucléophile consiste à former l’ion phé-
nolate par déprotonation du phénol, car les nucléophiles chargés sont généralement de meilleurs
nucléophiles.

La déprotonation est une stratégie à envisager pour augmenter la nucléophilie d’une espèce :
”activation nucléophile”.

A retenir

Un alcool ROH est l’acide du couple alcool / alcoolate, dont le
pKa est de l’ordre de 17. Les alcoolates sont donc des bases fortes,
difficiles à former, car le milieu doit être totalement anhydre.

Application 3 Ecrire l’équation de réaction qui se déroule-
rait pour un alcoolate RO– dans un milieu non anhydre, et
évaluer sa constante d’équilibre.

Les pKa au-delà de 14 (et en-dessous de 0) sont généralement
connus avec moins de précision, car ils ne peuvent pas être me-
surés dans l’eau. Une correction de solvant est donc nécessaire.

Remarque

Le phénol PhOH et ses dérivés possèdent un pKa plus faible, de
l’ordre de 10. Cela provient du fait que la charge négative dans l’ion
phénolate est délocalisée sur plusieurs atomes, comme le montre
l’écriture de formes mésomères.

Application 4 Représenter les formes mésomères de l’ion
phénolate.

pKa

ROHRO- 17

H3O+H2O 0,0

H2OHO- 14,0

PhOHPhO- 10

L’existence de l’ion phénolate est donc compatible avec la présence d’eau, et l’ion phénolate
peut être formé par simple réaction entre le phénol et la soude.

Application 5 Ecrire l’équation de réaction entre le phénol et l’ion hydroxyde, et calculer
sa constante d’équilibre.

Les alcoolates RO– sont des bases fortes, qui nécessitent des conditions d’utilisation an-
hydres. Ils nécessitent une base forte de pKa supérieur à 17 pour être formés par réaction
acido-basique. Le phénolate PhO– et ses dérivés peuvent être obtenus par réaction du phénol
(et de ses dérivés) avec la soude, ce sont des bases faibles.

A retenir

La connaissance des pKa n’est pas exigible, ils doivent donc être fournis dans les énoncés de
concours. Néanmoins disposer de quelques repères est intéressant.

Remarque
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Une autre stratégie de synthèse des alcoolates consiste à coupler la réaction acido-basique à
une réaction d’oxydoréduction. Pour cela on fait réagir l’alcool ROH avec un métal alcalin,
typiquement le sodium Na :

Na = Na+ + e− (1)

H2 = 2 H+ + 2 e− (2)

ROH = RO− + H+ (3)

ROH + Na = RO− + Na+ +
1

2
H2 (4) = (1)− 1

2
(2) + (3)

Les alcoolates peuvent être formés à l’aide d’une réaction d’oxydoréduction entre un alcool
et du sodium :

ROH + Na = RO− + Na+ +
1

2
H2

A retenir

I.3. Synthèse de Williamson
Les éther-oxydes (ou éthers) sont les composés de type R1OR2 avec R1 et R2 des chaînes
carbonées. La stratégie décrite précédente est pertinente, en particulier lorsqu’une des deux
chaînes dérive d’un groupe phényl :

1. Activation nucléophile du phénol par déprotonation ;

2. Substitution nucléophile avec un halogénoalcane.

Cette réaction est usuellement appelée synthèse de Williamson1.

L’exemple suivant est extrait de la synthèse de la kinamycine F2, une molécule étudiée pour
ses possibles propriétés anti-cancéreuses.

Synthesis of Kinamycin F

C H N O

Principal investigator Kyriacos C. Nicolaou

Publication year 2007

Synthesis type Total

Number of steps 27 (3 parts)

References

Report an error in this part

Report an error in this part

Report an error in this part

home - molecules - named reactions - protecting groups - contact 
© 2011-2023 SynArchive

!Browse Syntheses Named Reactions Protecting Groups

18 14 2 7

J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10356.

Part 1 of 3
      

      

+ 
AgNO , (NH ) S O

H O, MeCN
65 °C, 3.5 h, 75%

3 4 2 2 8

2

OH

•BP Ag O, BnBr

CH Cl
RT, 18 h, 92%

2

2 2

Na S O

Et O, EtOAc, H O
RT, 30 min

2 2 4

2 2

NaH, MeI

DMF
-15 °C, 60 min, 82% (2 steps)
See the Williamson Ether Synthesis

KOt-Bu

THF
0 °C, 2 h, 98%

OsO , NaIO

H O, THF
70 °C, 18 h, 84%
See the Lemieux-Johnson Oxidation

4 4

2

Part 2 of 3
       

      

i. CuBr Me S , MeMgBr
ii. TMSCl

HMPA, THF
-78 °C to RT, 2.5 h
See the Michael Addition
"The starting material was 90:10 er."

.
2

Pd(OAc) , O

DMSO
RT, 18 h, 90% (2 steps)
See the Saegusa-Ito Oxidation

2 2 OsO , NMO

Acetone, H O
RT, 45 min, 76%
See the Upjohn Dihydroxylation
"Cristallized thrice to >99:01 er."

4

2

2-Methoxypropene, Camphorsulfonic
acid

THF
RT, 18 h, 95%

i. TMS NLi
ii. TMSCl

THF
0 °C, 30 min

2

Pd(OAc) , O

DMSO
RT, 18 h, 84% (2 steps)
See the Saegusa-Ito Oxidation

2 2 I

CH Cl , Pyr
RT, 30 min, 92%

2

2 2

Part 3 of 3
     

     

     

     

     

+ 
CuI, Pd (dba) , Cu

DMSO
65 °C, 2.5 h, 83%
See the Ullmann Coupling

2 3

Et N

CH Cl
45 °C, 4 h, 78%
See the Benzoin Condensation

3

2 2

Ac O, DMAP, Et N

CH Cl
RT, 20 h, 95%

2 3

2 2

SmI , MeOH

THF
-78 °C, 10 min

2 Et N

CH Cl
RT, 60 min, 81% (2 steps)

3

2 2

SeO

Dioxane
110 °C, 9 h, 72%

2 HF

H O, MeCN
RT, 3 h

2

DMAP, Et N, Ac O

CH Cl
RT, 20 min, 89% (2 steps)

3 2

2 2

H , Pd/C
1 atm

AcOH, EtOAc
RT, 3 h, 99%

2

Imidazole, TBSCl

DMF
RT, 3 h, 94%

HCl, TsNHNH

H O, i-PrOH
RT, 18 h, 95%

2

2

(NH ) Ce(NO )

MeCN, Buffer (pH = )
0 °C, 60 min, 42%

4 2 3 6

   7

HCl

H O, MeCN
RT, 3 h, 95%

2

LiOH

H O, THF
RT, 60 min, 92%

2

Les réactifs pour la synthèse de Williamson sont régulièrement introduits dans deux étapes suc-
cessives expérimentalement : la base pour effectuer la déprotonation, puis l’halogénoalcane pour
effectuer la substitution nucléophile. Cela évite la réaction d’élimination sur l’halogénoalcane
en milieu basique.

Application 6 Pourquoi les deux réactifs peuvent-ils être introduits simultanément dans
l’exemple précédent ?

1. Chimiste britannique, 1824-1904
2. K. C. Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 34, 10356–10357
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Application 7 La réaction de Williamson entre l’ion méthanolate et le 2-bromopropane
conduit au 2-méthoxypropane. Nommer le produit parasite obtenu par réaction d’élimi-
nation.

Synthèse d’éther-oxyde dite de Williamson :

1. Activation nucléophile du phénol (ou un dérivé) par déprotonation ;

2. Substitution nucléophile (souvent SN2) avec un halogénoalcane.

Possibilité d’une réaction compétitive : élimination du fait du milieu basique.

A retenir

Application 8 Extrait de G2E 2010, synthèse de la calichéamicine γ, agent antitumoral.

2.1. La vanilline 1 est traitée par une quantité stoechiométrique d’anhydride éthanoïque pour 
conduire à 2.

2.1.1. Donner la formule semi-développée de 2.
2.1.2. Par analogie avec le mécanisme en présence de chlorure d’acyle, proposer un mécanisme 

pour la réaction associée en modélisant les fonctions organiques concernées. 

2.2. Le composé 2 est transformé en 3 : 

CHO

OCH3

O

NO2

Ac

3 :
  : H3C C

O

Ac

2.2.1. Indiquer les réactifs nécessaires et préciser les conditions opératoires. Quel est 
l’électrophile dans cette réaction ? 

2.2.2. Donner le mécanisme réactionnel concerné en modélisant le composé 2 sans 
considération de régiosélectivité.  

2.3. Dans le composé 3 le groupe caractéristique nitro, -NO2, est réduit en groupe caractéristique 

amino, -NH2, pour conduire à 4 en deux étapes : action du zinc en présence d’acide 
chlorhydrique puis neutralisation acido-basique du milieu réactionnel.  
Donner l’équation de la réaction de la première étape puis la formule semi-développée de 4.

2.4. 4 est transformé en 5 par une réaction non étudiée ici. 

CH3

OCH3

OH

Br

5 :

5 ensuite réagit avec de la soude pour donner un intermédiaire 5a qui, en présence de 3-
bromopropène, conduit à 6.

2.4.1.  Donner les formules semi-développées de 5a et 6.
2.4.2. Quel est le rôle de la soude ? Pourquoi l’intermédiaire 5a est-il stable ? 
2.4.3. Donner un mécanisme réactionnel conduisant à 6 en justifiant soigneusement votre 

réponse.

2.5. 6 subit une isomérisation thermique qui ne sera pas étudiée ici pour donner 7 : 

CH3

OCH3

OH

Br

7 :

7 est traité par de la soude puis avec une quantité stoechiométrique d‘iodométhane pour conduire 
à 8.

2.5.1.  Donner la formule semi-développée de 8.
2.5.2. De quel type de mécanisme s’agit-il ? Justifier. 

4/6

5 réagit avec de la soude pour donner un intermédiaire 5a qui, en présence de 3-bromopropène,
conduit à 6.

1. Donner les formules semi-développées de 5a et 6.

2. Quel est le rôle de la soude ? Pourquoi l’intermédiaire 5a est-il stable ?

3. Donner un mécanisme réactionnel conduisant à 6 en justifiant soigneusement votre ré-
ponse.

II. Activation électrophile des alcools

II.1. Activation par protonation
Une autre voie de synthèse des éther-oxydes consiste à effectuer la déshydratation intermolé-
culaire entre deux alcools. Par exemple il est envisageable d’obtenir de l’éthoxyéthane à partir
de l’éthanol3 :

3. Figure issue de https ://www.masterorganicchemistry.com/
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Cette réaction se décompose en trois processus distincts :

1. Protonation d’une molécule d’alcool ;

2. Substitution nucléophile :

3. Déprotonation finale.

La protonation est rendue nécessaire par le fait que les alcools sont très peu électrophiles.
Effectuer la substitution nucléophile sur un alcool non protoné signifierait faire partir le groupe
HO– . Des études ont montré que qu’un groupe était d’autant meilleur partant qu’il correspond
à la base d’un couple de pKa faible. Plus le groupe est une base forte, moins il part facilement.
La substitution nucléophile sur un alcool non protoné est donc très lente.

Un groupe est d’autant meilleur nucléofuge qu’il s’agit d’une base faible.
A retenir

Les alcools sont de mauvais électrophiles. Les alcools protonés sont de bons électrophiles :
l’électrophilie des alcools est activée par protonation.

A retenir

La synthèse d’éther-oxydes par déshydratation intermoléculaire d’alcools n’est pertinente que
pour des éther-oxydes symétriques. En effet dans le cas contraire il faut partir d’un mélange de
deux alcools, ce qui conduit à plusieurs éther-oxydes différents.

Application 9 Représenter les produits obtenus à partir d’un mélange de méthanol et
d’éthanol.
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Les éther-oxydes symétriques ROR peuvent être obtenus par déshydratation intermoléculaire
de l’alcool ROH :

2 ROH = ROR + H2O

A retenir

La protonation permet également d’envisager des réactions de substitutions nucléophiles par
des ions halogénures afin de former des halogénoalcanes à partir des alcools. Le mécanisme sera
de type SN1 ou SN2 selon la classe de l’alcool.

Considérons tout d’abord le traitement d’éthanol par de l’acide chlorhydrique concentré. L’acide
étant fort il conduit à la formation de proton H+ qui réagit avec l’éthanol, puis l’alcool protoné
réagit avec l’ion chlorure selon un mécanisme SN2 car aucun facteur ne vient stabiliser le
carbocation intermédiaire de la SN1.

Considérons tout d’abord le traitement du 2-méthylpropan-2-ol par de l’acide chlorhydrique
concentré. De même un proton H+ réagit avec 2-méthylpropan-2-ol, puis l’alcool protoné réagit
avec l’ion chlorure selon un mécanisme SN1 car le carbocation intermédiaire est tertiaire.

Les alcools ROH peuvent être convertis en halogénoalcanes RX par action d’un solution
concentrée d’halogénure d’hydrogène HX, selon un mécanisme de réaction acido-basique
suivie de substitution nucléophile.

A retenir

La solution d’halogénure d’hydrogène est concentrée pour minimiser le plus possible la réaction
inverse de conversion de l’halogénoalcane en alcool par action de l’eau.

Remarque
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Cette stratégie peut néanmoins poser des problèmes pour des composés polyfonctionnels, dont
les autres fonctions seraient sensibles à un milieu acide fort.

Remarque

Application 10 Proposer des réactifs et un mécanisme pour transformer le (2R)-pentan-
2-ol en (2S)-2-bromopentane. Identifier un produit parasite.

II.2. Réaction de déshydratation
La formation d’un bon groupe partant par protonation d’un alcool ouvre également la voie aux
réactions d’élimination, pour conduire aux alcènes. Selon la classe de l’alcool, le mécanisme
pourra être E1 (passage par un carbocation intermédiaire) ou E2 (processus en une seule étape
après la protonation).

Considérons le 3-méthylpentan-3-ol placé en milieu acide (acide sulfurique par exemple). Une
partie de cet alcool va être protonée. Le départ d’une molécule d’eau conduit à la formation
d’un carbocation, qui va pouvoir conduire à un alcène, selon le mécanisme E1. Plusieurs alcènes
sont envisageables.

Application 11 Représenter les trois alcènes qui peuvent être obtenus.

L’élimination sur les alcools en milieu acide suit les mêmes règles de sélectivité que celles sur
les halogénoalcanes en milieu basique (ORG 02) : l’alcène majoritaire sera le plus stable (règle
de Zaitsev).

Application 12 Identifier le produit majoritaire pour l’élimination précédente.

Les alcools tertiaires peuvent être déshydratés en milieu acide pour conduire à des alcènes.
La réaction est régiosélective et stéréosélective : le produit majoritaire est le plus stable
(règle de Zaitsev).

A retenir

L’acide étant régénéré au cours de l’étape de formation de la double liaison C––C, une quantité
catalytique suffit.

Remarque

La réaction d’élimination (déshydratation intramoléculaire) et la réaction de substitution condui-
sant à la formation d’éther-oxyde (déshydratation intermoléculaire) sont compétitives.

Application 13 Nommer le produit de substitution nucléophile qui se formera en même
temps que l’éthène par déshydratation de l’éthanol.
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II.3. Activation par formation d’esters sulfoniques
L’activation nucléophile par protonation n’est pas toujours adaptée, du fait des réactions pa-
rasites qu’elle peut entraîner. Une autre méthode d’activation a donc été développée, mettant
en jeu des esters sulfoniques, c’est-à-dire des composés possédant un atome de soufre portant
deux liaisons doubles S––O et une liaison simple S–O.

Les deux esters au programme sont les tosylates et les mésylates, représentés figure précédente.
Attention le groupement Ts est la totalité -SO2 –C6H4 –CH3 et le groupement Ms -SO2 –CH3.

Pour former un ester sulfonique, l’alcool ROH est mis à réagir avec MsCl ou TsCl en présence
d’une base faible, par exemple la triéthylamine. Les équations de réaction sont :

ROH + MsCl + NEt3 = ROMs + HNEt3
+ + Cl− pour les mésylates

ROH + TsCl + NEt3 = ROTs + HNEt3
+ + Cl− pour les tosylates

L’atome d’oxygène dans ROMs est le même que dans ROH. La réaction de formation des esters
sulfoniques ne modifie pas la stéréochimie sur l’atome de carbone fonctionnel de l’alcool le cas
échéant.

L’électrophilie des alcools peut être activée par formation d’esters sulfoniques à l’aide de
TsCl ou MsCl. Le groupe TsO– ou MsO– est un bon groupe partant.

A retenir

Rappel : Il a été montré l’existence de corrélation entre le caractère bon nucléofuge et le pKa.
Plus une espèce est une base forte, moins il s’agit d’un bon groupe partant. HO– est donc un
mauvais groupe partant (pKa = 14,0), H2O est un bien meilleur (pKa = 0,0), TsO– encore
mieux (pKa ≈ −2,8), tout comme les halogénures (pKa de l’ordre de −6 à −9 sauf F– ).

L’activation sous forme d’ester sulfonique permet d’effectuer ensuite des réactions d’élimination
en milieu basique, ou des réactions de substitution nucléophile, comme pour les halogénoalcanes.

Application 14 Issu de CCINP PC 2006
L’ouabaïne est un stéoroïde naturel utilisé pour le traitement des arrêts cardiaques. Un
extrait de sa synthèse fait intervenir le composé 5, qui réagit avec TsCl dans la pyridine
pour conduire à 6 de formule brute C17H20SO4. 6 réagit avec NaCN dans le DMSO
pour conduire à 7 de formule brute C11H13NO, dont le spectre infrarouge montre la
présence d’une liaison triple carbone-azote. Représenter les composés 6 et 7. Préciser le
stéréodescripteur de l’atome de carbone 1 dans le composé 6.
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4/11 

2 Synthèse du composé 9  

O

O OH

O

HO
OH

CHO

O

O

 TsCl

S

O

O

Cl S

O

O

OH

(C17H20SO4)

(C11H13NO)

?

4 5

6

NaCN, DMSO

7
APTS

benzène à reflux

8

9

étapes non détaillées

pyridine

= =  APTS

12

3

4

5

6
7

8

9

10

υ = 2240 cm-1

TsCl N =    pyridine

 

Lors de la transformation de 4 en 5, le stéréoisomère 5 représenté ci-dessus est isolé. 

2.1 Proposer un réactif permettant le passage de 4 à 5 (sans tenir compte de la stéréochimie). Quel 
est le nom de la fonction chimique obtenue ? 

2.2 Rappeler la définition de la chiralité. La molécule 5 est-elle chirale ? Préciser la stéréochimie 
du composé en justifiant votre réponse. Dessiner son énantiomère éventuel. 

 
Le composé 5 est ensuite transformé en dérivé 6 par action du chlorure de tosyle (TsCl) en présence 
de pyridine. Cette réaction est analogue à l’attaque d’un alcool sur un chlorure d’acide. 
2.3 Donner la structure de 6 (C17H20SO4) en précisant la stéréochimie du carbone 1. Proposer un 

mécanisme pour cette réaction en utilisant l’écriture simplifiée R-OH pour le composé 5. 
2.4 Le composé 6 est traité par une solution de NaCN dans le diméthylsulfoxide (DMSO) pour 

conduire à 7 (C11H13NO). 

2.4.1 Donner la structure du composé 7 sachant qu’il présente une bande caractéristique 
en IR à 2240 cm-1. A quelle fonction chimique correspond cette bande de 
vibration ? 

2.4.2 Comment se nomme le mécanisme de cette réaction ? Ecrire la loi de vitesse 
correspondante. 

2.4.3 Justifier la stéréochimie du carbone 1 du composé 7 obtenu. 

2.4.4 Préciser l’intérêt de l’étape 5  6. 
2.5 Donner la structure du composé 8 puis le mécanisme de sa formation (le composé 7 pourra 

être écrit sous une forme simplifiée).  
 

Le composé 8 est ensuite transformé en dérivé 9 suivant des étapes réactionnelles non détaillées ici. 

Application 15 Issu de Agro-Véto 2009
Les pseudoguaianolides sont des composés anti-infectieux naturellement utilisés par les
chimpanzés sauvages. Une synthèse met en jeu le composé Q suivant.

 - 8 -

 
L’hydrogénation de L en présence de palladium suivie de l’oxydation du composé formé par le trioxyde 
de chrome CrO3 permet d’isoler M. 
VI-42. Identifier M.  
VI-43. Le spectre RMN 1H du composé M présente, entre autres, les signaux suivants (δ est le 
déplacement chimique) : 

- 08,1=δ  ppm, doublet, intégration 3H ; 
- 18,1=δ  ppm, singulet, intégration 3H ; 
- 55,4=δ  ppm, doublet, intégration 1H. 

Identifier les protons correspondants à ces trois signaux dans la molécule M en justifiant brièvement. 
On donne les déplacements chimiques de divers protons en ppm, le TMS étant pris comme référence. 
 

CH3-C CH3-C-O CH3-CO-R C-CH-O-CO-R C-CH-O-R C-CH-OH 
0,9 1,4 2,2 4,8 3,7 3,9 

R désigne un groupe alkyle. 
 
M est ensuite traité pendant 2,5 heures dans le benzène par l’éthane-1,2-diol en excès en présence d’acide 
paratoluènesulfonique (APTS) en quantité catalytique. On extrait du milieu le composé N qui à son tour 
subit la séquence réactionnelle présentée dans le schéma ci-après. 

N 1) NaH

2) HCOOCH2CH3

O
NaBH4 P

H2O / H O

O

O
OH

composé Q

 
VI-44. Donner une représentation de N (une écriture topologique est acceptée). Justifier l’emploi d’un 
excès d’éthane-1,2-diol. 
VI-45. Pourquoi est-il préférable d’utiliser l’éthane-1,2-diol plutôt que l’éthanol lors du passage de M à 
N ? 
VI-46. Sachant que le composé O possède une fonction aldéhyde, proposer un mécanisme permettant 
d’expliquer sa formation. 
VI-47. Expliquer clairement l’intérêt de la conversion de M en N. 
 
La fin de la synthèse consiste à traiter longuement et à chaud le composé Q par le chlorure de l’acide 
paratoluènesulfonique (ou chlorure de tosyle noté TsCl) dans la pyridine. On obtient un 
pseudoguaianolide R utilisé en chimiothérapie. 

S
O

O
Cl

TsCl
N

pyridine

    
VI-48. Sachant qu’il se forme un composé intermédiaire appelé tosylate d’alkyle et que son mécanisme 
de formation est analogue à celui de la réaction des alcools sur les chlorures d’acyle, proposer un 
mécanisme de formation de ce composé intermédiaire.  
VI-49 Justifier que le groupe tosylate TsO- est un excellent groupe nucléofuge. 
VI-50. Préciser les trois rôles joués par la pyridine. 
VI-51. Le composé final a pour formule brute C15H20O3 : donner sa structure. Quel type de réaction est 
effectué dans la dernière étape ? 

FIN DE L’ÉPREUVE 

 

Q est traité longuement à chaud par le chlorure de tosyle TsCl dans la pyridine. On
obtient le composé R de formule brute C15H20O3 utilisé en chimiothérapie. Représenter
le composé R.

Complément : les esters sulfoniques sont régulièrement utilisés pour former des époxydes, dont
la structure générale est représentée ci-dessous4, par substitution nucléophile intramoléculaire.

Les époxydes sont des composés très électrophiles par les deux atomes de carbone du cycle, ce
qui leur confère un grand intérêt synthétique (développé dans ORG 12).

Application 16 Issu de Centrale-Supélec PC 2017
 On s’intéresse ici à un extrait de synthèse d’une hormone contrôlant le développement
post-embryonnaire des insectes, l’hormone Cécropia représentée ci-dessous.
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Fraction molaire en unités MAM 0 0,09 0,15 0,32 0,45 0,56 1
Fraction massique en unités MAM 0 0,08 0,13 0,29 0,41 0,52 1𝑇𝑔 (°C) 100 126 149 203 227 244 251

Tableau 1

III.B.1) Montrer que le pourcentage massique en azote obtenu par analyse élémentaire permet de déterminer
la valeur de la fraction molaire en unités MAM dans le copolymère poly(MMA-co-MAM).
III.B.2) Expliquer l’évolution de la température de transition vitreuse du tableau 1. Conclure.

IV Synthèse d’une hormone juvénile
IV.A – Schéma général de la synthèse
En 1970, Meyer et Hanzmann ont isolé, à partir de la soie d’un papillon de nuit Hyalophora cecropia, un
mélange d’hormones juvéniles, hormones contrôlant le développement post-embryonnaire des insectes. En 1971,
la configuration des centres stéréogènes du groupe caractéristique époxy de l’hormone juvénile Cécropia a été
clairement identifiée2.

O

O

O
Figure 8 Hormone juvénile Cécropia

En 1973, Faulkner et Peterson ont proposé une synthèse stéréosélective de l’hormone juvénile Cécropia3.
Leur stratégie de synthèse a consisté à construire 3 unités (A, B, C) à 6 atomes de carbone dans le squelette
carboné et à les assembler tout en contrôlant la stéréochimie des centres stéréogènes.

O

OH

O

A

OMe

OMe

B

OMe

OMeHO

C
Figure 9 Unités A, B et C

IV.A.1) Donner les descripteurs stéréochimiques des centres stéréogènes de l’hormone juvénile Cécropia.
IV.A.2) Repérer sur la molécule de l’hormone juvénile Cécropia, représentée figure B du document réponse,
les parties de la molécule provenant des unités A, B et C.

IV.B – Synthèse de l’unité A
Le produit de départ est un dérivé du MMA, la méthacroléine 1 (figure 10).

O
Figure 10 Méthacroléine 1

Le protocole de synthèse de l’unité A mis en œuvre est le suivant.− Du cyanure de sodium NaCN (40 g) et du diéthyléther anhydre (500 mL) sont placés dans un tricol de 1 L
sur lequel sont adaptés un réfrigérant et deux ampoules de coulée.− De l’acide éthanoïque (48 mL) et de la méthacroléine fraichement distillée (33,0 g) sont ajoutés séparément,
mais simultanément, sous vive agitation durant 30 minutes.

2 Proc Natl Acad Sci U S A. 1971 Sep; 68(9): 2312–2315
3 Faulkner D. J., Peterson R. M., J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 553

Le composé 12 représenté ci-après est traité par le tétrahydroborate de sodium dans le
méthanol à 0 ◦C pour conduire à un mélange de stéréoisomères 13. Les stéréoisomères sont
séparés ; le traitement du stéréoisomère de configuration (10S, 11S) par un équivalent de
chlorure de tosyle (TsCl) dans la pyridine conduit à un mélange 14. Le traitement de 14
par le méthanolate de sodium dans le méthanol conduit, entre autre, à l’hormone juvénile
Cécropia.

4. Par Tomas Kindahl — Travail personnel, Domaine public, https ://commons.wikimedia.org/

www.elementsdechimie.eu // Tristan Ribeyre-Stecki Page 10/16



Chapitre ORG 03 : Activation de fonction

2017-05-08 11:10:07 Page 10/12

IV.E – Synthèse de l’hormone juvénile Cécropia
L’assemblage des unités A et B se fait à 110 °C dans le toluène en présence d’acide paratoluènesulfonique (APTS).
La catalyse acide permet la formation in situ, à partir de l’unité B, de l’éther vinylique 7. La transéthérification
de l’éther vinylique 7 sur l’unité A permet la formation d’un nouvel éther vinylique 8 dont le réarrangement
de Claisen conduit au cétoester 9. Le cétoester 9 est aussitôt traité par le tétrahydroborate de sodium dans
le méthanol à 0 °C pour conduire au composé 10.

OMe

Figure 15 Éther vinylique 7

IV.E.1) Donner une représentation topologique des composés 8, 9 et 10.

L’assemblage de l’unité C, dont le centre stéréogène est de configuration S, au composé 10 se fait de la même
manière. Le composé 10 et l’unité C sont placés à 110 °C dans le toluène en présence d’acide paratoluènesul-
fonique (APTS) pour former l’éther vinylique 11 dont le réarrangement de Claisen conduit au composé 12.
Le composé 12 est aussitôt traité par le tétrahydroborate de sodium dans le méthanol à 0 °C pour conduire
à un mélange de stéréoisomères 13. Les stéréoisomères sont séparés ; le traitement du stéréoisomère de confi-
guration (10S, 11S) par un équivalent de chlorure de tosyle (TsCl) dans la pyridine conduit à un mélange 14.
Le traitement de 14 par le méthanolate de sodium dans le méthanol conduit, entre autre, à l’hormone juvénile
Cécropia.

O

O

O

OH

Figure 16 Composé 12

IV.E.2) Donner une représentation topologique spatiale du composé 11.
IV.E.3) Donner une représentation topologique spatiale des stéréoisomères 13 et indiquer la relation de sté-
réoisomérie qui les lie.
IV.E.4) Donner le mécanisme réactionnel de la formation de l’hormone juvénile Cécropia à partir d’un des
composés du mélange 14.
IV.E.5) Justifier le fait que l’hormone juvénile Cécropia ne puisse pas être obtenue exclusivement.

Le tétrahydroborate de sodium dans le méthanol transforme une cétone en alcool de même
chaîne carbonée. L’ion méthanolate est une base forte.

1. Donner une représentation topologique spatiale des stéréoisomères 13 et indiquer la re-
lation de stéréoisomérie qui les lie.

2. Donner le mécanisme réactionnel de la formation de l’hormone juvénile Cécropia à partir
d’un des composés du mélange 14.

III. Activation électrophile des composés carbonylés

III.1. Mécanisme d’acétalisation des aldéhydes et des cétones
Les aldéhydes et cétones sont des électrophiles modérés. Ils réagissent avec des nucléophiles
forts comme les organomagnésiens mixtes, mais la réaction avec un nucléophile faible comme
un alcool est lente.

Application 17 Rappeler sur un exemple le mécanisme réactionnel d’addition nucléo-
phile d’un organomagnésien mixte sur une cétone.

Afin d’accélérer la réaction d’addition nucléophile d’un alcool sur un composé carbonylé (aldé-
hyde ou cétone), une quantité catalytique d’acide est introduite. En milieu acide, une partie
des molécules d’aldéhyde ou de cétone est protonée sur l’atome d’oxygène fonctionnel.

La forme protonée est plus électrophile que la forme non protonée. Cela est parfois mis en
évidence par une pseudo forme mésomère (pseudo car il n’y a pas de système alterné) :

L’alcool utilisé pour la réaction d’acétalisation est en fait souvent un diol : l’éthane-1,2-diol
HO–CH2 –CH2 –OH ou éthylèneglycol. Une molécule de diol peut effectuer une addition nu-
cléophile sur la cétone protonée.
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Une partie des molécules de diol présentes dans le milieu est également protonée, mais cela
est sans impact pour la réaction étudiée.

Remarque

Le produit obtenu est en équilibre avec sa forme non protonée, elle-même en équilibre avec
une forme protonée sur l’atome d’oxygène appartenant initialement à la cétone. Ce transfert
intramoléculaire de proton (en pratique assisté par le solvant) est appelé prototropie.

Le produit formé présente alors un bon groupe partant : H2O. Ce départ d’une molécule d’eau
est assisté par un doublet non liant sur l’atome d’oxygène voisin. L’espèce obtenu ressemble
alors à la cétone protonée du départ, du point de vue de la réactivité : il s’agit d’un bon
électrophile. La deuxième fonction alcool du diol va alors pouvoir à son tour effectuer une
addition nucléophile.

L’espèce obtenue est en équilibre avec sa forme non protonée, qui est le produit final de la
réaction. Le proton étant régénéré lors de cette étape, l’acide peut initialement être introduit
en quantité catalytique.

Application 18 Ecrire l’équation globale de la réaction.

La fonction présente dans le produit final, un atome de carbone lié à deux groupes OR, est
appelée acétal. La réaction est alors appelée acétalisation.

L’électrophilie d’un composé carbonylé - aldéhyde ou cétone - peut être activée par proto-
nation. Un composé carbonylé protoné peut réagir avec deux alcools ou un diol par addition
nucléophile, pour conduire finalement à une molécule appelée acétal. La réaction correspon-
dante est l’acétalisation.

A retenir
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Application 19 Représenter le mécanisme d’acétalisation entre la pentan-2-one et l’étha-
nol, en milieu acide.

III.2. Equilibre d’acétalisation et hydrolyse de l’acétal
Chacune des étapes du mécanisme d’acétalisation est équilibrée (= peut potentiellement se réa-
liser dans le sens direct comme dans le sens inverse). Cela signifie que la réaction d’acétalisation
dans sa globalité est limitée, et conduit à un équilibre.

Afin d’optimiser le rendement expérimental, des stratégies de déplacements d’équilibre peuvent
être mises en place. C’est-à-dire que le choix des conditions opératoires est tel que l’avancement
final soit le plus proche possible de l’avancement maximal.

Une première idée consiste à mettre un des réactifs en grand excès. En effet la composition
à l’équilibre dépend de la valeur de la constante d’équilibre K◦, mais aussi de la composition
initiale. Mettre un grand excès d’un réactif augmente l’avancement à l’équilibre.

Il est possible de montrer que pour une réaction de la forme A+B=C+D, si le taux de
conversion à l’équilibre vaut 50 % pour un mélange stœchiométrique, il vaut 99 % si un
réactif est initialement 100 fois plus concentré que l’autre.

Complément

Une autre posssible pour déplacer l’équilibre consiste à retirer en permanence une espèce du
milieu réactionnel, pour que le quotient réactionnel reste en permanence inférieur à la constante
d’équilibre. C’est le principe du montage de Dean-Stark, dont le fonctionnement sera détaillé
en deuxième année (TRF 10), qui élimine l’eau du milieu réactionnel.

appareil de Dean-Stark

ballon

chauffe-ballon

support élévateur

réfrigérant

erlenmeyer

eau

phase organique
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L’acide utilisé pour catalyser la réaction est l’acide paratoluènesulfonique ou APTS5 :

Un avantage d’utiliser un diol plutôt que deux molécules d’alcool est que la constante d’équi-
libre généralement plus élevée, pour des raisons entropiques.

Complément

La réaction inverse de l’acétalisation est l’hydrolyse de l’acétal. Pour la réaliser l’acétal est mis
en présence d’une grande quantité d’eau, avec un catalyseur acide. Les espèces intermédiaires
sont les mêmes.

Application 20 Proposer un mécanisme d’hydrolyse d’acétal.

L’acétalisation est une réaction équilibrée, effectuée sous catalyse acide (APTS). Un dé-
placement est effectué en éliminant l’eau du milieu réactionnel à l’aide d’un montage de
Dean-Stark.

A retenir

III.3. Hémiacétalisation du glucose
Comme de nombreux sucres, le glucose existe sous plusieurs formes en équilibre les unes avec
les autres6 :

H OH
a -D-glucopyranose

(figure 2)

HO

OH----

H H
f3 -D-glucopyranose
(figure 3)

• Numéros atomiques: 0 (Z = 8); 1 (Z = 53); Cu (Z = 29).
• Masses molaires (g.mor1) : C= 12; 0= 16; H= 1.
• Potentiels standard d'oxydoréduction à 298 K.

12 (aq) / r (aq) : P = 0,62 V ; 10; (aq) II 2 (aq) : P = 1,20 V; 540 t (aq) / 520 ; - (aq) : P = 0,08 V.

, 298 KdhdQ• ueiques gran eurs t ermo iynarmques a
glucose (5) acide lactique (5) O2 (g) H2O(J!) CO2 (g)

A UO",I ,,-1, r» "
1 "'VIV,V

L1 fHO (k.l.rnol') - 675,1 - 286,0 - 393,7

5°(J.K-1.mor1) 300,5 205,1 69,9 213,7

• Rl·fin (10) = 0,06 V à 298 K. Constante des gaz parfaits: R = 8,31 J.K1.rnol'.

0,6

1,0

1,2
R

0,8 II

1,6

1,4

DIagramme potentIe1- pH SImplIfIé de l'Iode.
Diagramme tracé pour une concentration de chacune des espèces iodées égale à 10-1 moI.L-1•

E
(V)

p

0,4
T

0,2

°
-0,2

-0,4

pH

m

Les formes glucopyranose sont des hémiacétals, c’est-à-dire des composés comportant un atome
de carbone lié à OH d’une part et OR d’autre part.

Le passage de la forme ouverte glucose à une forme fermée est une réaction d’hémiacétalisation,
c’est-à-dire la première partie de la réaction d’acétalisation. Cette réaction est régiosélective, la
formation d’un cycle à 6 atomes étant privilégié par rapport à ceux à 5 atomes ou moins.

Application 21 Représenter en structure place l’hémiacétal obtenu avec formation d’un
cycle à 5 atomes.

5. Par Edgar181 — Travail personnel, Domaine public, https ://commons.wikimedia.org
6. Figure extraite de l’énoncé G2E 2005
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La forme α et la forme β du glucopyranose sont en équilibre, favorable à la forme α (effet dit
anomère). Le passage de l’une à l’autre est permis par le fait que la réaction d’hémiacétalisation
est renversable.

Application 22 Préciser la relation de stéréoisomérie entre formes α et β.

Application 23 Proposer un mécanisme de passage de la forme β à la forme α.

Corrections
Application 1 Phénol + Bromoéthane

Application 2 Mécanisme de type SN2 car le bromoéthane est primaire, et que le carbocation
intermédiaire de la SN1 ne présente pas de stabilisation particulière. La SN est suivie d’une
réaction acido-basique pour obtenir le produit.

Application 3 Equation de réaction : RO– + H2O = ROH + HO–

Constante d’équilibre : K◦ = 1017−14,0 = 103

Application 4

O O O O

Application 5 Equation de réaction : PhOH + HO–  = PhO– + H2O
Constante d’équilibre : K◦ = 1014,0−10 = 104

Application 6 L’iodométhane étant nullaire, il n’y a pas d’atome d’hydrogène en position β,
donc pas d’élimination possible.

Application 7 Propène

Application 9 Méthoxyméthane, éthoxyéthane, méthoxyéthane

Application 10 Réactif : Solution concentrée de HBr. Mécanisme de substitution nucléophile
(non représenté ici). Produit parasite : (2R)-2-bromopentane par SN1.

Application 12 (E)-3-méthylpent-2-ène

Application 13 L’éthoxyéthane (ou éther diéthylique).

Application 14

 3/9 

C1 : R  car OH > C2 > C9 > H 
C2 : S  car C1OH > C7 > C3 > CH3 

O

OH

L'énantiomère de 5 est:

 
2.3.  
 

O

O
S

O

O
6 :

1 C1 : R, il y a rétention de configuration

 
Un mécanisme plausible est le suivant : 

O H S

O

O

ClR
AN S

OCl

O O
H

R S

O

O

O
H

R

S

O

O

O
H

R
N S

O

O

O
R

N H+ +
a/b

6

+
E

+   Cl

 
 
Rq. On peut en envisager d’autres ; en particulier, un où la pyridine, plus nucléophile que l’alcool réagit 
d’abord avec TsCl, ensuite il y a départ du chlore et réaction avec l’alcool. 
 
2.4.1.  

O

CN

7 La bande à 2240 cm-1 correspond au groupe nitrile
1

 
 
2.4.2. Il s’agit d’une substitution nucléophile bimoléculaire (SN2) ; r = k[6].[CN-] 
 
2.4.3. La SN2 s’accompagne d’une inversion de configuration relative de configuration de l’atome de 
carbone sur lequel elle se produit. Le stéréodescripteur de C1 est S. 
 
2.4.4. Cette étape permet de remplacer un mauvais nucléofuge (OH) par un excellent groupe partant 
(OTs) tout en contrôlant la stéréochimie. 
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www.elementsdechimie.eu // Tristan Ribeyre-Stecki Page 15/16



Chapitre ORG 03 : Activation de fonction

Application 15 Le composé R est obtenu par réaction d’élimination sur le tosylate formé.

V. PRÉVOST, BCPST 1 Banque « Agro-Véto », chimie, 2009 Lycée Hoche, Versailles, 2009–2010

par l’hydrure de sodium. L’anion formé permet ensuite une
addition nucléophile-élimination sur le méthanoate d’éthyle
(figure 24).

+
+

A/B

+

O

N

H

O
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NaH
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O

O

O

O

O

O

O

O

O
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O

O
O

O O

O

+ O

Figure 24 – Mécanisme de formation de O

VI.47 Intérêt de la conversion de M en N
Si on avait traité M directement par l’hydrure de sodium, on
aurait formé préférentiellement le carbanion en α du groupe
caractéristique carbonyle de M, ce qui aurait conduit à une
autre régiosélectivité de la réaction.
VI.48 Mécanisme de formation du tosylate d’alkyle
En notant R−OH la molécule Q, on a le mécanisme proposé
figure 25.

S Ar

O

O

ClR OH +

+

S Ar

O

O

Cl

O

H

R
AN

E

S Ar

O

O

O

H

R

+S Ar

O

O

O

H

R N
A/B

NH

S Ar

O

O

OR

+

Cl

Q

Figure 25 – Mécanisme de formation du tosylate d’alkyle

VI.49 Tosylate comme groupe nucléofuge
Un nucléofuge est d’autant meilleur qu’il est polarisable. Or
l’ion tosylate est très polarisable car :
‰ son site d’attache au groupe alkyle est engagé dans une

vaste délocalisation,
‰ il possède un atome de la troisième période (le soufre), donc

de nuage électronique très déformable.
VI.50 Rôle de la pyridine
La pyridine joue un rôle de
‰ solvant,
‰ de base afin de réagir avec le chlorure d’hydrogène formé

lors de la synthèse du tosylate d’alkyle,
‰ de base afin de réaliser la β-élimination se déroulant pro-

bablement suivant un mécanisme E1CB.
VI.51 Composé final
Le composé final est obtenu par une réaction de

β-élimination

Sa formule est présentée figure 26.

O

OO

R

C15H20O3

Figure 26 – Formule du composé final

13

Rermarque 1 : Cette élimination est favorisée par la formation d’un système conjugué.
Rermarque 2 : Il n’est pas très courant de former des doubles liaisons carbone-carbone exocy-
lique, voici donc une méthode !

Application 16

1. Lors de la réaction avec le tétrahydroborate de sodium l’atome de carbone de la fonction
cétone devient asymétrique. Les deux stéréoisomères sont :

* Les ET donnés en figure 13 correspondent à deux alcools initiaux énantiomères. On est donc en série racémique et il 
manque alors 2 ET à considérer. 
* Le groupe R1 dessiné dans les ET de la figure 13 est en fait engagé dans une double liaison dans les composé 5 et 6, il ne 
devrait donc pas être dessiné en axial. 
* Si on dessine les 4 ET possibles, on trouve bien que les 2 ET où R2 est en équatorial (ET1) donne l’aldéhyde E et si R2 est en 
axial (ET2) alors cela conduit à l’aldéhyde Z. Mais contrairement à ce que la figure 13 incomplète dans l’énoncé semble 
vouloir suggérer, cela ne dépend pas de l’énantiomère considéré. 
* Pour le tableau 4 l’équilibre entre les conformères correspond à ET2=ET1 alors que c’est l’inverse qui est écrit dans 
l’énoncé : c’est une erreur. 
* Pour la figure 14 à droite, l’équilibre entre les conformères est juste mais très mal dessiné. En effet il aurait été plus 
judicieux d’inverser la chaise du cyclohexane. Les dessins faits sont justes car le cyclohexane substitué n’est pas chiral mais 
les dessins donnent l’impression qu’on passe d’une molécule à l’autre par rupture d’une liaison simple. A noter que les ET 
considérés pour passer des composés 5 aux 6 sont quant à eux chiraux… 
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IV.E.2) Dans l’APTS, le composé C se transforme in situ en éther vinylique, il réagit ensuite avec 10. 
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H3C
HO

H3C OCH3

HO
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11
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O
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IV.E.3) Après réarrangement de Claisen et réduction par le tétrahydruroborate de sodium, on obtient 
les stéréoisomères13. 
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HO

deux diastéréoisomères de 13

et

 
 

IV.E.4) Il s’agit d’un synthèse de Williamson intramoléculaire : réaction acido-basique pour former le 
nucléophile puis A� intramoléculaire. 

Ces composés sont diastéréoisomères.

2. Le chlorure de tosyle réagit probablement plutôt sur l’alcool secondaire moins encombré.
Le méthanolate de sodium déprotone la fonction alcool restante ce qui ouvre la voie à une
substitution nucléophile intramoléculaire.

Application 22 Diastéréoisomères
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