
Chapitre ORG 03

Activation de fonction

Enoncés
Entraînement 1
CCINP PC 2007 
La vanilline 1 est transformée en composé 9 suivant le schéma réactionnel développé ci-dessous.

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.

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

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 ?

Entraînement 2
CCINP TPC 2018
En dehors de leur usage comme solvant, les éthers-oxydes sont aussi utilisés en synthèse orga-
nique, en particulier les éthers benzyliques de formule générale :

2/5&

ÉTHERS6OXYDES&
!
!
Solvants&:&une&nécessité&?&
!
À" l’heure! où! la! question! des! ressources! épuisables! se! pose,! la! recherche! se! trouve! face! à! de!
nouveaux" enjeux." De" nouvelles" façons" d’aborder" la" synthèse" organique" sont! envisagées,! où! les!
solvants,! supports! de" nombreuses" réactions," tendent" à" s’effacer," tant" pour" des" raisons"
environnementales" qu’économiques.! Néanmoins,! les! solvants! conservent! leur! intérêt! dans! de!
nombreux! cas.! Ils! semblent!même! indispensables! pour! certaines! applications! car! ils! sont! parfois!
bien"plus"qu’un"simple"support."On"s’intéresse"par"la"suite"à"une!famille!de"composés"dont"l’usage"
comme!solvant!(mais!pas!uniquement)!est!notoire.!
!
Les!éthersIoxydes,!famille!de!composés!organiques!fondés"sur"l’enchaînement"C–O–C,!sont!connus!
via!un!de!leur!représentant!important!:"l’éthoxyéthane,"communément!appelé!éther,!dont!plusieurs!
usages! ont! été! faits! depuis! sa! découverte! au! XIIIe! siècle! (anesthésique,! analgésique,! solvant,!
intermédiaires!en!synthèse!organique,!etc.).!
$
!

Partie&I&–&Éthers6oxydes&en&synthèse&organique&
!
Q1.! Caractériser! les! propriétés! de! solvatation! de! l’éthoxyéthane! en" termes" d’interactions" et"

réactions" avec" les" solutés" à" l’échelle"moléculaire.!On"pourra" s’appuyer" sur" le"document&1,!
annexe!documentaire,!page!2.!

!
Q2.! Proposer"une"explication"au"fait"que"l’éthoxyéthane"présente"un"moment"dipolaire"non"nul.!
!
Q3.! Proposer!une!explication!au!fait!que!le!1,4Idioxane!présente!un!moment!dipolaire!non!nul.!On!

pourra!raisonner!par!analogie!avec!le!cyclohexane.!
!
Q4.! Expliquer!le!rôle!primordial!des!éthersIoxydes"dans"la"synthèse"d’un"organomagnésien"mixte.!
!
Q5.! Citer"une"autre"réaction"où"l’utilisation"des"éthersIoxydes!comme!solvant!est!nécessaire!pour!

des!raisons!proches!de!celles!de!la!question&Q4.!
!
Q6.! Pour! la! synthèse! de! certains! organomagnésiens!mixtes,! on! peut! utiliser! le! tétrahydrofurane!

(THF).!Analyser!les"avantages"et"inconvénients"de"ce"dernier"par"rapport"à"l’éthoxyéthane.!
!
En!dehors!de!leur!usage!comme!solvant,!les!éthersIoxydes!sont!aussi!utilisés!en!synthèse!organique,!
en!particulier!les!éthers!benzyliques!de!formule!générale!:!
!

O
R

!
!
Q7.! Proposer" une" méthode" de" synthèse" d’éther! benzylique! à" partir" d’alcool.! On! précisera! les!

équations!des!réactions,!les!conditions!expérimentales!et!les!mécanismes!réactionnels!adaptés!
à"l’exemple"choisi.!

!
Q8.! Dans!le!document&2,!annexe!documentaire,!page!3,!le!groupe!protecteur!A!peut!être!un!éther!

benzylique.!Analyser!précisément!son!rôle!dans!la!synthèse!proposée.!
!
Q9.! Proposer! une! méthode! de! transformation! des! éthers! benzyliques! en! alcools! en! vue! de! la!

déprotection!de!fonction.!

Proposer une méthode de synthèse d’éther benzylique à partir d’alcool. On précisera les équa-
tions des réactions, les conditions expérimentales et les mécanismes réactionnels adaptés à
l’exemple choisi.
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Entraînement 3
X-ENS-ESPCI PC 2017
Le 3,4,6-tri-O-acétyl-D-glucal (C12H16O7 peut être obtenu à partir du D-glucose puis conduire
par une suite de réactions décrites sur le schéma suivant au composé noté A qui peut servir de
réactif chiral en synthèse stéréosélective : on parle de copule chirale.
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Le dihydrogène H2 en présence de palladium sur charbon Pd/C permet de transformer une
liaison double carbone-carbone en liaison simple carbone-carbone, ou de rompre une liaison
carbone-oxygène dans l’enchaînement PhCH2O-.
La séquence MeONa/MeOH puis hydrolyse transforme l’ester AcOR en alcool HOR.

Document Réactiothèque

1. Proposer des conditions opératoires et un réactif pour le passage du composé 1 au composé
2 en précisant le nom de la réaction mise en jeu et le mécanisme de cette dernière. On
ne tient pas compte ici de la stéréochimie de la réaction.

2. Indiquer le descripteur stéréochimique acétalique du composé 2.

3. Donner la structure des composés 3 et 4 en représentation de Cram.

4. Proposer un mécanisme de formation du composé 3 à partir du composé 2.

Entraînement 4
Centrale-Supélec PC 2015
Le nakamurol-A est un terpénoïde naturel possédant un squelette carboné original qui a été
isolé en 1996 à partir d’une éponge, Agelas nakamuraï, récoltée à Okinawa (Japon). Une étape
de la synthèse est étudiée ci-dessous.
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III.C – Réaction de Heck
III.C.1) Équation de réaction de Heck
Écrire l’équation de la réaction de Heck sur l’exemple décrit dans l’extrait de l’ouvrage Introduction à la chimie
moléculaire des éléments de transition. Cette équation est-elle conforme au cycle catalytique représenté dans
l’article de L’Actualité Chimique ?
III.C.2) Cycle catalytique
Donner la nature des réactions mises en jeu dans chacune des étapes du cycle catalytique.
III.C.3) Évolution du degré d’oxydation du métal
Déterminer la variation du degré d’oxydation du métal au cours de la première étape du cycle catalytique.
III.C.4) Activation de l’alcène
Proposer un schéma modélisant l’interaction entre les orbitales 𝜋 et 𝜋∗ de l’alcène et les orbitales d du métal
pour expliquer la modification de réactivité de l’alcène.

IV Une application du palladium en synthèse : l’oxydation de Wa-
cker-Tsuji

Parmi les méthodes de recherche de nouveaux principes actifs par les laboratoires pharmaceutiques, une des
stratégies possibles est de recenser les molécules synthétisées par des organismes vivants. Cette stratégie suppose
de purifier des extraits naturels, de déterminer la structure des différentes molécules isolées, de tester leur
activité dans un contexte précis (activité antibiotique, antitumorale, etc.) puis d’en réaliser la synthèse lorsque
les ressources naturelles ne permettent pas une extraction viable d’un point de vue économique ou écologique.
Le nakamurol-A est un terpénoïde naturel possédant un squelette carboné original qui a été isolé en 1996 à partir
d’une éponge, Agelas nakamuraï, récoltée à Okinawa (Japon). Sa synthèse totale sous forme racémique, publiée
en 2000 par une équipe espagnole[1][2], avait pour but de mettre au point une stratégie de synthèse générale
des diterpénoïdes de cette famille nouvelle ainsi que de valider des hypothèses sur la stéréochimie supposée de
la molécule naturelle.
Cette synthèse totale est basée sur trois étapes-clés : une addition diastéréosélective d’un organozincique sur une
énone endocyclique, une allylation de Sakurai d’une énone exocyclique ainsi qu’une oxydation chimiosélective de
Wacker-Tsuji. Cette dernière étape-clé illustre une application en synthèse organique fine de ce type d’oxydation
catalysée par des complexes du palladium.
Références de la synthèse :

[1] Josep Bonjoch, Javier Cuesta, Sandra Diaz and Asensio Gonzalez, Total synthesis of (±)-nakamurol-A
and its 13-epimer : tentative assignment of the C-13 relative configuration, Tetrahedron Letters, 41,
(2000) 5669-5672.

[2] Sandra Díaz Fité, Síntesis enantioselectiva y elucidación configuracional de los terpenoides Nakamurol
A y Xilarenal A, Thèse de doctorat, Universitat de Barcelona, 2004.

IV.A – Passage de la décalone 3 au nakamurol-A (étapes finales de la synthèse)
Ces étapes finales sont schématisées figure 6. Me désigne le groupe méthyle.

Figure 6

IV.A.1) Analyser la réactivité de la décalone 3 et de l’organométallique (H3C)2Zn et proposer un mécanisme
plausible pour le passage de la décalone 3 au composé 4. On ne tiendra pas compte du rôle du complexe de
nickel ou de LiBr et on ne cherchera pas à expliquer la régio- ou la stéréo-sélectivité de cette étape.
IV.A.2) Quel est le produit 4b de la réaction entre le chlorure de méthanesulfonyle ou chlorure de mésyle MsCl
et 4 ? Quel est le rôle de l’amine iPr2EtN utilisée dans cette étape ?
IV.A.3) Le DBU dont la formule topologique est représentée figure 7, est une base peu nucléophile. Justifier
cette propriété et indiquer le site responsable des propriétés basiques.
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1. Quel est le produit 4b de la réaction entre le chlorure de méthanesulfonyle ou chlorure
de mésyle MsCl et 4 ? Quel est le rôle de l’amine iPr2EtN utilisée dans cette étape ?

2. Le DBU dont la formule topologique est représentée figure suivante, est une base peu
nucléophile. Justifier cette propriété et indiquer le site responsable des propriétés basiques.
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Figure 7

IV.A.4) Donner la structure du composé 5 et proposer un mécanisme rendant compte de sa formation.
IV.A.5) Pour obtenir le composé 5, après l’action du chlorure de mésyle, on met en œuvre le mode opératoire
suivant. Une solution de 175 mg (0,58 mmol) de composé 4b dans 10 mL de THF est traitée par 0,2 mL de DBU
(densité 𝑑 = 1,0) et portée à reflux pendant 15 heures. Après refroidissement, le mélange est dilué à l’éther et
lavé avec de l’acide chlorhydrique à 2 mol⋅L-1, puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La
phase organique est séchée et les solvants sont évaporés pour conduire à une huile purifiée par chromatographie
sur colonne (éluant hexane/acétate d’éthyle 95/5) pour obtenir le composé 5 (119 mg).
Un spectre RMN 1H du composé 5 est réalisé (300 MHz) (s : singulet, d : doublet, m : multiplet). Le tableau 3
en donne quelques caractéristiques.𝛿(𝑝𝑝𝑚) 0,83 0,90 0,99 1,40-1,53 1,67-1,87 2,41 5,28 6,06

Multiplicité d s s m m m d d
Intégration 3H 3H 3H 4H 5H 2H 1H 1H𝐽 (Hz) 6,9 1,5 1,5
Attribution éventuelle

Tableau 3

a) Expliquer l’intérêt des opérations de lavage et le choix des solutions de lavage utilisées.
b) Comment peut-on sécher la phase organique ?
c) Quelle technique de purification, alternative à la chromatographie sur colonne, pourrait-on proposer ?
d) Interpréter les principales caractéristiques du spectre RMN du composé 5 en complétant, dans le tableau
3 du document réponse, la ligne « Attribution éventuelle » avec une lettre désignant clairement un groupe de
protons du composé 5.
e) Commenter les quantités de réactifs introduites et déterminer le rendement de l’étape 2) du passage du
composé 4 au composé 5.
IV.A.6) La construction des chaînes latérales se poursuit comme indiqué figure 8. Le passage de 5 à 6 n’est
pas étudié. Proposer un réactif permettant de transformer le composé 6 en composé 7.

Figure 8

IV.A.7) Le procédé Wacker étudié précédemment a été appliqué en synthèse organique fine à l’oxydation
sélective des alcènes terminaux (monosubstitués). De bonnes sélectivités en faveur de l’oxydation en cétone
sont obtenues en présence de DMF (oxydation de Wacker-Tsuji). L’oxydation des alcènes non terminaux est
impossible sauf s’ils sont conjugués avec un carbonyle. Ce procédé est employé dans l’étape suivante de la
synthèse étudiée présentée figure 9.

Figure 9

3. Donner la structure du composé 5 et proposer un mécanisme rendant compte de sa
formation.

Pour obtenir le composé 5, après l’action du chlorure de mésyle, on met en œuvre le mode
opératoire suivant. Une solution de 175 mg (0,58 mmol) de composé 4b dans 10 mL de THF
est traitée par 0,2 mL de DBU (densité d = 1,0, masse molaire M = 138 g · mol−1) et portée
à reflux pendant 15 heures. Après refroidissement, le mélange est dilué à l’éther et lavé avec
de l’acide chlorhydrique à 2 mol·L−1, puis avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium. La phase organique est séchée et les solvants sont évaporés pour conduire à une huile
purifiée par chromatographie sur colonne (éluant hexane/acétate d’éthyle 95/5) pour obtenir
le composé 5 (119 mg, masse molaire M5 = 206 g · mol−1).

4. Expliquer l’intérêt des opérations de lavage et le choix des solutions de lavage utilisées.

5. Comment peut-on sécher la phase organique ?

6. Quelle technique de purification, alternative à la chromatographie sur colonne, pourrait-
on proposer ?

7. Commenter les quantités de réactifs introduites et déterminer le rendement de l’étape 2)
du passage du composé 4 au composé 5.

Entraînement 5
Centrale-Supélec PC 2019
Cette question porte sur une étape de la synthèse du Siméprévir, un antiviral spécifiquement
conçu pour traiter l’hépatite C et commercialisé depuis 2013.

Schéma de synthèse du Siméprévir

Figure B Schéma de synthèse du Siméprévir

Dans cette synthèse, 11 est obtenu à partir de 9 et 10 par une réaction dite de Mitsunobu.
Proposer une séquence alternative.
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Entraînement 6
e3a-Polytech PC 2018
Le (+)-diversonol est un métabolite isolé à partir des champignons Claviceps purpurea et
Penicillium diversum. Son squelette s’apparente à celui de l’acide sécalonique – issu lui aussi de
Claviceps purpurea – qui présente des propriétés antibactériennes, cytostatiques et anti-VIH.
Une étape de la synthèse met en jeu la réaction suivante :
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FIGURE 5 
 
 
D13. Parmi les orbitales 1 à 7, indiquer celles qui sont peuplées puis représenter les orbitales 1 

et 2. Expliquer soigneusement pourquoi la liaison carbone-carbone est plus courte dans 
l’éthène libre que dans le complexe de ZEISE 16. 

 
Une orbitale du bloc d du complexe [PdCl4]2- 15 est représentée ci-dessous (FIGURE 6) : 
 

 
 

FIGURE 6 
 
 
D14. Indiquer quelle propriété du ligand Cl a été négligée lors de la construction des orbitales du 

bloc d du complexe de ZEISE 16. 
 
 

E / SUITE DE LA SYNTHESE DU (−)-DIVERSONOL 
 
Le dérivé éthylénique 17 est ensuite obtenu à partir du composé 5 (SCHEMA 7) : 
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 O
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5
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 O
 

 17, 72%  
 

SCHEMA 7 En évitant des traitements acides afin de conserver l’intégrité de l’étheroxyde cyclique, proposer
une voie de synthèse du composé 17 à partir du composé 5.
Un ester RCO2Me peut être transformé en alcool primaire RCH2OH par action de LiAlH4 suivie
d’une hydrolyse.

Entraînement 7
Mines-Ponts PC 2021
Le (+)-zoapatanol est un oxépane diterpénoïde isolé des feuilles de la plante mexicaine zoapatle
(Montanoa tomentosa), que les femmes mexicaines utilisent depuis des siècles en décoction pour
provoquer les règles, faciliter l’accouchement ou mettre fin à une grossesse précoce.

 3 

Document 1 : Bromation des alcènes 

La réaction de bromation des alcènes permet d’accéder à des alcanes 1,2-dibromés (ces 
derniers pouvant, entre autres, être utilisés pour la formation d’alcynes). La réaction 
s’effectue par traitement d’un alcène par du dibrome, dans un solvant inerte et à l’abri de la 
lumière pour éviter des réactions radicalaires parasites. 

 
D’un point de vue mécanistique, il y a, dans une première étape, formation d’un ion 
bromonium ponté, issu de l’attaque de la double liaison sur le dibrome. Il s’ensuit une attaque 
nucléophile du bromure formé (Br–) sur l’ion bromonium via un mécanisme SN2. 

 

 
Le bromure aliphatique 2, dont la fonction alcool est protégée par un groupement 
tétrahydropyrane (THP), a été synthétisé à partir du bromure allylique 9 (Schéma 3). 

 
Schéma 3 

8- Le traitement du bromure allylique 9 par du magnésium, suivi de l’addition de méthanal 
(H2C=O) conduit après hydrolyse à la formation de l’alcool 10. A l’aide d’un modèle approprié, 
expliquer la formation de l’alcool 10 à partir du bromure allylique 9. 
9- Proposer un mécanisme réactionnel pour la protection de l’alcool 10 en présence de 
dihydropyrane (DHP) et d’acide 4-toluènesulfonique (APTS). Justifier la régiosélectivité de la 
réaction. 
10- En deux étapes, l’alcène 11 est transformé en alcool primaire 14. Indiquer les conditions 
réactionnelles pour ces deux réactions : réactif 12 et réactif 13. 
11- Le dérivé bromé attendu 2 est finalement obtenu par traitement de l’alcool 14 par un réactif 
approprié. Proposer des conditions réactionnelles pour effectuer cette réaction (réactif 15). Quel 
autre produit peut être formé lors de cette étape ? 
 

R
Br2

R

Br
Br

R Br Br+ R
Br

+ Br R
SN2

Br
Br

Br
9

1) Mg, Et2O
2) H2C=O
3) hydrolyse

HO
10

OOR
R–OTHP =

THPO
11

11
1) réactif 12
2) réactif 13 THPO

14

OH réactif 15

O

APTS

2
THPO

Br6

(DHP)

1. Le traitement du bromure allylique 9 par du magnésium, suivi de l’addition de méthanal
(H2C––O) conduit après hydrolyse à la formation de l’alcool 10. A l’aide d’un modèle
approprié, expliquer la formation de l’alcool 10 à partir du bromure allylique 9.

2. Proposer un mécanisme réactionnel pour la protection de l’alcool 10 en présence de
dihydropyrane (DHP) et d’acide 4-toluènesulfonique (APTS). Justifier la régiosélectivité
de la réaction.

3. Le dérivé bromé attendu 2 est finalement obtenu par traitement de l’alcool 14 par un
réactif approprié. Proposer des conditions réactionnelles pour effectuer cette réaction
(réactifs 15).
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