
Chapitre ORG 09a

Réactivité des énolates - Création de
liaisons C-C

Enoncés
Entraînement 1
e3a-Polytech PC 2017
La 2-méthylcyclohexanone est placée pendant 30 min à −78 ◦C en présence de LDA (diiso-
propylamidure de lithium). Le bromure de benzyle (Ph–CH2 –Br) dans du THF est ensuite
additionné pendant 2 h. La même expérience est réalisée en présence de l’ion manganèse sous
la forme MnCl2·2LiCl.

On observe les résultats suivants :
Absence d’ion manganèse : produit cinétique : 76 % produit thermodynamique : 24 %
Présence d’ion manganèse : produit cinétique : 95 % produit thermodynamique : 5 %

1. Préciser si les conditions opératoires favorisent le produit cinétique ou thermodynamique.

2. Donner les représentations topologiques des deux énolates obtenus dans les conditions
cinétiques et thermodynamiques en justifiant la réponse. Quel rôle peut jouer l’ion man-
ganèse ?

Entraînement 2
AESP-C 2022
Une racémisation peut être observée pour les acides aminés dont le groupe caractéristique amino
est transformé en amide et dont le groupe carboxy est activé.
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B.1.2. Contrôle de la chimiosélectivité et de la régiosélectivité dans la synthèse d’un dipeptide 
Pour améliorer la sélectivité de la synthèse de peptides, les chercheurs ont mis en œuvre des méthodes 
de protection et d’activation. 

23) Proposer une stratégie de synthèse du dipeptide H-Gly-Met-OH mettant en œuvre des groupements 
protecteurs. 

24) Citer deux inconvénients présentés par cette stratégie de synthèse. 

Afin d’améliorer la synthèse de ce dipeptide, l’acide carboxylique peut être activé en le transformant en 
chlorure d’acyle ou en anhydride d’acide. 

25) Expliquer en quoi ces deux activations améliorent la synthèse du dipeptide. 

Les chlorure d’acyle et anhydride d’acide sont instables en solution aqueuse. D’autres groupements sont 
utilisés pour réaliser l’activation de la fonction acide carboxylique dans ce solvant. Le chlorhydrate 
d’EDC (1-Ethyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide) dont la formule est représenté ci-dessous est 
utilisé comme agent activant d’un acide carboxylique comme illustré dans le protocole suivant.  

 

In a 50 ml round bottom flask, a mixture of benzoyl protected amino acid (1 eq), amino acid methyl 
ester hydrochloride (1.5 eq), EDC.HCl (1 eq), triethylamine (2 eq) in water was stirred at room 
temperature for 4 h. After completion of the reaction (checked by TLC monitoring), the mixture was 
extracted with diethyl ether (3×10 mL). The organic layer was washed with distilled water (20 mL), 
dried over Na2SO4 and evaporated in a vacuum. The crude residue was purified by column 
chromatography on silica gel using ethyl acetate/hexane (1:1 v:v) as an eluent to give the corresponding 
peptide. 

26) Écrire les formules génériques des espèces en présence. 

27) Justifier que les conditions opératoires permettent de placer le mélange réactionnel en milieu 
tampon. Discuter de la pertinence de la valeur du pH de ce tampon. 

28) Écrire l’équation de la réaction modélisant l’activation de l’D-aminoacide protégé à fonction acide 
carboxylique libre par l’EDC et proposer un mécanisme réactionnel de formation du dipeptide. 

B.1.3. Contrôle de la stéréosélectivité de la synthèse peptidique en solvant organique 
Les synthèses peptidiques en solution sont désormais réalisées en solvants non aqueux comme par 
exemple le diméthylformamide, le dichlorométhane et l’acétonitrile.  

29) Indiquer les propriétés communes de ces solvants organiques. 

Une racémisation peut être observée pour les acides aminés dont le groupe caractéristique amino est 
transformé en amide et dont le groupe carboxy est activé.  

 

Un premier mécanisme de racémisation impliquant la formation d’un intermédiaire réactionnel
énolate a été proposé.

1. Écrire ce premier mécanisme de racémisation. Justifier qu’il mène à racémisation.

2. On fournit les valeurs moyennes de pKa : pKa amide = 22 ; pKa du H en alpha de CO
et d’un amide environ égal à 30. Justifier que ce premier mécanisme de racémisation ait
été écarté dans la plupart des cas.
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Suite de l’exercice uniquement pour les 5/2, ou après le chapitre ORG 10.

Le second mécanisme de racémisation proposé implique la formation d’un cycle à 5 atomes,
appelé oxazolone et représenté ci-après.

Tournez la page S.V.P.
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Un premier mécanisme de racémisation impliquant la formation d’un intermédiaire réactionnel énolate 
a été proposé. 

30) Écrire ce premier mécanisme de racémisation. Justifier qu’il mène à racémisation.  

31) On fournit les valeurs moyennes de pKa : pKa amide = 22 ; pKa du H en alpha de CO et d’un amide 
environ égal à 30. Justifier que ce premier mécanisme de racémisation ait été écarté dans la plupart des 
cas. 

Le second mécanisme de racémisation proposé implique la formation d’un cycle à 5 atomes, appelé 
oxazolone et représenté ci-après.  

 

32) Ecrire le mécanisme menant à la formation de l’oxazolone en milieu basique. 

33) Justifier la formation de l’intermédiaire cyclique à 5 atomes résultant de la réaction intramoléculaire. 

34) Proposer une explication rendant compte de la racémisation par ce mécanisme. 

L’influence de la base sur la vitesse de racémisation de la L-Leucine dont le groupe amino est benzoylé 
et dont le groupe carboxy est activé en ester de p-nitrophényle a été étudiée.3 Le temps de demi-réaction 
(t1/2) de racémisation de cet D-aminoacide activé à la concentration de 0,05 mol.L-1 dans le chloroforme 
passe de 30 à 70 min lorsqu’on utilise la tribenzylamine au lieu de la triéthylamine (toutes deux à une 
concentration de 0,1 mol.L-1). 

35) Interpréter le comportement observé. 

Les développements ultérieurs en synthèse peptidique ont porté sur les groupements protecteurs pour 
éliminer la racémisation. En remplacement des groupes protecteurs de type amide, les groupes tert-
butoxycarbonyl (BOC) et fluoroényloxycarbonyl (FMOC) figurent parmi les groupes protecteurs les 
plus utilisés pour protéger le groupe amino d’un acide D�aminé. 

                                                                           

36) Expliquer pourquoi ces groupes protecteurs diminuent le risque de racémisation vis-à-vis du groupe 
protecteur amide en synthèse peptidique. 

B.1.4. Synthèse des enképhalines en solution 
Les contraintes de régiosélectivité et de stéréosélectivité lors de la synthèse d’un peptide impliquent de 
protéger les chaines latérales des acides aminés, que la synthèse soit effectuée pas à pas en couplant 
successivement chacun des acides aminés de la séquence du peptide ou bien en en couplant des 
fragments peptidiques.  

                                                      
3 M Bodansky; A Bodansky. Racemization in Peptide Synthesis. Mechanism-specific Models. Chem Comm. (1967) 591-593 

3. Ecrire le mécanisme menant à la formation de l’oxazolone en milieu basique.

4. Justifier la formation de l’intermédiaire cyclique à 5 atomes résultant de la réaction in-
tramoléculaire.

5. Proposer une explication rendant compte de la racémisation par ce mécanisme.

Entraînement 3
CCINP TPC 2016
Le discodermolide a été synthétisé en laboratoire pour pallier les insuffisances de sa synthèse
naturelle par une éponge marine, aux fins d’en étudier son potentiel comme agent antitumoral.
En 39 étapes et 17 purifications, 60 g de produit ont pu être obtenus en 20 mois par 43 chimistes
de l’entreprise Novartis. Les essais cliniques ont malheureusement révélé une importante toxicité
et le produit ne pourra pas être utilisé comme médicament. Toutefois, les synthèses mises en
œuvre ont permis de faire progresser les techniques de la chimie organique.
Le schéma rétrosynthétique proposé par Hung et al1 est fourni en fin d’énoncé.

1. Pour joindre les synthons 3 et 4b et former la liaison C15–C16 du discodermolide 1,
on pourrait penser à réaliser une C-alkylation, X étant alors un halogène. Donner le
mécanisme de cette C-alkylation.

2. Montrer à l’aide des données suivantes que cette méthode peut poser des problèmes de
sélectivité.
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Document 5 - Quelques réactifs utiles en chimie organique 
 
Le periodinane de Dess-Martin, de formule brute C13H13O8I, est un réactif de chimie organique 
qui sert à oxyder les alcools primaires et secondaires en aldéhydes ou cétones. Ce periodinane a 
plusieurs avantages par rapport à une oxydation avec des agents à base de chrome ou de DMSO, 
tels que des conditions opératoires douces (température ambiante et pH neutre), des temps de 
réaction plus brefs, des rendements plus élevés, des protocoles plus simples ainsi qu'une haute 
chimiosélectivité et un temps de conservation prolongé. Le periodinane doit son nom aux chimistes 
américains Daniel Benjamin Dess et James Cullen Martin qui l'ont développé en 1983. 
 

 

 
L'Amberlyst® est une résine produite exclusivement par Rohm and Haas utilisée en laboratoire de 
chimie organique. Son principal intérêt est sa facilité à échanger des protons H+. Ainsi, on peut s'en 
servir comme un catalyseur acide. Sa prédisposition à l'échange de protons rend son utilisation 
délicate : en effet, si l'on rapproche un objet chargé électriquement, la résine aura tendance à 
"s'échapper" dans la direction opposée. Cette résine apparaît sous forme de petits grains ronds de 
couleur brune. 
 
Le bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (KHMDS, Potassium(K) HexaMethylDiSilazide), de 
formule ((CH3)3Si)2NK, est une base forte non nucléophile de pKa voisin de 26. 

 

 
L’acide camphresulfonique (CSA, CamphorSulfonic Acid) est un composé organosoufré. Comme 
la plupart des acides sulfoniques, c’est un acide relativement fort, solide incolore à température 
ambiante. Il est soluble dans l’eau et dans une grande variété de solvants organiques. 

 

 
 
Source : https://fr.wikipedia.org et https://en.wikipedia.org ; consultation du 28/10/2015 
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Document 6 - Orbitales frontalières de quelques molécules 
 
Orbitales frontalières d’un ester D�E-insaturé : 

O

O

 

 
 

,K �s 
 
 
Orbitales frontalières d’un carbocation conjugué : 

CH2
+

 

 
 

,K �s 
 
 
Orbitale BV du chlorométhane : 

 

Calculs Jimp2 - Hall, M. B.; Fenske, R. F. Inorg. Chem. 1972, 11, 768-779. Bursten, B. E.; Jensen, 
J. R.; Fenske, R. F. J. Chem. Phys. 1978, 68, 3320. Manson, J.; Webster, C. E.; Pérez, L. M.; Hall, 
M. B. http://www.chem.tamu.edu/jimp2/index.html  

1. Hung et al. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11054)
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Document 1 - Extrait 1 de l’article de Hung et al. 
 
 

Schéma rétrosynthétique 
 

 

 
�
�Me = �CH3 �Ph = �C6H5 
 

�TBS (tertiobutyldiméthylsilyl) : Si
 

 
�PMB (paraméthoxybenzyl) = p-MeOC6H4CH6� 
 
 
Source : J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11054 
  

Entraînement 4
Mines-Ponts PC 2020
En 2011, l’équipe du professeur Ahn a isolé un composé naturel, la fusarisétine A, à partir d’un
champignon terricole, le Fusarium sp. FN080326. La fusarisétine A a suscité l’intérêt pour ses
propriétés anticancéreuses, sans être cytotoxique.

Au cours de la synthèse, l’ester G (séquence en fin d’énoncé) est traité par du carbonate de
potassium dans un mélange de méthanol et de dichlorométhane pour conduire après hydro-
lyse au cétoester H. L’analyse RMN du proton du produit H dans le chloroforme deutéré à
température ambiante indique qu’il existe sous deux formes dans ces conditions. En plus des
pics attendus pour la forme majoritaire (95 %) du cétoester H, on relève dans le spectre RMN
obtenu deux signaux supplémentaires, un singulet intégrant pour un proton à δ égal à 12,3 ppm,
et un singulet intégrant pour un proton à δ égal à 5,12 ppm.

1. Comment s’appellent les deux formes dont il est question pour le cétoester H ? Dessiner
la structure de la forme minoritaire du composé H.

Le cétoester H est solubilisé dans le dichlorométhane. À la solution obtenue sont successivement
ajoutés de la triéthylamine et le chlorure de l’acide méthanesulfonique. On suppose qu’il se
forme transitoirement dans le mélange réactionnel un composé, noté I1, qui réagit in situ pour
conduire à l’ester tricyclique I.

www.elementsdechimie.eu // Tristan Ribeyre-Stecki Page 3/6



Chapitre ORG 09a : Réactivité des énolates - Création de liaisons C-C

2. Quel composé est habituellement préparé par action du chlorure de l’acide méthanesul-
fonique sur un alcool, et quel est son intérêt ? Proposer alors une structure pour l’inter-
médiaire réactionnel I1.

3. Proposer un mécanisme schématique pour la transformation de I1 en I.

Chimie 2020 Filière PC 
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E est transformé en F par une séquence réactionnelle non étudiée ici. Ce composé est 
converti, en présence de trifluoroborane, en solution dans l’éthoxyéthane, en un seul composé 

bicyclique G. Cette réaction intramoléculaire, stéréosélective, permet de créer en une seule 
étape quatre centres stéréogènes. Les stéréodescripteurs des centres stéréogènes marqués 

d’une étoile sont tous les deux (R). 

 
8- Compléter la structure de la molécule G en indiquant la position (par rapport au plan 
moyen de G) des substituants présents sur les centres stéréogènes contrôlés au cours de 
l’étape de cyclisation. On justifiera soigneusement le raisonnement utilisé pour expliquer les 
positions proposées. 

9- Quel peut être le rôle du trifluoroborane dans cette synthèse ? 

Étude de l’étape clé de la synthèse : formation d’un complexe h3-allyle du palladium 
 
Dans leur analyse rétrosynthétique, les auteurs ont proposé de former le cycle à cinq atomes 

de carbone à l’aide d’une réaction de substitution allylique. Cette transformation a été, en 
pratique, réalisée en trois étapes à partir du composé G (figure 3). Elle exploite la capacité 

qu’ont les complexes de palladium au degré d’oxydation 0 à former des complexes h3-allyle 
possédant un ligand appauvri en électron (h3 indique ici la coordination de trois atomes 
contigus du ligand). L’objet de cette partie est d’étudier les caractéristiques de cette 

transformation. 
 

 
 
Figure 3 – Formation stéréosélective du cycle à cinq atomes de carbone à l’aide d’une 

réaction palladocatalysée. 

Entraînement 5
Agro-Véto 2022
L’hamigera B 14 est une molécule isolée dans les éponges marines vivant dans les eaux peu
profondes au large de la Nouvelle-Zélande. Cette molécule fait l’objet de nombreuses recherches
car elle constitue un agent antiviral puissant en raison de son activité inhibitrice prononcée
contre la polio et le virus de l’herpès. Un extrait de la séquence réactionnelle est représenté
page suivante.
Une masse m3 = 5,75 g de cétone 3 est mise à réagir avec un excès d’hydrure de sodium et de
2-iodopropane. Après hydrolyse acide, on obtient m4 = 5,15 g de cétone 4.

1. Calculer le rendement de cette étape 3 → 4.

2. Proposer un mécanisme pour la transformation 3 → 4. On précise que cette transforma-
tion suit une loi cinétique d’ordre 2.

3. Quel est le rôle probable de LiHMDS dans l’étape 4 → 5 ?

Elément H C O
Masse molaire M (g·mol−1) 1,0 12,0 16,0
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Document 9 : Etapes de la synthèse de l’hamigera B 
 

 

Entraînement 6
Inspiré de X-ENS-ESPCI PC 2020
Difficile, seulement pour préparation PC*
Le composé 3, issu d’une réaction de Diels-Alder, comporte un groupe protecteur TIPS
(-TIPS = -Si(CH(CH3)2)3).

Jean-Christophe HANNACHI – Lycée Pierre de Fermat, TOULOUSE  XEULC 2020  2 

40. 
On fait une réaction de Diels-Alder entre 2 (le diénophile, appauvri vu les formes 
mésomères du 38) et le diène indiqué dans le sujet. Le diène est lui enrichi par l’effet 
+M de sa fonction éther donc cette réaction représente un cas favorable (règle 
d’Alder). On remarquera que pour brouiller les pistes, le diène est représenté en 
disposition s-trans. L’analyse de la structure de 6 permet d’abord de prévoir qu’il y a 
un bon contrôle de la régiosélectivité (cf. ci-dessous). 

Proposons d’abord un mécanisme simplifié à plat, pour poser les choses : 

 

 

 

 

 

 

L’analyse de 6 nous permet de déduire la 
nature des deux atomes de carbone 
asymétriques créés. 

La stéréosélectivité sera déterminée lors de 
l’attaque plan sur plan donc on peut donner 
une allure, en cohérence avec la structure de 
3 indiquée ci-dessus : 

Rq : cette réaction de Diels-Alder est bien décevante dans sa présentation et son 
exploitation. Sans les orbitales frontalières, on résout cette étape ‘par habitude’ ce qui 
ne met pas en avant la maitrise des étudiants. 

41. 
Le diène peut aussi se présenter par-dessus ce qui conduit à 
l’énantiomère 3’ (les deux états de transition sont images 
l’un de l’autre dans un miroir). On obtient donc un 
racémique (d’où 3) car ces deux approches sont 
équiprobables. 

42. 
L’ion fluorure va donc déprotéger la fonction –OTIPS en –OH ce 
qui conduit à un énol vu la structure de 3. Par équilibre céto-
énolique total, on obtient alors la molécule 4 sous forme toujours 
de racémique (4).    
Vu la très grande stabilité de la liaison Si–F, (610 kJ.mol1), on propose donc 
l’équation de réaction suivante (avec 3 noté R–OTIPS) : 

R–OTIPS + F⊝ → R–O⊝ + F–TIPS avec F–TIPS qui contient bien la liaison Si–F. 
L’énolate R–O⊝ donne ensuite, lors du lavage, l’énol puis finalement 4.      

43. 
On protège ensuite une des fonctions cétone de 4 en acétal par 
acétalisation. On en déduit donc la structure de 5 : 
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Ce composé est mis à réagir en présence d’ions fluorure F– , puis d’un milieu acide. Cette étape
de déprotection convertit un alcool protégé R–OTIPS en alcool libre R–OH. On donne dans
le tableau ci-dessous quelques énergies moyennes de liaison.

Liaison C–H O–Si Si–Si O–H Si–F
Eliaison (kJ·mol−1) 413 398 222 366 610

Proposer un mécanisme pour cette réaction, et justifier le choix de l’ion fluorure. Représenter
le produit 4 obtenu après acidification du milieu.
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Entraînement 7
Inspiré de ENS BCPST 2020
Difficile, seulement pour préparation PC*
La manzamine A est un produit naturel isolé d’une éponge marine trouvée au large d’Okinawa.
Son activité biologique et sa faible disponibilité naturelle ont incité les scientifiques à concevoir
une route de synthèse. Un extrait de sa synthèse est représenté ci-dessous.

― 16 ― 
 

 
Figure 10 – Premières étapes de la synthèse de la manzamine A. 

Abréviations : LDA : diisopropylamidure de lithium ; THF : tétrahydrofurane ; Alloc- : allyloxycarbonyl ; 
Boc- : tertbutyloxycarbonyl ; PPTS : para-toluènesulfonate de pyridinium ; 

p-Ts- : para-toluènesulfonyl ; 4-DMAP : 4-diméthylaminopyridine. 

1. Expliquer la chimiosélectivité de l’alkylation observée lors de la transformation
11 + 12 → 13 + 14. Quel(s) serai(en)t le(s) produit(s) observé(s) si deux équivalents
de composé 12 étaient introduits ?

2. Représenter le mécanisme limite par lequel cette liaison C–C est formée.

3. Qualifier la relation d’isomérie entre les deux produits de cette transformation.
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