
Chapitre ORG 09b

Réactivité des énolates - Création de
liaisons C-C

Enoncés
Entraînement 1
G2E 2021
La migrastatine 1 est une macrolactone (un macrocycle contenant une fonction ester). La
migrastatine a montré un pouvoir inhibiteur sur la migration des cellules cancéreuses et joue
donc un rôle important lors des processus de chimiothérapie. Des recherches ont été développées
sur les analogues de la migrastatine, notamment l’analogue 2, qui présente un pouvoir plus
important contre les cellules cancéreuses.
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Problème 2 : Synthèse de la Migrastatine 
 
La migrastatine 1 est une macrolactone (un macrocycle contenant une fonction ester). La 
migrastatine a montré un pouvoir inhibiteur sur la migration des cellules cancéreuses et joue donc 
un rôle important lors des processus de chimiothérapie. Des recherches ont été développées sur 
les analogues de la migrastatine, notamment l’analogue 2, qui présente un pouvoir plus important 
contre les cellules cancéreuses. 

 
23. Donner la configuration absolue des atomes de carbone asymétriques numéro 8 et numéro 

9 du composé 1. Justifier. 
 

Une des synthèses développées de l’analogue 2 a été élaborée à partir du 
furfural, dont la structure est représentée ci-contre :  

Le furfural réagit avec le composé 3 pour conduire au composé 4 selon la 
réaction suivante : 
 

 
Le diisopropyléthylamine iPr2NEt, dont la structure est représentée ci-contre, 
est utilisée en tant que base non nucléophile.  

 
24. Nommer la réaction permettant la transformation du composé 3 en 

composé 4. 
 

25. Écrire le mécanisme correspondant au passage du composé 3 au composé 4. On ne se 
préoccupera pas ici de l’intervention de TiCl4 dans le mécanisme, ni des considérations 
stéréochimiques. Les notations des molécules pourront être simplifiées.  
 
 
 
 
 
 

Une des synthèses développées de l’analogue 2 a été élaborée à partir du furfural :
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Le diisopropyléthylamine iPr2NEt, dont la structure est représentée ci-dessous, est utilisée en
tant que base non nucléophile.
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1. Nommer la réaction permettant la transformation du composé 3 en composé 4.

2. Écrire le mécanisme correspondant au passage du composé 3 au composé 4. On ne se
préoccupera pas ici de l’intervention de TiCl4 dans le mécanisme, ni des considérations
stéréochimiques. Les notations des molécules pourront être simplifiées.

Entraînement 2
G2E 2017
La culicinine D est un polypeptide linéaire, isolé pour la première fois en 2006 par He et
al. à partir du champignon Culicinomyces clavisporus. Cette molécule présente des propriétés
anticancéreuses. Certains acides aminés entrant dans sa composition ne sont pas naturels et
pour obtenir la culicinine D par voie synthétique, il convient donc de savoir synthétiser ces
acides aminés. On propose dans ce problème l’étude de la synthèse de deux acides aminés
utiles à la synthèse de la culicinine D : l’acide (2S ,4R)-2-amino-4-méthyldécanoïque (noté AMD
dans ce problème) et l’acide (2S ,6R ,4S)-2-animo-6-hydroxy-4-méthyl-8-oxodécanoïque (noté
AHMOD), à partir de la (1S ,2S)-pseudoéphédrine.
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Boc2N COOMe

1

(1S,2S)-pseudoéphédrine
2

2

O

Boc2N COOMe

3

4

1. NaOH, H2O
5

O OH

Boc2N COOMe
8

NaOH

Boc2-AHMOD

PPh3
7

6

H2
Catalyseur

plusieurs étapes

2. Η+  

 
Quelques données 

« Boc » désigne un groupement protecteur de l’azote du groupe caractéristique amino. Il n’est pas 
modifié par la séquence réactionnelle proposée. 
Et3N désigne la triéthylamine. 
LDA désigne le diisopropylamidure de lithium. C’est la base conjuguée d’un couple acido-basique 
dont le pKA vaut environ 33. On donne ci-dessous sa formule et les pictogrammes affichés sur une 
bouteille de LDA. 

N
Li

  
 
pKA (ROH / RO–) ≈ 16 pKA (R-CO-CH3/R-CO-CH2

–) ≈ 20 où R désigne un groupe alkyle. 
 
34. Donner la structure du composé 1 ainsi que le mécanisme de sa formation sachant le spectre IR 

du composé 1 présente une bande intense aux environs de 3300 cm-1 assurant que le groupe 
hydroxyle n’a pas été modifié lors de la transformation. 

35. En réalité, dans l’étape conduisant à la formation du composé 1, les auteurs ont utilisé deux 
équivalents de LDA et ont réalisé, après l’action du dérivé iodé (3-iodopropène), une hydrolyse 
acide dans des conditions douces pour obtenir le composé 1. Expliquer. 

36. Rappeler la signification des pictogrammes affichés sur une bouteille de LDA. Quelles sont les 
précautions à prendre pour manipuler le LDA en sécurité ?  

« Boc » désigne un groupement protecteur de l’azote du groupe caractéristique amino. Il n’est
pas modifié par la séquence réactionnelle proposée.
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Et3N désigne la triéthylamine.
LDA désigne le diisopropylamidure de lithium. C’est la base conjuguée d’un couple acido-
basique dont le pKa vaut environ 33. On donne ci-dessous sa formule et les pictogrammes
affichés sur une bouteille de LDA.
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36. Rappeler la signification des pictogrammes affichés sur une bouteille de LDA. Quelles sont les 
précautions à prendre pour manipuler le LDA en sécurité ?  

pKa(ROH/RO−) ≈ 16 et pKa(R−CO−CH3/R−CO−CH2
−) ≈ 20 où R désigne un groupe

alkyle.

1. Donner la structure du composé 1 ainsi que le mécanisme de sa formation sachant le
spectre IR du composé 1 présente une bande intense aux environs de 3300 cm−1 assurant
que le groupe hydroxyle n’a pas été modifié lors de la transformation.

2. En réalité, dans l’étape conduisant à la formation du composé 1, les auteurs ont utilisé
deux équivalents de LDA et ont réalisé, après l’action du dérivé iodé (3-iodopropène),
une hydrolyse acide dans des conditions douces pour obtenir le composé 1. Expliquer.

3. Rappeler la signification des pictogrammes affichés sur une bouteille de LDA. Quelles
sont les précautions à prendre pour manipuler le LDA en sécurité ?

4. L’étape conduisant à la formation du composé 1 est diastéréosélective. Définir ce terme
puis expliquer ce qui conduit à la diastéréosélectivité sans chercher à dessiner le stéréoi-
somère majoritaire.

Le composé 3 est transformé en composé 8 grâce à une aldolisation en le mettant à réagir avec
un composé carbonylé en présence de base. Il existe deux types d’aldolisation :

• les aldolisations non dirigées où la base est introduite en quantité catalytique en même
temps que les deux composés carbonylés,

• les aldolisations dirigées où la base est introduite en quantité stoechiométrique avec le
premier composé carbonylé, puis le second composé carbonylé est ajouté.

5. Donner la structure du composé carbonylé à ajouter pour réaliser la transformation du
composé 3 en composé 8.

6. Après avoir analysé les avantages et inconvénients de ces deux voies d’aldolisation, déter-
miner la voie à mettre en place pour réaliser la transformation du composé 3 en composé
8, décrire les caractéristiques de la base à utiliser, puis donner le mécanisme de la réaction.
On ne s’intéressera pas aux aspects stéréochimiques de cette transformation.

Entraînement 3
CCINP PC 2018
La (+)-lupinine et le (–)-épiquinamide sont deux alcaloïdes quinolizidiniques. La (+)-lupinine
est présente dans les plantes de la famille des Fabacées comme le lupin. Le (–)-épiquinamide
quant à lui est extrait de la peau de Epipedobates tricolor, petite grenouille de la forêt amazo-
nienne. C’est un antagoniste des récepteurs nicotiniques.
La synthèse de la (+)-lupinine débute par la préparation d’une oxazolidinone 6 obtenue à par-
tir du (+)-phénylalaninol. La suite de la synthèse comporte une aldolisation stéréosélective
d’Evans au cours de laquelle l’oxazolidinone 6 est transformée en composé 13.
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Q27. Le!composé 2 est!obtenu!en!faisant!réagir!le (+)Rphénylalaninol avec!le carbonate!de!diéthyle!1.!Au!
cours!de!la!réaction,!un!liquide!incolore!est distillé!à!une!température!de!78–79!°C.!
Identifier!ce!liquide!et!justifier!l’intérêt!de!la!distillation.

Q28. Proposer!un!réactif!4 pour!transformer!l’acide!crotonique!3 en!chlorure!d’acide!5.
Justifier!l’intérêt!de!cette!transformation.

La!suite!de! la!synthèse!comporte!une!aldolisation!stéréosélective!d’Evans (document&11)!au!cours!de!
laquelle!l’oxazolidinone!6 est!transformée!en!composé!13 (schéma&2) :

Schéma&2

Q29. Quels!sont! les!atomes!d’hydrogène les!plus!acides!de! l’oxazolidinone!6 ? Justifier! la! réponse!en!
écrivant!les!structures!appropriées.

Q30. Représenter!l’énolate [12].

Q31. Représenter!le!stéréoisomère 13 obtenu!majoritairement.!Proposer!un!schéma!mécanistique!rendant!
compte!de!sa!formation!à!partir!de!l’énolate [12]. On!ne!s’intéressera!pas!à!la!stéréosélectivité!de!la!
réaction.

Q32. Combien de!stéréoisomères!minoritaires sont!obtenus!lors!de!la!formation!du!composé!13 ? Justifier!
la!réponse.!Les!représenter!et!nommer!leur(s)!relation(s).!

Q33. Quel!stéréoisomère!majoritaire!serait!obtenu!selon!la!même!séquence!réactionnelle!en!partant!de!
l’énantiomère!de!l’oxazolidinone!6 ?!Justifier!la!réponse.

Document&11 5 L’aldolisation&stéréosélective&d’Evans

L’aldolisation! stéréosélective! d’Evans,! réaction! très! utilisée! en! synthèse! organique,! consiste! en!
l’addition!d’un!énolate!d’oxazolidinone!chirale!de!configuration!Z sur!un!aldéhyde!:!

L’aldolisation!d’Evans!est!conduite!en!présence!d’un!acide!de Lewis!MXn qui!facilite!la!formation!de!
l’énolate!Z [9] par!déprotonation!avec!une!amine!tertiaire.!Après!hydrolyse,! le!composé 11 est!isolé!
avec!une!excellente!stéréosélectivité.!
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1. Quels sont les atomes d’hydrogène les plus acides de l’oxazolidinone 6 ? Justifier la réponse
en écrivant les structures appropriées.

2. Représenter l’énolate [12].

3. Représenter le stéréoisomère 13 obtenu majoritairement. Proposer un schéma mécanis-
tique rendant compte de sa formation à partir de l’énolate [12]. On ne s’intéressera pas
à la stéréosélectivité de la réaction.

4. Combien de stéréoisomères minoritaires sont obtenus lors de la formation du composé
13 ? Justifier la réponse. Les représenter et nommer leur(s) relation(s).

5. Quel stéréoisomère majoritaire serait obtenu selon la même séquence réactionnelle en
partant de l’énantiomère de l’oxazolidinone 6 ? Justifier la réponse.

Entraînement 4
X-ENS-ESPCI PC 2021
Le problème A porte sur la synthèse et l’utilisation de la tétracyclone, un composé de for-
mule brute C29H20O qui est un synthon de base pour de nombreuses espèces organiques et
organométalliques, comme des dérivés polymères développés pour la synthèse de membranes
échangeuses de protons utilisées dans les piles à combustible.
A la fin de la synthèse, les composés F et J réagissent en présence de potasse pour former la
tétracyclone K.
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A.I.8. Indiquer la nature de la réaction modélisant la transformation du composé E en composé F et 
écrire l’équation de la réaction correspondante. 
 
Le deuxième synthon J utilisé pour former la tétracyclone K est obtenu à partir de l’acide phénylacétique 
G (Schéma 3). En le chauffant en présence d’anhydride acétique (CH3CO)2O et d’acétate de sodium 
CH3CO2Na, le composé G forme intermédiairement un composé H, qui lui-même réagit sur G à chaud 
en présence d’acétate de sodium pour former le composé I. Après décarboxylation de I, on obtient deux 
composés J et J’. 
 
 

 
 

Schéma 3. Synthèse du synthon J 
 

A.I.9. Indiquer le rôle de l’acétate de sodium dans la transformation du composé G en composé H. 
Identifier un site électrophile sur l’anhydride acétique. En déduire la structure du composé H. 
A.1.10. Expliquer pourquoi on utilise l’acétate de sodium et non l’hydroxyde de sodium pour la réaction 
donnant H à partir de G. 
A.I.11. Le composé H réagit à nouveau avec l’acide phénylacétique G en chauffant le mélange en 
présence d’acétate de sodium. Indiquer le produit intermédiaire I obtenu en écrivant le mécanisme 
impliqué. 
A.I.12. Après décarboxylation de I, on obtient deux produits isomères J et J’ en équilibre. Nommer J 
en nomenclature systématique. Donner la structure de l’isomère J’ obtenu et indiquer le nom de 
l’équilibre qui lie J et J’.  
 
Enfin, les composés F et J réagissent en présence de potasse pour former la tétracyclone K (Schéma 4). 
 

 
Schéma 4. Synthèse de la tétracyclone K 

 
A.I.13. Proposer un mécanisme réactionnel rendant compte de la formation du composé K à partir des 
composés J et F. 
A.I.14. Indiquer en le justifiant si la tétracyclone K est une molécule plane. 
 
En utilisant le modèle de l’oscillateur harmonique pour la liaison entre deux atomes, la loi de Hooke 
permet de relier le nombre d’onde �̅� mesuré en spectroscopie d’absorption infrarouge à des grandeurs 
caractéristiques de la liaison : 

�̅� =
1
2𝜋𝑐

√
𝑘
𝜇

 

où 𝜇 = 𝑚1𝑚2
𝑚1+𝑚2

 est la masse réduite, avec m1 et m2 masses des deux atomes engagés dans la liaison, et k 
est la constante de raideur de la liaison. Dans cette loi, c est la célérité de la lumière dans le vide. 
 

1. Proposer un mécanisme réactionnel rendant compte de la formation du composé K à
partir des composés J et F.

2. Indiquer en le justifiant si la tétracyclone K est une molécule plane.

Entraînement 5
ENS BCPST 2021
La détection de cations polluants peut être effectuée à l’aide de molécules possédant une partie
qui réagit avec le cation (réaction de complexation) et une partie fluorescente, dont la fluores-
cence disparaît lors de la réaction avec le cation. La réaction suivante vise à synthétiser une
partie fluorescente.

Ligand A  : synthèse de la partie fluorescente et couplage des deux parties

La partie fluorescente est ensuite synthétisée, et couplée avec la molécule 5 préparée dans la sous-
partie précédente en utilisant la stratégie de synthèse présentée Figure 6.

Figure 6 : synthèse de la partie fluorescente et couplage avec la partie chélatante

Les molécules 6 et 7 sont mises en présence de pipéridine dans de l’éthanol. Après un reflux d’une
durée de 3 heures, un composé bicyclique 8 est obtenu et de l’eau est formée.

32. Déterminer  la  réactivité  du composé  7 en présence de pipéridine.  Donner le  mécanisme de
formation d’un intermédiaire monocyclique résultant de la réaction des composés 6 et 7 en présence
de pipéridine, aboutissant à la libération d’une molécule d’eau.

33. Montrer qu’à partir de l’intermédiaire étudié dans la question 32, une réaction intramoléculaire
aboutit à la formation du composé bicyclique 8 et donner le mécanisme réactionnel impliqué.

Le composé 8 est par la suite traité par de l’hydroxyde de sodium (10 % en masse dans l’éthanol) et
porté à reflux pendant 15 minutes. De l’acide chlorhydrique est ensuite ajouté au brut réactionnel de
manière à ce qu’il atteigne un pH de 2. Le composé 9 est alors obtenu par filtration.

34. Donner  la  structure  du  composé  9 et  préciser  le  mécanisme  réactionnel  conduisant  à  sa
formation.

35. Préciser l’utilité du traitement par l’acide chlorhydrique. Justifier en particulier la valeur retenue
pour le pH final.

Les réactifs  5 et  9 sont ensuite couplés en utilisant en particulier les propriétés de l’azote intégré
lors de l’étape 3 ➔ 4.

36. Proposer une voie de synthèse permettant de coupler les composés 5 et 9.

Le composé 10 ne complexe pas efficacement les cations métalliques. Une dernière transformation
permet de le convertir  en un ligand utile  A.  Les signaux mesurés sur les spectres de RMN  1H

9 / 15

Les molécules 6 et 7 sont mises en présence de pipéridine dans de l’éthanol. Après un reflux
d’une durée de 3 heures, un composé bicyclique 8 est obtenu et de l’eau est formée.

1. Déterminer la réactivité du composé 7 en présence de pipéridine. Donner le mécanisme
de formation d’un intermédiaire monocyclique résultant de la réaction des composés 6 et
7 en présence de pipéridine, aboutissant à la libération d’une molécule d’eau.

Questions suivantes pour 5/2 uniquement

2. Montrer qu’à partir de l’intermédiaire étudié dans la question précédente, une réaction
intramoléculaire aboutit à la formation du composé bicyclique 8 et donner le mécanisme
réactionnel impliqué.

Le composé 8 est par la suite traité par de l’hydroxyde de sodium (10 % en masse dans l’étha-
nol) et porté à reflux pendant 15 minutes. De l’acide chlorhydrique est ensuite ajouté au brut
réactionnel de manière à ce qu’il atteigne un pH de 2. Le composé 9 est alors obtenu par
filtration.

3. Donner la structure du composé 9 et préciser le mécanisme réactionnel conduisant à sa
formation.

4. Préciser l’utilité du traitement par l’acide chlorhydrique. Justifier en particulier la valeur
retenue pour le pH final.
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Entraînement 6
e3a-Polytech PC 2018
Le (+)-diversonol 1 est un métabolite isolé à partir des champignons Claviceps purpurea et
Penicillium diversum. Son squelette s’apparente à celui de l’acide sécalonique 2 – issu lui aussi
de Claviceps purpurea – qui présente des propriétés antibactériennes, cytostatiques et anti-VIH.

 8 

SECONDE PARTIE 
 

SYNTHESE DU (−)-DIVERSONOL 
 
 
Pour l’écriture de mécanismes, à chaque fois qu’il le juge nécessaire, le candidat peut utiliser des 
notations simplifiées des molécules lui permettant de se concentrer sur les groupes caractéristiques 
concernés. Des tableaux de données sont fournis en fin de sujet. 
 

TBSCl chlorotertiobutyldiméthylsilane (Me3C)Me2SiCl 

BuLi butyllithium Me(CH2)3Li 

DMF diméthylformamide HC(O)NMe2 

BnCl chlorure de benzyle C6H5CH2Cl 

[Pd(TFA)2] trifluoroacétate de palladium (II) [Pd(CF3CO2)2] 

[Mn(OAc)3] • 2 H2O triacétate de manganèse (III) dihydraté [Mn(MeCO2)3] • 2 H2O 

[Ti(OiPr)Cl3]  [Ti(OCHMe2)Cl3] 

LDA diisopropylamidure de lithium Li⊕, (Me2CH)2N⊖ 

LiHMDS hexaméthyldisilylamidure de lithium Li⊕, (Me3Si)2N⊖ 

 
TABLEAU 1 – Abréviations utilisées 

 
 
Le (+)-diversonol 1 est un métabolite isolé à partir des champignons Claviceps purpurea et 
Penicillium diversum. Son squelette s’apparente à celui de l’acide sécalonique 2 – issu lui aussi de 
Claviceps purpurea – qui présente des propriétés antibactériennes, cytostatiques et anti-VIH. 
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OH
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OH O OH

 

OH

OH O OMe

MeO O
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FIGURE 1 
 
 
 
 

Le composé 6, intermédiaire de la synthèse du diversonol 1, est synthétisé en sept étapes à
partir de l’orsinol 7 :
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Ce problème étudie une synthèse totale et énantiosélective du (−)-diversonol ent-1, énantiomère 
du composé naturel 11. La synthèse proposée repose sur l’approche rétrosynthétique suivante 
(SCHEMA 1) : 
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OH
OH

ent-1
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3

OMe

 O

O

 
OTBS

OMe

O
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OMe

 O

O

 
OMe

5

OMe

 OH

 

 

6

OH

 OH
7  

 
SCHEMA 1 

 
 

C / FORMATION DU COMPOSE 6 
 
Le composé 6 est synthétisé en sept étapes à partir de l’orsinol 7 : 
  

 

OH

OH
7

O

S

O

OO

CH3 CH3

 

OCH3

OCH3

8, 94%
 

OCH3

OCH3

Li

9

 
N

O

 

H

9

K2CO3, propanone

reflux, 24h

 

OCH3

OCH3

O

10, 87% (2 étapes)
11, 84%

12

12, 92%

 

OCH3

OCH3

 

 

13, 82%
 

OCH3

OH

 

 

6, 92%

H2, [Pd/C], CH3COOEt

25°C, 3h

1. Na   ,   SEt, DMF
120°C, 20 h

2. H2O

1.

BuLi, Et2O

0°C → reflux, 3h

0°C → 25°C, 2h

2. H2O

                      
               , NaOH(aq)

0°C → 25°C, 3h

  

O

 
 

SCHEMA 2 

                                                             
1 L. F. Tietze, L. Ma, S. Jackenkroll, C. Raith, D. A. Spiegl, J. R. Reiner, M. C. Ochoa Campos, Chem. Eur. J. 2013, 19, 
4876-4882. 
L. F. Tietze, D. A. Spiegl, F. Stecker, J. Major, C. Raith ; C. Große, Chem. Eur. J. 2008, 14, 8956-8963. 

Le sulfate de diméthyle Me2SO4 est un agent méthylant ayant la même réactivité que l’iodo-
méthane CH3I et générant à l’issue de la synthèse des ions sulfate SO4

2−.

1. Proposer un mécanisme réactionnel rendant compte de la formation du composé 8 à partir
du sulfate de diméthyle Me2SO4 et de l’orsinol 7 en spécifiant le rôle du carbonate de
potassium K2CO3.

La pureté du composé 11 est vérifiée par spectroscopie RMN 1H dans le chloroforme deutéré
CDCl3 à 300 MHz. Les caractéristiques du spectre obtenu sont données dans le tableau suivant.
Sur ce spectre deux singulets de déplacements chimiques égaux à 2,36 ppm se superposent.
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 10 

 
 
Du sulfate de diméthyle Me2SO4 (54,0 mL, 72,4 g, 575 mmol) est ajouté goutte à goutte à un 
mélange d’orcinol 7 monohydraté (35,5 g, 250 mL, 250 mmol) et de carbonate de potassium 
anhydre K2CO3 (70,0 g, 507 mmol) dans la propanone (500 mL) à température ambiante. Le 
mélange obtenu est chauffé à reflux pendant 24 h avant que le sulfate de diméthyle en excès ne 
soit éliminé par l’addition d’une solution concentrée d’ammoniac NH3 (25 mL). Après 
refroidissement, le mélange est filtré et le filtrat est concentré sous pression réduite. Le brut 
réactionnel est dilué dans l’eau (400 mL) et dans l’éthoxyéthane Et2O (100 mL), les phases sont 
séparées et la phase aqueuse est extraite à l’éthoxyéthane (2 × 100 mL). Les phases organiques 
réunies sont lavées à l’eau (100 mL), par une solution d’hydroxyde de sodium NaOH de 
concentration 3 mol.L-1 (2 × 100 mL) et par une solution saturée en chlorure de sodium NaCl               
(100 mL) avant d’être séchées par un sel inorganique anhydre. Après évaporation du solvant et 
distillation sous pression réduite, le composé 8 est obtenu sous forme d’un liquide incolore (35,8 g, 
235 mmol, 94%). 
 
 
Le sulfate de diméthyle Me2SO4 est un agent méthylant ayant la même réactivité que l’iodométhane 
CH3I et générant à l’issue de la synthèse des ions sulfate SO42−. 
 
C1. Proposer un mécanisme réactionnel rendant compte de la formation du composé 8 à partir 

du sulfate de diméthyle Me2SO4 et de l’orsinol 7 en spécifiant le rôle du carbonate de 
potassium K2CO3. 

 
C2. Dans le mode opératoire précédent (DOCUMENT 5), préciser : 

a. le rôle du lavage à l’eau ; 
b. le rôle du lavage à la solution d’hydroxyde de sodium ; 
c. le rôle du lavage à la solution saturée en chlorure de sodium. 

Proposer un sel inorganique anhydre permettant de sécher la phase organique. 
 
C3. Indiquer quelle observation en spectroscopie IR permet de vérifier que la transformation        

7 → 8 a bien eu lieu. 
 
Les organolithiens RLi ont une réactivité apparentée à celles des organomagnésiens mixtes RMgX. 
 
C4. Préciser quelle propriété du butyllithium est exploitée lors de la transformation 8 → 9. 
 
C5. Préciser quelle propriété de l’organolithien 9 est exploitée lors de la transformation 9 → 10.  
 
La pureté du composé 11 est vérifiée par spectroscopie RMN 1H dans le chloroforme deutéré CDCl3 
à 300 MHz. Les caractéristiques du spectre obtenu sont données dans le TABLEAU 2. Sur ce 
spectre deux singulets de déplacements chimiques égaux à 2,36 ppm se superposent. 
 
protons δ (ppm) multiplicité constante de couplage intégration 

H1 2,36 singulet  3 H 
H2 2,36 singulet  3 H 
H3 3,86 singulet  6 H 
H4 6,38 singulet  2 H 
H5 7,12 doublet J = 16,7 Hz 1 H 
H6 7,96 doublet J = 16,7 Hz 1 H 

 
TABLEAU 2 

DOCUMENT 5 – TRANSFORMATION 7 → 8 : MODE OPERATOIRE 

2. Proposer une formule topologique pour le composé 11. Écrire le mécanisme réactionnel
rendant compte de sa formation.

3. À l’aide des tables RMN 1H, attribuer chacun des signaux aux protons du composé 11
et montrer que la réaction dont il est issu est stéréosélective.
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DONNEES NUMERIQUES 
 
 

Couple acide/base pKA (à 25 °C) Couple acide/base pKA (à 25 °C) 

𝐶𝑂2,𝑯2𝑂 / 𝐻𝐶𝑂3
⊝ 6,3 𝑅𝐶𝑯2𝐶(𝑂)𝑅’/ 𝑅𝐶𝑯⊝𝐶(𝑂)𝑅’ 20 – 21 

𝑁𝑯4
⨁ / 𝑁𝐻3 9,2 𝑅𝐶𝑯2𝐶𝑂2𝑅’/ 𝑅𝐶𝑯⊝𝐶𝑂2𝑅’ 25 

𝑃ℎ𝑂𝑯 / 𝑃ℎ𝑂⊝ 10,0 𝐶6𝑯6/𝐶6𝐻5
⊝ 43 

𝑯𝐶𝑂3
⊝ / 𝐶𝑂3

2⊝ 10,3 𝑅𝑯/𝑅⊝ 40 – 60 
 

TABLEAU 3 - Couples acido-basiques 
 
 

Protons δ (ppm) Protons δ (ppm) 
(𝐶𝑯3)4𝑆𝑖 (référence) 0 -𝐶𝑯-𝐶(𝑂)- 2,2 – 2,7 

-𝐶-𝐶𝑯3 0,8 – 1 -𝐶𝑯-𝑂- 3,5 – 4,5 
-𝑂-𝑯 (alcool) 1 – 6 (large) -𝐶𝑯=𝐶𝑯- 4,5 – 8,0 

-𝐶𝑯-𝐶=𝐶- 1,6 – 2,4 𝐶𝑎𝑟𝑜𝑚𝑎𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒-𝑯 6,3 – 8,2 
-𝐶𝑯-𝐶𝑏𝑒𝑛𝑧é𝑛𝑖𝑞𝑢𝑒 2,0 – 3,0 -𝐶𝑯𝑂 (aldéhyde) 9,5 – 9,9 

 
TABLEAU 4 - TABLE DE DEPLACEMENTS CHIMIQUES EN RMN 1H 

 
 

Hc

Ha Hb

  

𝐽𝐻𝑎/𝐻𝑐 = 12 – 18 Hz 
𝐽𝐻𝑎/𝐻𝑏 = 6 – 12 Hz 
𝐽𝐻𝑏/𝐻𝑐 = 0 – 3 Hz 

 
TABLEAU 5 – CONSTANTES DE COUPLAGE EN RMN 1H 

 
 

Groupe fonctionnel σ (cm-1) Bande de vibration 
d’élongation 

𝑶–𝑯 alcool ou phénol 3200 – 3600 Forte et large 
𝑶–𝑯 acide 2500 – 3300 Forte et large 

𝑪 = 𝑶 acide carboxylique non conjugué 1710 – 1790 Forte 
𝑪 = 𝑶 ester non conjugué 1735 – 1750 Forte 

𝑪 = 𝑶 aldéhyde non conjugué 1720 – 1740 Forte 
𝑪 = 𝑶 cétone non conjuguée 1700 – 1725 Forte 
𝑪 = 𝑪 alcène non conjugué 1640 – 1690 Faible 

TABLEAU 6 - Table de nombres d’onde de vibration en infrarouge 

 
Fin de l’épreuve 
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DONNEES NUMERIQUES 
 
 

Couple acide/base pKA (à 25 °C) Couple acide/base pKA (à 25 °C) 

𝐶𝑂2,𝑯2𝑂 / 𝐻𝐶𝑂3
⊝ 6,3 𝑅𝐶𝑯2𝐶(𝑂)𝑅’/ 𝑅𝐶𝑯⊝𝐶(𝑂)𝑅’ 20 – 21 

𝑁𝑯4
⨁ / 𝑁𝐻3 9,2 𝑅𝐶𝑯2𝐶𝑂2𝑅’/ 𝑅𝐶𝑯⊝𝐶𝑂2𝑅’ 25 

𝑃ℎ𝑂𝑯 / 𝑃ℎ𝑂⊝ 10,0 𝐶6𝑯6/𝐶6𝐻5
⊝ 43 

𝑯𝐶𝑂3
⊝ / 𝐶𝑂3

2⊝ 10,3 𝑅𝑯/𝑅⊝ 40 – 60 
 

TABLEAU 3 - Couples acido-basiques 
 
 

Protons δ (ppm) Protons δ (ppm) 
(𝐶𝑯3)4𝑆𝑖 (référence) 0 -𝐶𝑯-𝐶(𝑂)- 2,2 – 2,7 

-𝐶-𝐶𝑯3 0,8 – 1 -𝐶𝑯-𝑂- 3,5 – 4,5 
-𝑂-𝑯 (alcool) 1 – 6 (large) -𝐶𝑯=𝐶𝑯- 4,5 – 8,0 

-𝐶𝑯-𝐶=𝐶- 1,6 – 2,4 𝐶𝑎𝑟𝑜𝑚𝑎𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒-𝑯 6,3 – 8,2 
-𝐶𝑯-𝐶𝑏𝑒𝑛𝑧é𝑛𝑖𝑞𝑢𝑒 2,0 – 3,0 -𝐶𝑯𝑂 (aldéhyde) 9,5 – 9,9 

 
TABLEAU 4 - TABLE DE DEPLACEMENTS CHIMIQUES EN RMN 1H 

 
 

Hc

Ha Hb

  

𝐽𝐻𝑎/𝐻𝑐 = 12 – 18 Hz 
𝐽𝐻𝑎/𝐻𝑏 = 6 – 12 Hz 
𝐽𝐻𝑏/𝐻𝑐 = 0 – 3 Hz 

 
TABLEAU 5 – CONSTANTES DE COUPLAGE EN RMN 1H 

 
 

Groupe fonctionnel σ (cm-1) Bande de vibration 
d’élongation 

𝑶–𝑯 alcool ou phénol 3200 – 3600 Forte et large 
𝑶–𝑯 acide 2500 – 3300 Forte et large 

𝑪 = 𝑶 acide carboxylique non conjugué 1710 – 1790 Forte 
𝑪 = 𝑶 ester non conjugué 1735 – 1750 Forte 

𝑪 = 𝑶 aldéhyde non conjugué 1720 – 1740 Forte 
𝑪 = 𝑶 cétone non conjuguée 1700 – 1725 Forte 
𝑪 = 𝑪 alcène non conjugué 1640 – 1690 Faible 

TABLEAU 6 - Table de nombres d’onde de vibration en infrarouge 

 
Fin de l’épreuve 

 

 

Entraînement 7
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. Cette synthèse
se doit d’être la plus modulable possible afin de pouvoir offrir un grand nombre de molécules
à tester, nommées analogues, représentés à droite sur la figure suivante (Ri sont des groupes
variables).

8/16 

Solubilité du dioxyde de carbone exprimée en fraction molaire d’acide carbonique 
  et deࡻࡼ pour différentes conditions de température T, de pression partielle (ࢇ)ࡻࡴ࢞
concentration en chlorure de sodium CNaCl  
 

T = 50 °C ; CNaCl   0 mol∙/í1 T = 100 °C ; CNaCl   0 mol∙/í1 T = 100 °C ; CNaCl   � mol∙/í1 
ܲை2 (bar) ݔு2ைయ(ୟ୯) ܲை2 (bar) ݔு2ைయ(ୟ୯) ܲை2 (bar) ݔு2ைయ(ୟ୯) 

51,0 0,014 50,5 0,008 50,4 0,004 
105 0,020 101 0,014 103 0,008 
202 0,023 195 0,020 190 0,011 

Tableau 5 - Solubilité du CO2 

 
Masse volumique de l’eau de mer et du dioxyde de carbone selon son état*  
Masse volumique de l'eau de mer variant, selon la température et la salinité, de 1 020 à 1 030 kg∙mí�. 

 

État* du CO2 0asse volumique �Ng∙m–3) 
I 1,75 à 1,84 
II 920 à 1 100 
III 1 560 
IV 379 à 480 

* Les états numérotés I à IV du dioxyde de carbone font référence à ceux rencontrés dans le diagramme d’état du dioxyde 
de carbone présenté figure 3. 

Tableau 6 - Masse volumique du CO2 selon son état physique 
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PROBLÈME 2 
Synthèse d’analogues du péloruside A 

 
Pour l’écriture des mécanismes, chaque fois qu’il le juge nécessaire, le candidat pourra utiliser des 
notations simplifiées des molécules lui permettant de se concentrer uniquement sur les groupes 
caractéristiques concernés. 

1 - Présentation de la rétrosynthèse d’analogues du péloruside A 
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. Cette synthèse se doit 
d’être la plus modulable possible afin de pouvoir offrir un grand nombre de molécules à tester, 
nommées analogues, représentés figure 5. 

Cette partie du problème porte sur l’étude de la synthèse, réalisée au cours de travaux de thèse3, 
de l’un de ces analogues du péloruside A. 
 

Péloruside A

O

O

OH

HOHO

O

O

O

HO
HO

O

Analogue
n = 1 ou 2

O

R3

R2

O

O

OR4

OH

R1

n

 
Ri, i = 1 à 4, étant différents groupes précisés ultérieurement 

Figure 5 - Péloruside A et analogues 
 
Une partie de la rétrosynthèse de l’un de ces analogues du péloruside A est présentée figure 6. 
Trois coupures principales de liaison, notées ᬅᬅ, ᬆᬆ et ᬇᬇǡ sont envisagées. Ces différentes 
coupures de liaison conduisent à une " épingle ", molécule à nombre d’atomes limité, et à deux 
fragments, notés 1 et 2. Seul le fragment 2 est représenté figure 6. 

Le couplage des fragments 1 et 2 est réalisé lors de la formation de la liaison ᬅᬅ. " L’épingle " est 
fixée lors de la formation de la liaison ᬆᬆ. La formation de la liaison ᬇᬇ, selon une réaction de 
métathèse, conduit à la formation du macrocycle de l’analogue du péloruside A. 

 
Figure 6 - Rétrosynthèse d’un analogue du péloruside A  

 
3 Alexis du Fou de Kerdaniel, « Synthèse de macrocycles apparentés aX SplorXside, anticancpreX[ d’oriJine Parine », 
Thèse de doctorat de l’Université de Poitiers, 5/02/2008. 

À une solution du composé 8 dans le dichlorométhane est ajouté, sous agitation vigoureuse, une
solution aqueuse d’acide trifluoroéthanoïque (CF3CO2H ou acide trifluoroacétique ou TFA) à
10 %. Au bout de 6 h de réaction, le composé 9 est isolé.
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Afin de ne former qu’un seul stéréoisomère de configuration du composé 7, la séquence 
réactionnelle suivante a été développée. Le composé 6 est partiellement hydrolysé, à température 
ambiante et pendant 20 h, en présence du catalyseur de Jacobsen " activé ", représenté figure 9. 
 

O
Mn

N

O

N

OAc

Ac = CH3CO  
Figure 9 - Catalyseur de Jacobsen " activé " 

 
Un des stéréoisomères du composé 6, de stéréodescripteur 2R et noté (2R)-6, est alors isolé avec 
un rendement de 47 %. La formation de ce composé s’accompagne de celle d’un diol-1,2, de 
stéréodescripteur 2S (la numérotation des atomes de carbone proposée figure 7 étant respectée), 
avec un rendement de 45 %. Le diol-1,2, représenté figure 10, est noté (2S)-6bis. 

Le stéréoisomère (2R)-6 est ensuite transformé, avec une solution de bromure d’allylmagnésium 3, 
en un stéréoisomère du composé 7, majoritairement obtenu. La séquence réactionnelle est résumée 
figure 10 : 

 

R-MgBr
3

6 (2R)-6
H2O

catalyseur
de Jacobsen

activé

+

(2S)-6bis
47 %

45 %

7 (un stéréoisomère majoritaire)

EtO
OH

EtO OH

 
Figure 10 - Formation d’un stéréoisomère du composé 7 

 
Q39. Représenter les formules topologiques spatiales du composé (2R)-6 et du stéréoisomère 7 

obtenu majoritairement par cette séquence réactionnelle. 
 
La mesure de l’excès en stéréoisomère du composé 7 est réalisée par analyse RMN 1H. Le 
composé 7 est au préalable transformé avec l’acide (R)-acétylmandélique, en présence de 
diméthylaminopyridine (DMAP) et de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) représentés figure 11, selon 
une réaction d’estérification. 
 

O
O

OH
O

acide (R)-acétylmandélique
N

N

DMAP

N C N

DCC  
Figure 11 - Structure de l’acide mandélique, de la DMAP et du DCC 

 
Q40. Expliquer pourquoi cette séquence réactionnelle permet de mesurer l’excès en 

stéréoisomère du composé 7.  
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Les principales étapes-clés du mécanisme simplifié de cette estérification, dans ces conditions 
opératoires, sont les suivantes : 

- activation nucléophile par la DMAP de l’acide (R)-acétylmandélique, noté RCO2H ; 
- transformation par le DCC d’un dérivé de l’acide (R)-acétylmandélique en O-acylisourée 

représentée figure 12 ; 
- transformation par la DMAP de la O-acylisourée en ion acylium représenté figure 12 ; 
- estérification de l’alcool par l’ion acylium. 
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R O N

O
Cy

HN
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ion acylium

R N

O

N

Cy = cyclohexyle (C6H11)  

Figure 12 - Structure de O-acylisourée et d’ion acylium 
 
Q41. Identifier le site à caractère basique de la DMAP. En déduire un mécanisme pour la formation 

de la O-acylisourée. 
 
Q42. Nommer les étapes du mécanisme réactionnel mis en jeu pour la formation de l’ion acylium 

(on ne demande pas l’écriture de ces mécanismes). Comparer la réactivité de l’acide 
carboxylique à celle de l’ion acylium vis-à-vis de l’alcool. 

 
Le composé 7, en solution dans le diméthylformamide (Me2NCHO ou DMF), est traité par du chlorure 
de tert-butyldiméthylsilane, noté TBSCl, en présence d’un excès d’imidazole. On isole le composé 8 
représenté figure 13. À une solution du composé 8 dans le dichlorométhane est ajouté, sous 
agitation vigoureuse, une solution aqueuse d’acide trifluoroéthanoïque (CF3CO2H ou acide 
trifluoroacétique ou TFA) à 10 %. Au bout de 6 h de réaction, le composé 9 est isolé. 
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Figure 13 - Séquence réactionnelle de transformation du composé 7 en 9 
 
Le spectre RMN 1H, enregistré dans le chloroforme deutéré CDCl3, du composé 9 présente, entre 
autres, un signal triplet à 9,71 ppm, intégrant pour 1H. Son spectre IR présente une bande intense 
vers 1 725 cmí1.  
 
Q43. Écrire l’équation bilan modélisant la transformation 7 → 8. 
 
Q44. Représenter la formule topologique du composé 9 en interprétant les données spectrales. 

Proposer un mécanisme pour sa formation.  
  

Le spectre RMN 1H, enregistré dans le chloroforme deutéré CDCl3, du composé 9 présente,
entre autres, un signal triplet à 9,71 ppm, intégrant pour 1 H. Son spectre IR présente une
bande intense vers 1725 cm−1.

1. Représenter la formule topologique du composé 9 en interprétant les données spectrales.
Proposer un mécanisme pour sa formation.

Le composé 12 est préparé selon la séquence réactionnelle présentée figure suivante :

• mise en solution aqueuse de la 3-méthylbutanone en présence de base ;

• ajout du composé 10, de structure à identifier, pour obtenir le composé 11 ;

• action sur le composé 11 du chlorure de tert-butyldiphénylsilane, noté TBDPSCl, en
présence d’imidazole dans le DMF ;
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Le composé 12 est préparé selon la séquence réactionnelle présentée figure 14 : 
- mise en solution aqueuse de la 3-méthylbutanone en présence de base ; 
- ajout du composé 10, de structure à identifier, pour obtenir le composé 11 ;  
- action sur le composé 11 du chlorure de tert-butyldiphénylsilane, noté TBDPSCl, en 

présence d’imidazole dans le DMF ;  
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Figure 14 - Séquence réactionnelle conduisant à la formation du composé 12 
 
Q45. Nommer la réaction d’isomérisation de la 3-méthylbutanone ayant lieu en milieu basique. 

Identifier le composé 10 permettant de former 11. 
 
Le composé 9 est ensuite couplé au composé 12 pour former le composé 13, représenté figure 15. 
Une déprotection sélective, réalisée sur le composé 13 par de l’acide camphosulfonique (CSA) en 
quantité catalytique dans le méthanol anhydre, permet d’obtenir le dihydropyrane 14. 
 

CSA O

OMeMeOH

14

OH OTBSO

TBDPSO9 +

13

12
TBDPSO

 

Figure 15 - Formation du dihydropyrane 14 
 
Le mécanisme proposé pour la transformation 13 → 14 passe par la formation d’un cation oxonium 
cyclique à partir du composé issu de la déprotection sélective de 13. La structure simplifiée du 
composé issu de la déprotection sélective de 13 est représentée figure 16. Le cation oxonium 
cyclique est ensuite transformé en un cation oxocarbénium cyclique. Une addition de type Michaël 
du méthanol permet alors la formation du dihydropyrane 14. Le cation oxocarbénium cyclique est 
modélisé par le propénal – H+. 
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R1
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R1 R1

R2 R2

O
H  

Figure 16 - Structure simplifiée du composé 13 
et des cations cyliques oxonium et oxocarbénium modélisé par le propénal – H+  

  

2. Nommer la réaction d’isomérisation de la 3-méthylbutanone ayant lieu en milieu basique.
Identifier le composé 10 permettant de former 11.

Le composé 9 est ensuite couplé au composé 12 pour former le composé 13, représenté figure
suivante. Une déprotection sélective, réalisée sur le composé 13 par de l’acide camphosulfonique
(CSA) en quantité catalytique dans le méthanol anhydre, permet d’obtenir le dihydropyrane
14.
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Figure 15 - Formation du dihydropyrane 14 
 
Le mécanisme proposé pour la transformation 13 → 14 passe par la formation d’un cation oxonium 
cyclique à partir du composé issu de la déprotection sélective de 13. La structure simplifiée du 
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Figure 16 - Structure simplifiée du composé 13 
et des cations cyliques oxonium et oxocarbénium modélisé par le propénal – H+  

  

Le mécanisme proposé pour la transformation 13 → 14 passe par la formation d’un cation
oxonium cyclique à partir du composé issu de la déprotection sélective de 13. La structure
simplifiée du composé issu de la déprotection sélective de 13 est représentée figure suivante.
Le cation oxonium cyclique est ensuite transformé en un cation oxocarbénium cyclique. Une
addition de type Michaël du méthanol permet alors la formation du dihydropyrane 14. Le
cation oxocarbénium cyclique est modélisé par le propénal – H+.
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Le composé 12 est préparé selon la séquence réactionnelle présentée figure 14 : 
- mise en solution aqueuse de la 3-méthylbutanone en présence de base ; 
- ajout du composé 10, de structure à identifier, pour obtenir le composé 11 ;  
- action sur le composé 11 du chlorure de tert-butyldiphénylsilane, noté TBDPSCl, en 

présence d’imidazole dans le DMF ;  
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Le composé 9 est ensuite couplé au composé 12 pour former le composé 13, représenté figure 15. 
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Figure 15 - Formation du dihydropyrane 14 
 
Le mécanisme proposé pour la transformation 13 → 14 passe par la formation d’un cation oxonium 
cyclique à partir du composé issu de la déprotection sélective de 13. La structure simplifiée du 
composé issu de la déprotection sélective de 13 est représentée figure 16. Le cation oxonium 
cyclique est ensuite transformé en un cation oxocarbénium cyclique. Une addition de type Michaël 
du méthanol permet alors la formation du dihydropyrane 14. Le cation oxocarbénium cyclique est 
modélisé par le propénal – H+. 
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Figure 16 - Structure simplifiée du composé 13 
et des cations cyliques oxonium et oxocarbénium modélisé par le propénal – H+  

  
3. Proposer un mécanisme pour la formation du cation oxonium cyclique à partir du composé

issu de la déprotection sélective de 13. Indiquer l’élément ” moteur ” de la formation du
cation oxocarbénium cyclique. Interpréter la formation du dihydropyrane 14, à l’aide des
orbitales frontalières à identifier, notées OF1 et OF2 et présentées en fin du problème.

Le fragment 1 peut être préparé selon la séquence réactionnelle suivante :
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Q46. Proposer un mécanisme pour la formation du cation oxonium cyclique à partir du composé 
issu de la déprotection sélective de 13. Indiquer l’élément " moteur " de la formation du cation 
oxocarbénium cyclique. Interpréter la formation du dihydropyrane 14, à l’aide des orbitales 
frontalières à identifier, notées OF1 et OF2 et présentées en fin du problème 2, tableau 9.  

 
Le fragment 1 peut être préparé selon la séquence réactionnelle suivante : 
 

O

OH

O+
?

OH
procédé
Wacker

fragment 1

DD-méthylcinnamaldéhyde  
Figure 17 - Préparation du fragment 1 

 
Q47. Proposer une séquence réactionnelle en précisant les conditions opératoires requises pour 

réaliser la transformation de l’alcool benzylique et du propanal en  
D-méthylcinnamaldéhyde, représentés figure 17. 

 
La description du cycle catalytique du procédé Wacker, ne transformant que les doubles liaisons 
C=C monosubstituées, est donnée figure 18 : 
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Figure 18 - Description du cycle catalytique du procédé Wacker 
 

Q48. Indiquer le(s) espèce(s) catalytique(s) du procédé Wacker. Nommer les étapes suivantes du 
cycle catalytique : A ĺ B, C ĺ D et D ĺ E. 

 
Q49. En utilisant les notations simplifiées proposées figure 18, écrire l’équation de la réaction 

associée au cycle catalytique du procédé Wacker. 
 
Q50. Représenter la formule topologique de l’isomère de fonction du fragment 1 également isolé. 

Indiquer l’étape du cycle catalytique expliquant la formation de cet isomère. 
  

4. Proposer une séquence réactionnelle en précisant les conditions opératoires requises pour
réaliser la transformation de l’alcool benzylique et du propanal en α-méthylcinnamaldéhyde,
représentés figure précédente.

Données :

• Orbitales frontalières :

16/16 

Données relatives au Problème 2 
 
 
Constantes d’acidité à 298 K  

Acide m-CPBA H2CO3 �C�ଷ
ି CF3CO2H 

pKa 7,6 6,4 10,3 0,3 

Tableau 7 - Constantes d’acidité 
 
 
Potentiels standard E° d’oxydoréduction à 298 K  

Couples redox �ଶ�ଶ(��)כȀ�ଶ� �ଶ(��)Ȁ�ି(��) �4�
ଶି(��)Ȁ�ଶ�ଷ

ଶି(��) 
E°(V) 1,77 0,63 0,09 

         * le pouvoir oxydant du m-CPBA est comparable à celui de H2O2 

Tableau 8 - Valeurs de potentiels standard d’oxydoréduction 

 
 
Orbitales frontalières  

 

O
H14

3

2  
 

Orbitales frontalières Energie O1 C2 C3 C4 
OF1 – 4,2 eV 0,42 – 0,56 – 0,24 0,65 
OF2 – 14,6 eV – 0,33 – 0,05 0,71 0,62 

Tableau 9 - Orbitales frontalières du propénal – H+ 

 

 
Données RMN 1H  
Valeurs de déplacements chimiques G du proton en RMN 1H 
 

Proton H -CH-C- -CH-C=C- H-&Ł&- -CH-C=O -CH-OR -CH=C- -CH=O 
G (ppm) 0,9 – 1,3 1,6 – 2,5 1,8 – 3,1 2,0 – 3,0 3,3 – 3,7 4,5 – 6,0 9,5 – 10,0 

 

 
 
Données INFRAROUGE  
Nombres d’onde V de vibration de quelques liaisons 
 

liaison OH CH C=C C=O 
V (cm–1) 3 300 – 3 600 2 910 – 2 970 1 580 – 1 620 1 710 – 1 750 
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• Déplacements chimiques δ du proton en RMN :
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• Nombres d’onde σ de vibration de quelques liaisons :
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Entraînement 8
e3a-Polytech PC 2016
La synthèse de la culmorine (introduite dans le TD ORG 08) met en jeu une étape modélisée
par la réaction simplifiée suivante entre l’ion énolate et l’acrylate de méthyle (ou propénoate
de méthyle).
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 16 

 
 
Une suspension d’hydrure de sodium (suspension à 55 % dans l’huile minérale ; 118 mg, 2,71 
mmol) dans le DMSO (4 mL) est agitée à 60 °C jusqu’à la fin du dégagement gazeux, puis refroidie 
à température ambiante. À la solution obtenue est ajoutée lentement une solution du composé 7 
(367 mg, 2,26 mmol) dans le DMSO (4 mL) à température ambiante et la solution est laissée sous 
agitation pendant 1 h. À la solution précédente est alors ajoutée lentement une solution du composé 
11 (966 mg, 2,71 mmol) dans le THF (2 mL) à température ambiante. La solution obtenue est agitée 
à température ambiante pendant 1 h. Après dilution avec de l’acétate d’éthyle, le mélange est lavé 
avec de l’eau puis avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique 
est ensuite séchée et concentrée sous pression réduite. Après purification par colonne de 
chromatographie sur gel de silice (acétate d’éthyle/hexane 3:97), le produit 12 est obtenu sous 
forme d’une huile incolore (833 mg, 94 %). 
 

E13. Expliquer la formation d’un dégagement gazeux lors de la première étape du protocole 
(DOCUMENT 12). 

E14. Quel est le rôle de la solution aqueuse saturée en chlorure de sodium utilisée avant l’étape 
de séchage de la phase organique (DOCUMENT 12) ? 

E15. Donner la structure du composé 12 obtenu et écrire le mécanisme de sa formation. On ne 
tiendra pas compte de la stéréochimie. 

Le composé 12 est dissous dans le diphényléther Ph2O, un solvant organique à haute température 
d’ébullition, et mis à chauffer à 250 °C pendant 30 min pour conduire, après purification, au 
composé 13. 

E16. Nommer la transformation 12 ĺ 13. Quel sous-produit organique est formé lors de cette 
transformation ? 

Le composé 13 est ensuite mis à réagir avec du méthyllithium puis oxydé en présence de PCC pour 
Fonduire j O¶α-énone 14. L’intermédiaire 14 est alors traité par le fluorure de tétrabutylammonium 
(TBAF) dans le diéthyléther puis est mis à réagir en présence de chlorochromate de pyridinium 
(PCC). Le PCC est un oxydant à base de chrome (VI). 

E17. En vous référant au DOCUMENT 11, donner la structure du composé 15 et proposer un 
mécanisme pour sa formation sachant qu’il y a passage par un intermédiaire possédant un 
atome de silicium pentacoordiné. 

E18. L’analyse du spectre infrarouge du composé 16 indique l’absence de bande de vibration 
intense au-delà de 3000 cm-1 et l’apparition d’une bande de vibration fine et intense à            
1728 cm-1. Par ailleurs le spectre RMN-1H montre l’apparition d’un singulet à 9,48 ppm 
intégrant pour 1 H. 

 Déduire des données spectroscopiques précédentes la structure du composé 16 obtenu. 

E19. Nommer la transformation 16 ĺ 18. Quel sous-produit est formé lors de la réaction ? 

E20. Proposer une méthode de préparation du dérivé phosphoré 17 à partir du bromoéthanoate 
de méthyle BrCH2CO2Me. 

DOCUMENT 12 – MODE OPERATOIRE DE PREPARATION DU COMPOSE 12 
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On se propose d’étudier l’étape-clé de cyclisation 18 ĺ 19 à partir de la réaction simplifiée suivante 
entre l’ion énolate et l’acrylate de méthyle (ou propénoate de méthyle) : 

 

SCHEMA 8 

On donne dans le DOCUMENT 13 les coefficients des orbitales moléculaires et leurs énergies pour 
l’ion énolate et l’acrylate de méthyle. 

  

'ans Fette modéOisation, Oes paramètres α et Ⱦ sont tous deux négatifs. Les orbitales moléculaires 
notées Ȍ sont données sous forme de combinaisons linéaires des orbitales atomiques de type p 
des atomes intervenant dans le système conjugué étudié. 

Les tableaux ci-dessous donnent en ligne les coefficients de ces combinaisons linéaires (Ci) dans 
les différentes orbitales moléculaires Ȍi.  

 Ion énolate : système conjugué à 6 électrons 

 
 

OM énergies C1 C2 C3 C4 
Ȍ1 α + 2,��β 0,81 0,45 0,19 0,32 
Ȍ2 α + �,��β -0,55 0,37 0,24 0,71 
Ȍ3 α + 0,��β -0,14 0,32 0,77 -0,54 
Ȍ4 α – �,��β -0,16 0,75 -0,56 -0,32 

  
 Acrylate de méthyle ͗ système conjugué à 8 électrons 

 
 

 

 

OM énergie C1 C2 C3 C4 C5 C6 
Ȍ1 α + 2,77β 0,05 0,14 0,33 0,19 0,74 0,54 
Ȍ2 α + �,��β -0,17 -0,32 -0,45 -0,48 -0,08 0,65 
Ȍ3 α + �,��β 0,19 0,26 0,15 0,45 -0,63 0,53 
Ȍ4 α + β -0,58 -0,58 0 0,58 0 0 
Ȍ5 α – 0,��β -0,67 0,29 0,54 -0,38 -0,19 0,04 
Ȍ6 α – �,60β 0,39 -0,63 0,61 -0,24 -0,14 0,02 

 
E21. Proposer un mécanisme pour la réaction du SCHEMA 8 et interpréter la régiosélectivité 

observée.  

E22. À partir des résultats précédents, proposer un mécanisme pour la formation du tricycle 19 à 
partir du composé 18.  

DOCUMENT 13 – ORBITALES MOLECULAIRES ET NIVEAUX D’ENERGIE 

Tournez la page S.V.P.

On donne dans le document 13 les coefficients des orbitales moléculaires et leurs énergies pour
l’ion énolate et l’acrylate de méthyle.

 16 

 
 
Une suspension d’hydrure de sodium (suspension à 55 % dans l’huile minérale ; 118 mg, 2,71 
mmol) dans le DMSO (4 mL) est agitée à 60 °C jusqu’à la fin du dégagement gazeux, puis refroidie 
à température ambiante. À la solution obtenue est ajoutée lentement une solution du composé 7 
(367 mg, 2,26 mmol) dans le DMSO (4 mL) à température ambiante et la solution est laissée sous 
agitation pendant 1 h. À la solution précédente est alors ajoutée lentement une solution du composé 
11 (966 mg, 2,71 mmol) dans le THF (2 mL) à température ambiante. La solution obtenue est agitée 
à température ambiante pendant 1 h. Après dilution avec de l’acétate d’éthyle, le mélange est lavé 
avec de l’eau puis avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique 
est ensuite séchée et concentrée sous pression réduite. Après purification par colonne de 
chromatographie sur gel de silice (acétate d’éthyle/hexane 3:97), le produit 12 est obtenu sous 
forme d’une huile incolore (833 mg, 94 %). 
 

E13. Expliquer la formation d’un dégagement gazeux lors de la première étape du protocole 
(DOCUMENT 12). 

E14. Quel est le rôle de la solution aqueuse saturée en chlorure de sodium utilisée avant l’étape 
de séchage de la phase organique (DOCUMENT 12) ? 

E15. Donner la structure du composé 12 obtenu et écrire le mécanisme de sa formation. On ne 
tiendra pas compte de la stéréochimie. 

Le composé 12 est dissous dans le diphényléther Ph2O, un solvant organique à haute température 
d’ébullition, et mis à chauffer à 250 °C pendant 30 min pour conduire, après purification, au 
composé 13. 

E16. Nommer la transformation 12 ĺ 13. Quel sous-produit organique est formé lors de cette 
transformation ? 

Le composé 13 est ensuite mis à réagir avec du méthyllithium puis oxydé en présence de PCC pour 
Fonduire j O¶α-énone 14. L’intermédiaire 14 est alors traité par le fluorure de tétrabutylammonium 
(TBAF) dans le diéthyléther puis est mis à réagir en présence de chlorochromate de pyridinium 
(PCC). Le PCC est un oxydant à base de chrome (VI). 

E17. En vous référant au DOCUMENT 11, donner la structure du composé 15 et proposer un 
mécanisme pour sa formation sachant qu’il y a passage par un intermédiaire possédant un 
atome de silicium pentacoordiné. 

E18. L’analyse du spectre infrarouge du composé 16 indique l’absence de bande de vibration 
intense au-delà de 3000 cm-1 et l’apparition d’une bande de vibration fine et intense à            
1728 cm-1. Par ailleurs le spectre RMN-1H montre l’apparition d’un singulet à 9,48 ppm 
intégrant pour 1 H. 

 Déduire des données spectroscopiques précédentes la structure du composé 16 obtenu. 

E19. Nommer la transformation 16 ĺ 18. Quel sous-produit est formé lors de la réaction ? 

E20. Proposer une méthode de préparation du dérivé phosphoré 17 à partir du bromoéthanoate 
de méthyle BrCH2CO2Me. 

DOCUMENT 12 – MODE OPERATOIRE DE PREPARATION DU COMPOSE 12 
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On se propose d’étudier l’étape-clé de cyclisation 18 ĺ 19 à partir de la réaction simplifiée suivante 
entre l’ion énolate et l’acrylate de méthyle (ou propénoate de méthyle) : 

 

SCHEMA 8 

On donne dans le DOCUMENT 13 les coefficients des orbitales moléculaires et leurs énergies pour 
l’ion énolate et l’acrylate de méthyle. 

  

'ans Fette modéOisation, Oes paramètres α et Ⱦ sont tous deux négatifs. Les orbitales moléculaires 
notées Ȍ sont données sous forme de combinaisons linéaires des orbitales atomiques de type p 
des atomes intervenant dans le système conjugué étudié. 

Les tableaux ci-dessous donnent en ligne les coefficients de ces combinaisons linéaires (Ci) dans 
les différentes orbitales moléculaires Ȍi.  

 Ion énolate : système conjugué à 6 électrons 

 
 

OM énergies C1 C2 C3 C4 
Ȍ1 α + 2,��β 0,81 0,45 0,19 0,32 
Ȍ2 α + �,��β -0,55 0,37 0,24 0,71 
Ȍ3 α + 0,��β -0,14 0,32 0,77 -0,54 
Ȍ4 α – �,��β -0,16 0,75 -0,56 -0,32 

  
 Acrylate de méthyle ͗ système conjugué à 8 électrons 

 
 

 

 

OM énergie C1 C2 C3 C4 C5 C6 
Ȍ1 α + 2,77β 0,05 0,14 0,33 0,19 0,74 0,54 
Ȍ2 α + �,��β -0,17 -0,32 -0,45 -0,48 -0,08 0,65 
Ȍ3 α + �,��β 0,19 0,26 0,15 0,45 -0,63 0,53 
Ȍ4 α + β -0,58 -0,58 0 0,58 0 0 
Ȍ5 α – 0,��β -0,67 0,29 0,54 -0,38 -0,19 0,04 
Ȍ6 α – �,60β 0,39 -0,63 0,61 -0,24 -0,14 0,02 

 
E21. Proposer un mécanisme pour la réaction du SCHEMA 8 et interpréter la régiosélectivité 

observée.  

E22. À partir des résultats précédents, proposer un mécanisme pour la formation du tricycle 19 à 
partir du composé 18.  

DOCUMENT 13 – ORBITALES MOLECULAIRES ET NIVEAUX D’ENERGIE 

Tournez la page S.V.P.

1. Proposer un mécanisme pour la réaction modèle et interpréter la régiosélectivité observée.

2. À partir des résultats précédents, proposer un mécanisme pour la formation du tricycle
19 à partir du composé 18.

 14 

La cétone 6 est préparée à partir du dicyclopentadiène par une séquence réactionnelle non 
détaillée ici. Le fragment 7 est finalement obtenu à partir de l’intermédiaire 6. 

E8. Proposer des conditions réactionnelles pour la préparation du composé 7 à partir de 6. 
 

Synthèse du fragment 11 

 
SCHEMA 6 

Dans un premier temps, l’alcool est protégé sous forme d’éther silylé par réaction avec le 
chlorotertiobutyldiméthylsilane (TBSCl). 
 

 
Au cours d’une synthèse organique multi-étapes, l’augmentation de la complexité structurale 
nécessite le plus souvent l’utilisation de groupements protecteurs afin de masquer temporairement 
la réactivité d’une fonction chimique susceptible d’interférer lors de la stratégie de synthèse. 

Les alcools font partie des fonctions chimiques les plus courantes en chimie organique, du fait de 
leur abondance à l‘état naturel mais également en raison de leur grande polyvalence en tant 
qu’intermédiaires de synthèse. Il existe plus de 200 groupements protecteurs différents des alcools ! 
Parmi ceux-ci les éthers silylés sont sans doute les plus utilisés.  

Les éthers silylés peuvent être obtenus facilement et avec de très bons rendements à partir de 
l’alcool par réaction de l’alcool avec un chlorosilane en présence d’une base faible, le plus souvent 
une amine (triéthylamine, imidazole, pyridine etc.).  

 

 

 

Les éthers silylés présentent l’avantage d’être stables vis-à-vis d’un grand nombre de conditions 
réactionnelles (conditions basiques, oxydantes, réductrices, électrophiles) et peuvent être 
déprotégés de manière hautement chimiosélective en présence d’une source de fluorure (solution 
de +), 7%$), etF.� du fait de Oa grande affinité du siOiFium pour Oe fOuor �(�6ií)�  60�,6 N-.moO-1). 

Exemples : 
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E9. Donner la structure du composé 9 obtenu à partir de 8. 

E10. Donner la structure du composé 10 obtenu à partir de 9. 

La pureté du composé 10 est déterminée par spectroscopie RMN 1H dans le chloroforme deutéré 
CDCl3 à 300 MHz. Les caractéristiques du spectre obtenu sont données dans le TABLEAU 3. 

protons į �ppm� multiplicité intégration 
H1 0,01 singulet 6 H 
H2 0,83 singulet 6 H 
H3 0,88 singulet 9 H 
H4 1,21 – 1,29 multiplet 2 H 
H5 1,41 singulet 1 H (large) 
H6 1,46 – 1,58 multiplet 2 H 
H7 3,24 singulet 2 H 
H8 3,61 triplet 2 H 

TABLEAU 3 

E11. À O¶aide de Oa table de déplacements chimiques, proposer une attribution de chacun des 
signaux aux protons du composé 10. 

E12. Le composé 10 est alors converti en dérivé iodé 11. Proposer une voie de synthèse du 
fragment 11 à partir de 10. 

 
Synthèse de l’intermédiaire 19 

 

 

SCHEMA 7 

Tournez la page S.V.P.
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Chapitre ORG 09b : Réactivité des énolates - Création de liaisons C-C

Entraînement 9
Légèrement adapté de Mines-Ponts PC 2017
L’annélation de Robinson est une méthode très efficace de construction des cycles à 6 atomes
de carbone. Il n’est dès lors pas surprenant que ce procédé ait été largement employé pour la
synthèse de stéroïdes.
On s’intéresse à la réaction suivante :

Chimie 2016 Filière PC 
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La dénomination A, B, C et D des 4 cycles du squelette stéroïdien ainsi que la numérotation 
des 17 atomes de carbone de ce squelette sont universelles. Certaines questions feront 
référence aux atomes de carbone 13 et 17 de ce squelette. 
La molécule de THG est représentée ci-dessous. Bien que l'atome de carbone 13 du squelette 
stéroïdien du THG ait une configuration absolue bien définie, la stéréochimie de ce centre 
asymétrique n’est ici pas précisée.  
 

O

HO

 
 
Préambule : annélation de Robinson 
L’annélation de Robinson est une méthode très efficace de construction des cycles à 6 atomes 
de carbone. Il n’est dès lors pas surprenant que ce procédé ait été largement employé pour la 
synthèse de stéroïdes. 
On s’intéresse à la réaction suivante : 
 
 

 
Le composé 1, de formule C5H8O, présente une bande intense à 1745 cm-1 en spectroscopie 
IR et son spectre RMN présente les caractéristiques suivantes: 

 
 
 
26- A l'aide des informations obtenues par RMN et IR, donner la structure de 1. 

 

La cyclopentanone 1, de formule C5H8O, présente une bande intense à 1745 cm−1 en spectro-
scopie IR.

1. Donner la structure de 1 et attribuer la bande observée en spectroscopie IR.

2. A l’aide de l’écriture de 2 formules mésomères, mettre en évidence les 2 sites électrophiles
de la but-3-én-2-one.

On étudie tout d’abord la réactivité de la but-3-èn-2-one vis-à-vis d’une addition nucléophile.
On adoptera la numérotation suivante pour les atomes de cette molécule.

Chimie 2017 Filière PC 
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27- A l’aide de l’écriture de 2 formules mésomères, mettre en évidence les 2 sites 
électrophiles de la but-3-én-2-one. 
 
On étudie tout d’abord la réactivité de la but-3-èn-2-one vis-à-vis d’une addition 
nucléophile. On adoptera la numérotation suivante pour les atomes de cette molécule. 
 

O

5

1

2
35

4

 
 
On donne ci-dessous les orbitales HO et BV obtenues selon un calcul de Hückel simple sur le 
système ! de la but-3-èn-2-one. Les coefficients Cij correspondent à l'orbitale atomique 2p 
centrée sur l'atome j dans l'orbitale moléculaire !i . On rappelle que "<0. 
 

OM !i Ei 
Coefficients Cij 

Ci1 Ci2 Ci3 Ci4 Ci5 
!3 " + 1,000 # 0,58 0,00 -0,58 -0,58 0,00 
!4 " - 0,413 # 0,39 -0,55 -0,27 0,67 0,16 

 
28- Par laquelle de ces 2 orbitales frontalières la but-3-én-2-one réagira-t-elle lors de la 
réaction d’un ion énolate sur cette molécule ? Quel sera alors le site d’attaque privilégié lors 
d’une addition nucléophile, supposée sous contrôle exclusivement orbitalaire, sur la but-3-èn-
2-one ? 

29- En utilisant les résultats précédents, déterminer la formule de la di-cétone 3. Ecrire le 
mécanisme complet de sa formation à partir de 1 et de la but-3-èn-2-one. 

A basse température en milieu basique dans l’éthanol, le composé 3 se cyclise en 4 , qui 
chauffé (toujours en présence de base) aboutit au produit 5. 
 
30- Représenter la structure de 4 et donner le mécanisme de sa formation. 

31- Ecrire le mécanisme de la formation de la molécule 5. 

 

Application de l’annélation de Robinson à la synthèse du THG. 
La synthèse du THG débute par une annélation de Robinson entre les composés 6 et 7, 
permettant la formation du cycle C. On obtient un mélange racémique, le descripteur 
stéréochimique du carbone n°13 (cf introduction du sujet) pouvant être S (composé 8) ou R 
(composé 8’). 

On donne ci-dessous les orbitales HO et BV obtenues selon un calcul de Hückel simple sur
le système π de la but-3-èn-2-one. Les coefficients Cij correspondent à l’orbitale atomique 2p
centrée sur l’atome j dans l’orbitale moléculaire φi . On rappelle que β < 0.

OM φi Ei Coefficients Cij

Ci1 Ci2 Ci3 Ci4 Ci5

φ3 α + 1,000β 0,58 0,00 -0,58 -0,58 0,00
φ4 α− 0,413β 0,39 -0,55 -0,27 0,67 0,16

3. Par laquelle de ces 2 orbitales frontalières la but-3-én-2-one réagira-t-elle lors de la ré-
action d’un ion énolate sur cette molécule ? Quel sera alors le site d’attaque privilégié
lors d’une addition nucléophile, supposée sous contrôle exclusivement orbitalaire, sur la
but-3-èn-2-one ?

4. En utilisant les résultats précédents, déterminer la formule de la di-cétone 3. Ecrire le
mécanisme complet de sa formation à partir de 1 et de la but-3-èn-2-one.

A basse température en milieu basique dans l’éthanol, le composé 3 se cyclise en 4 , qui chauffé
(toujours en présence de base) aboutit au produit 5.

5. Représenter la structure de 4 et donner le mécanisme de sa formation.

6. Ecrire le mécanisme de la formation de la molécule 5.
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Chapitre ORG 09b : Réactivité des énolates - Création de liaisons C-C

Entraînement 10
ENS Lyon PC 2022
La lignine est un polymère phénolique qui est un des constituants principaux du bois. Sa
dépolymérisation suit un mécanisme complexe. Le polymère est d’abord transformé par oxyda-
tion/hydrolyse pour donner le composé 1. Ce composé conduit en solution alcaline (pH > 12) à
la vanilline 4. L’ensemble de ces étapes est représenté sur le schéma suivant. R1 et R2 désignent
les autres parties du polymère.

20220529 1500

2 Synthèse biosourcée des capsaïcinoides.

La lignine est un polymère phénolique qui est un des constituants principaux du bois. Sa dépolymérisation200

suit un mécanisme complexe. Le polymère est d’abord transformé par oxydation/hydrolyse pour donner le
composé 1. Ce composé conduit en solution alkaline (pH > 12) à la vanilline 4. L’ensemble de ces étapes
est représenté sur le Schéma (1). R1 et R2 désignent les autres parties du polymère.

Schéma 1 ≠ Mécanisme proposé de transformation de la lignine en vanilline205

8. Identifier le type de réaction correspondant à l’étape 1 æ 2.
9. Donner la représentation topologique des quatre autres régioisomères qu’il est possible d’obtenir lors

de la première étape.

Les deux étapes suivantes sont des réactions inverses de réactions couramment utilisées en synthèse orga-
nique.210

10. Donner le nom de la fonction qui a été formée dans le composé 2 puis dans le composé 3. En déduire
la nature de l’étape 2 æ 3

11. Expliquer pourquoi le passage par le régioisomère 2 est le plus favorable dans le mécanisme proposé
par rapport aux autres régioisomères possibles.

12. Proposer un mécanisme pour l’étape 3 æ 4 et donner le sous-produit formé 5.215

La vanilline est ensuite convertie en amine par une réaction enzymatique en cascade impliquant trois en-
zymes : l’alanine transaminase (ATA), l’alanine dehydrogénase (ADH) et la glucose déhydrogenase (GDH).
Pour fonctionner ces deux dernières ont besoin d’une co-enzyme le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD).
Le mécanisme en cascade est représenté sur le Schéma (2).

–Page 9/14 –

1. Identifier le type de réaction correspondant à l’étape 1 → 2.

2. Donner la représentation topologique des quatre autres régioisomères qu’il est possible
d’obtenir lors de la première étape.

Les deux étapes suivantes sont des réactions inverses de réactions couramment utilisées en
synthèse organique.

3. Donner le nom de la fonction qui a été formée dans le composé 2 puis dans le composé
3. En déduire la nature de l’étape 2 → 3.

4. Proposer un mécanisme pour l’étape 3 → 4 et donner le sous-produit formé 5.
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