
Chapitre ORG 12

Synthèse et réactivité des époxydes

Enoncés
Entraînement 1
CCINP TPC 2018
L’éthylène glycol monobutyléther (EGMBE ou 2-butoxyéthanol), est utilisé comme co-solvant
dans les peintures, notamment pour ses propriétés amphiphiles. L’EGMBE est produit classi-
quement à partir d’oxyde d’éthylène (ou époxyéthane) et de butan-1-ol. Ces composés étant
eux-mêmes issus d’éthène et de propène, produits de la pétrochimie (document 8, annexe do-
cumentaire, page 10).

L’argent métallique, déposé sur de l’alumine sous forme de particules finement divisées,
permet l’oxydation de l’éthène en époxyéthane en phase gazeuse :

C2H4 +
1
2

O2 = C2H4O

Document Oxydation de l’éthène

Proposer une méthode de synthèse de l’oxyde d’éthylène alternative à celle indiquée dans le
document. Analyser les avantages et inconvénients des deux méthodes.

Entraînement 2
e3a-Polytech PC 2018
Le dérivé éthylénique 17 est obtenu à partir du composé 5 :
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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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SCHEMA 7 1. 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.

Le composé 17 peut être converti en diols 18 et 18’ par dihydroxylation de SHARPLESS avec
un rendement de 93 %.
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E1. 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. 

 
Le composé 17’ (FIGURE 7) a également été obtenu en synthèse4. Une de ses caractéristiques est 
son pouvoir rotatoire spécifique : la valeur publiée est [α]D20 = +54,0 (c = 2,18 g.mL-1, CHCl3). 
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FIGURE 7 
 
 
E2. Rappeler la signification des indice et exposant dans la notation [α]D20. Rappeler à quelle 

unité est associée la valeur du pouvoir rotatoire spécifique précédemment citée. 
 
Pour le composé 17, la valeur publiée est [α]D20 = -52,7 (c = 1,50 g.mL-1, CHCl3). 
 
E3. Commenter ce résultat. 
 
Le composé 17 peut être converti en diols 18 et 18’ (FIGURE 8) par dihydroxylation de SHARPLESS 
avec un rendement de 93%. 
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FIGURE 8 
 
 
E4. Indiquer la relation d’isomérie entre les composés 18 et 18’ puis proposer une autre voie de 

synthèse des deux diols à partir du composé 17. 
 
Après protection d’un des groupes hydroxyle du composé 18 sous forme d’éther silylé, le composé 
19 est converti en composé 20 (SCHEMA 8) : 
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SCHEMA 8 
 
 
E5. Proposer une voie de synthèse du composé 20 à partir du composé 19. 

                                                             
4 B. M. Trost, H. C. Shen, L. Dong, J.-P. Surivet, C. Sylvain J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11966-11983. 

2. Indiquer la relation d’isomérie entre les composés 18 et 18’ puis proposer une autre voie
de synthèse des deux diols à partir du composé 17.

Entraînement 3
CCINP PC 2019
La serricornine, phéromone sexuelle de la femelle du scarabée du tabac (Lasioderma serricorne),
a été synthétisée avec pour objectif de concevoir des pièges à phéromones pouvant représenter
une bonne alternative à l’utilisation de pesticides dans les plantations de tabac. 65 000 femelles
du scarabée du tabac permettent d’obtenir 1,5 mg de serricornine. Un extrait de la synthèse est
représenté ci-dessous.
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Partie III - Synthèse de M. Mori, T. Chuman, K. Katö et K. Mori (1982)

La synthèse énantiosélective de la serricornine décrite par M. Mori, T. Chuman, K. Katö et K. Mori 
(Tetrahedron Letters 1982, 23 (44), 4593-4596), au Japon, utilise la cellulose comme matière première 
(schéma 3) :

Schéma 3

Q18. Indiquer la géométrie qui peut être déduite de la méthode VSEPR autour de chacun des atomes 
de soufre (Z = 16) du 1,3-dithiane 15.
Commenter la valeur mesurée expérimentalement de 99° pour l’angle valenciel C–S–C dans 
le 1,3-dithiane.

Q19. À l’aide du document 2, page 7, proposer un réactif 14 et des conditions opératoires pour obtenir 
le 1,3-dithiane 15.
Proposer un schéma mécanistique rendant compte de la formation du 1,3-dithiane 15.

Q20. Représenter le produit 16 obtenu par réaction du composé 15 avec le chlorure de tosyle (TsCl) 
en présence de pyridine. 
Justifier l’emploi d’un seul équivalent de chlorure de tosyle et expliquer la sélectivité de la réaction.
Expliquer l’intérêt de cette transformation.

Le composé 15 est obtenu par réaction en milieu acide de l’éthanedithiol HS–CH2 –CH2 –SH
avec le composé 13 représenté ci-dessous, lui-même produit à partir de la cellulose.
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1. Proposer un schéma mécanistique rendant compte de la formation du 1,3-dithiane 15.

2. Représenter le produit 16 obtenu par réaction du composé 15 avec le chlorure de tosyle
(TsCl) en présence de pyridine.
Justifier l’emploi d’un seul équivalent de chlorure de tosyle et expliquer la sélectivité de
la réaction.
Expliquer l’intérêt de cette transformation.

3. Proposer un réactif 17 pour la formation de l’époxyde 18.

4. Proposer un schéma mécanistique rendant compte de la formation de l’époxyde 18.

5. Proposer un organométallique 19 pour la formation de l’alcool 20. Expliquer la régiosé-
lectivité de l’ouverture de l’époxyde 18.
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Entraînement 4
Adapté de Centrale-Supélec PC 2016
Les flavonoïdes (de flavus, jaune en latin) sont une classe de composés polyphénoliques large-
ment répandue dans le règne végétal. Ils sont en particulier responsables des couleurs variées
des fleurs et des fruits. Le groupe des flavonoïdes est extrêmement diversifié : plusieurs milliers
de composés ont été recensés. La catéchine est un exemple de flavonoïdes, connue sous le nom
de catéchol. Initialement découverte dans les fruits de l’acacia à cachou (Accacia catechu), on en
trouve en grande quantité dans les thés, thés verts notamment, les fèves de cacao, les pommes,
les raisins et le vin rouge. La catéchine et ses nombreux isomères, comme la plupart des fla-
vonoïdes, sont de puissants anti-oxydants qui aident à prévenir les maladies inflammatoires et
coronariennes. L’espèce A suivante est un intermédiaire dans la synthèse de flavonoïde.

2016-03-02 19:31:31 Page 9/14

Économie d’atomes (AE) = 11% Rendement global < 37%

Figure 17 Synthèse du motif sucre 1 proposée par Howard et Withers

a) Quelles est la nature des étapes 1 et 6 ? Proposer une équation pour la réaction mise en jeu dans l’étape 6
en utilisant une écriture simplifiée pour les composés organiques.
b) Donner l’équation de la réaction de formation du composé organo-métallique utilisé dans l’étape 2. Justifier
le choix du solvant diéthyléther. Quels sont les inconvénients et contraintes de l’utilisation de ce type de réactif ?
Quel autre réactif, non mentionné sur le schéma de la synthèse, faut-il utiliser pour finaliser l’étape 2 ? Justifier.
c) Quel est la formule du composé 𝐴 produit dans l’étape 4 ? Justifier l’intérêt de l’utilisation de ce type de
composé comme intermédiaire de synthèse.
d) Le DIBAL libère un ion hydrure. Proposer un mécanisme pour la réaction mise en jeu entre le composé 𝐴
et le DIBAL dans l’étape 5.
e) Quel(s) inconvénient(s) présente la synthèse proposée par Howard et Withers du point de vue de la « chimie
verte » ?
Synthèse alternative
En 2000, une synthèse verte « one-pot » dans l’eau du motif sucre 1 a été proposée par l’équipe de Lubineau
avec comme réactifs le glucose, la pentane-2,4-dione et l’hydrogénocarbonate de sodium (figure 18).

Figure 18 Synthèse verte « one pot » du motif sucre : glucose → 1

Le produit est initialement obtenu sous la forme d’un mélange de dérivés 𝛼- et 𝛽-pyranoses (cycles à 6 atomes) et
furanoses (cycle à 5 atomes) qui, lors d’un chauffage prolongé, conduit exclusivement au 𝛽-pyranose (composé 1).
f) Justifier la stabilité du composé 1 produit par rapport aux autres dérivés.
g) Calculer l’économie d’atomes (AE) pour cette synthèse et la comparer à celle de la synthèse d’Howard et
Withers.
II.B.2) Optimisation de la réaction de bromation 1 → 2
Pour optimiser la réaction de bromation, différentes conditions opératoires ont été envisagées. Les résultats
de deux d’entre elles sont rassemblés dans le tableau 1. Dans le cas (a), l’agent de bromation est le di-
brome Br2, dans le cas (b) c’est le tribromure de pyridinium déposé sur support polymère (copolymère de
4-vinylpyridine/styrène).

Le composé A réagit avec le mCPBA dans le dichlorométhane pour conduire à B avec un
rendement de 85 %.

1. Représenter le composé B.

B réagit avec le DIBAL en présence de BuLi, dans le THF, pour conduire à C, alcool secondire,
avec un rendement de 92 %. Le DIBAL se comporte comme un donneur d’hydrure H– .

2. Représenter le composé C et proposer un mécanisme réactionnel.

3. Calculer le rendement de cette séquence réactionnelle.

Entraînement 5
G2E 2018
L’ambruticine est une molécule antifongique isolée en 1977 de Polyangium cellulosum. Elle
présente une activité puissante contre une large gamme de pathogènes. Un extrait de sa synthèse
est représenté ci-après.
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30. Donner la structure du composé 2 ainsi que le nom de la réaction réalisée. 
 

Le composé 2 est transformé en composé 3 par une suite de réactions non détaillées ici. Le 
composé 3 est converti en composé A à l’aide de trois étapes. On rappelle que le groupement        
–OBn est inerte vis-à-vis d’une hydrolyse acide. 
 

31. Nommer les fonctions chimiques présentes sur le composé 3 en les localisant sur la 
molécule. 

32. Écrire la structure du composé 4 issu de l'action de NaH puis de Bn-Br sur le composé 3. 
Écrire le mécanisme de la réaction. 

33. Proposer une structure pour le composé 5 ainsi qu’un mécanisme pour sa formation. 
 
On s'intéresse à présent à la synthèse du composé C. Pour traiter cette synthèse, on s’appuiera sur 
les documents 7 à 9. La séquence réactionnelle conduisant au composé C est détaillée dans le 
document 9. 
 
Document 7 : umpolung 

D’après Encyclopédie gratuite 
En chimie organique, l'umpolung (/umpoluŋ/ de l'allemand, renversement de polarité) est une 
modification chimique qui a pour but d'inverser la polarité d'un groupe fonctionnel. Cette 
modification permet l'application de réactions secondaires qui n'auraient pas été possibles 
autrement. Ce concept a été introduit par Seebach et Corey. Des applications classiques de 
l'umpolung peuvent être trouvées dans l'utilisation des réactifs de Grignard (appelés encore 
organomagnésiens mixtes) ou la condensation benzoïnique. 
 
Document 8 : Utilisation des dithiols en chimie organique. 

 
 
 
Document 9 : Séquence réactionnelle conduisant au composé C 

 
Le butyllithium (BuLi) est une base très forte. Le pKA du couple associé est de l’ordre de 50. 
Des étapes complémentaires non étudiées ici conduisent au composé C. 
Le groupement TBS permet de protéger un groupe hydroxyle. 
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Document Utilisation des dithiols en chimie organique
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50. Le groupement TBS permet de protéger un groupe hydroxyle.

Proposer une structure pour le composé 7 en précisant la stéréochimie et un mécanisme pour
sa formation. Justifier les éventuelles sélectivités observées.

Entraînement 6
G2E 2015
Le stigmastérol ci-dessous a été étudié dans le contexte du transport biologique d’ion calcium.

de deutérium. Dans ces conditions, les fonctions amide non hydrolysées ne sont pas perturbées. On
réalise un spectre de RMN du 1H de l’échantillon.
Les signaux observés sur le spectre sont, entre autres, les suivants :

Déplacement (ppm) Multiplicité Hauteur de la courbe d’intégration (unité arbitraire)

2,10 singulet 0,5

3,25 triplet 1,7

3,80 multiplet 4,0

3,95 multiplet 4,0

1.1.3.1. Expliquer pourquoi, les noyaux des atomes d’hydrogène portés par les atomes d’oxygène tout
comme ceux du groupe �NH2 ne sont pas visibles sur le spectre de RMN du 1H du constituant
en solution dans D2O.

1.1.3.2. Attribuer les signaux observés à 2,10 ppm et à 3,25 ppm et justifier leur multiplicité (des données
spectrales sont fournies page 5).

1.1.3.3. Déterminer le degré d’acétylation, correspondant au pourcentage de cycles pour lesquels la fonction
amide n’est pas hydrolysée.

1.1.3.4. Préciser à quels noyaux d’hydrogène on peut attribuer les signaux observés entre 3,8 et 4,1 ppm.
1.2. Le chitosane peut être fonctionnalisé par réaction avec divers acides carboxyliques et dérivés pour don-

ner des molécules pouvant s’associer pour former des édifices susceptibles d’encapsuler des molécules
organiques.

1.2.1. En s’appuyant sur la lecture des extraits de l’article donnés en annexe, donner les différentes fonctions
organiques susceptibles de réagir avec le chitosane. Pour chaque fonction, donner la nature de la
fonction chimique formée.

1.2.2. Expliquer brièvement le principe du couplage entre une fonction amine et une fonction acide carboxy-
lique par le 1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl) carbodiimide (EDC). Aucun mécanisme réactionnel n’est
attendu !

1.2.3. Parmi les acides carboxyliques suivants : acide éthanoïque, acide hexanoïque, acide linolénique, choi-
sir celui qui semble le plus adapté pour l’obtention de molécules amphiphiles susceptibles de s’auto-
associer en micelles aptes à l’encapsulation, justifier brièvement.

acide linolénique :
O

OH

1.2.4. Faire un schéma présentant l’encapsulation d’une molécule organique peu polaire.
1.2.5. Expliquer pourquoi une réticulation des molécules constituant les micelles peut être intéressante pour

améliorer l’encapsulation des principes actifs.
1.3. Toujours en s’appuyant sur les extraits présentés à l’annexe et en particulier sur le tableau I, présenter de

façon simple les possibilités de fonctionnalisation de l’acide hyaluronique et du dextrane pour l’obtention
de molécules pouvant s’auto-associer pour in fine encapsuler des principes actifs.

2. STÉROLS
Le réticulum sarcoplasmique des cellules musculaires, squelettiques et cardiaques constitue une réserve
d’ions calcium qui se déversent dans les cellules en réponse à la fixation de l’acétylcholine, un neurotrans-
metteur. Certains phytostérols semblent jouer un rôle d’inhibiteur de l’ATPase responsable du transport des
ions calcium. Nous nous intéressons à l’obtention du ‘-sitostérol et du campestérol à partir du stigmastérol.

HO

H

HO

H

Stigmastérol Campestérol

2 / 10
1. Dans la première étape de la synthèse étudiée, on fait réagir l’anhydride éthanoïque et le

stigmastérol pour obtenir [A]. Écrire la formule de [A] ainsi que l’équation de la réaction
en jeu.

Lors de la deuxième étape, on fait réagir une masse de 0,308 g (0,66 mmol) de [A] avec une
masse de 0,170 g (0,76 mmol) d’acide métachloroperoxybenzoïque (C6H4Cl–CO3H) en solution
dans 20 mL de dichlorométhane, pendant 4 heures, à 0 ◦C. On ajoute alors au milieu réactionnel
une solution saturée de carbonate de potassium.
On réalise une extraction avec 3 fois 50 mL de dichlorométhane. Les phases organiques réunies
sont traitées par du sulfate de sodium anhydre, puis le solvant est éliminé sous pression réduite.
Après purification par chromatographie sur colonne, on obtient un solide constitué de 2 stéréo-
isomères d’un produit [B] de formule C31H50O3. La masse obtenue est de 0,257 g, c’est-à-dire
0,55 mmol. Les analyses spectroscopiques effectuées montrent que la double liaison carbone-
carbone extracyclique n’a pas été touchée lors de la réaction.
Donnée : L’ion carbonate CO3

2– est une dibase, les pKa des couples sont 6,1 et 10,3.

2. Représenter les deux stéréoisomères obtenus de [B] et donner la formule du sous-produit
organique obtenu lors de la réaction.

3. Justifier le rôle de l’addition de la solution de carbonate de potassium et expliquer le
dégagement gazeux observé lors de cette addition. Écrire l’équation de la réaction en jeu.

[B] est ensuite dissous dans de l’éthanoate d’éthyle, on ajoute alors une suspension de palladium
et de carbone. Le mélange est placé sous atmosphère de dihydrogène pendant 12 h. Après
extraction, on recueille un solide [C].

4. Écrire la formule de [C] (sans tenir compte de la stéréochimie).

5. Préciser le rôle du palladium dans cette synthèse. Proposer un autre constituant qui
pourrait aussi être utilisé.

Lors de l’étape suivante, la double liaison carbone-carbone intracyclique initialement présente
dans le stigmastérol est régénérée par une réaction non décrite ici pour donner [D].

6. Donner la formule de [D] tenant compte de la stéréochimie.

7. Justifier la nécessité de la deuxième étape de la synthèse.
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