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¢) Mécanisme sur la fonction alcool secondaire de A
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Exercice 3

a) Intermédiaire commun A

CHy=CH-CH,

Justifier la formation de A au départ du chloropropane

e = B
CHy- CHy- CH,-CO + TR0 — CH,-CH,-CH, + 1C0- AR,

&
Gesmesn
i 5+ CH-CH,

®

Justifier la formation de A au départ du propéne

CHy-CH= CH, + H® —— CH > CH<C,

@®
COQ\:OCQ‘\O‘O @ F@p p\'O\)Q

( Srabint © Q@ imc&uc\\% C\cmm% 390"0'5)

2/4




)

b) Mécanisme de la réaction benzéne + A — cumene
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¢) Mécanisme de la réaction
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Exercice 4
a) Configuration absolue du carbone asymétrique : R Q-5
b) /
i)2:

)4:
O
@‘C// O /O(+cnm)o)
7 RO =
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J) Réactif(s) pour 2 — 3 : ' j) Réactif(s) pour 5 — 6 :
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k) Mécanisme de la réaction 5 J—> 6. Justifier la régiosélectivité de la réaction.
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3.20 Synthése d'une phéromone d'insecte

tements sexuels, d alarme, de défense... Chez les insectes, ces composés sont souvent

de simples alcénes de configuration Z ou E bien spécifique.

Par exemple, la synthése de la phéromone sexuelle des vers
de sapin, 6 peut étre réalisée 3 partir du 10-bromodécan-1-ol : 1,
transformations ci-dessous :

des bourgeons
par la suite des

Li—C==C —Et
HO—(CH,)Br —/— o+ , - 3§
1 H®
H,O Na t oy
3 — - HO—(CH)sC=C—Ft — 2,  oxydt 6 .
H® ) NH; fig,

1) Donner la structure de 2 et expliquer sa formation.
2) Préciser le mécanisme de 1a réaction 2 — 3.

3) Justifier 1a nécessité de I’étape 1 — 2 pour obtenir le composé 4.

4) Donner la formule du comp

0sé 5. La fonction alcool primaire de 5 est, dans une
€tape ultime, transformée en al

déhyde. Préciser la structure de la phéromone 6.

Solution
1) La protonation de I’alcéne (I’isobuténe) conduit au carbocation tertiaire :

>:/:Hi e

/

Celui-ci est ensuite attaqué par le nucléophile c’est-3-

dire , en I’occurence, la fonction
alcool du 10-bromodécan-1-ol G

! ® / _u®
@C\_ T B (ORI 9—¢— = 2

! ;

CEN
Br—(CH,)i:-O—H 4+

2) Sur I’éther-oxyde 2 I’ion acétylure Et— C= C® va réaliser une substitution nucléo-
phile dans laquelle le groupe partant est 1’ion bromure.

e f
\ /" Ne=c-mt |\ ?
—/C-O—(CHZ)Q—CHZ—@r —— —/C-O—(CHZ)ECEC—Et

2 3
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3) On constate que le passage de 3 4 4 régénére la fonction alcool de 4 :

\ o \
—C—0-(CH,);C=C-Et = —C® , 4 — >: +H® 4 g
/ ul 2/10 /

L’étape 1 — 2 correspond 2 une étape de protection de la fonction alcool (sous forme
d’éther-oxyde). En effet, I’ion acétylure dans I’ étape suivante réagirait plus rapidement par
une réaction acido-basique avec cette fonction et ne pourrait pas effectuer la substitution
nucléophile souhaitée. L’étape 3 — 4 correspond 2 la déprotection de cette fonction alcool.
Remarque. Sur le principe et I’importance des séquences de protection-déprotection lors
de syntheses organiques on consultera la remarque de I’exercice 6.4.

4) L’action du sodium dans I’'ammoniac liquide sur 1’alcyne 4 conduit de maniére stéréo-
spécifique a I’alcéne E (« trans »)-mécanisme cf. cours- :

Na,NHzlig.  HO-(CH,),, H
HO—(CH)5C=C—Et —— > =
M réduction H CH,CH,
5

L'oxydation ménagée de la fonction alcool primaire de 5 en aldéhyde conduit enfin 2 la
phéromone 6 :

o)
I
HO-(CH,),, H oxydation H-C ~(CHyp), H

—_—

H  CHCH, H  CH.CH,
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Hf\‘ 4
i p CH,
x 4
E CH,
majoritaire

On remarque que D présente toujours le centre stéréogéne R initial. Selon la regle de
Zaitsev, E, alcéne plus substitué que D (donc thermodynamiquement plus stable) est
obtenu majoritairement.

]
4.5 Modification du squelette carboné
lors de I'hydrolyse d'un bromoalcane
L’hydrolyse du 1-bromo-2,2-diméthylpropane conduit au 2-méthylbutan-2-ol.

Proposer un mécanisme permettant d’expliquer ce résultat, a priori surprenant.

CH, ho CH,
HSC+CH2—BF — H3C+CH2—CH3
CH, OH

Solution

On constate qu’il y a eu modifiaction du squelette carboné lors de la transformation du
dérivé bromé en alcool. Avec 1’écriture conventionnelle simplifiée (cf. 1.A) on a en effet :

H,0 |
Br CI)H‘\

Une réaction de type Sn2, compte tenu de son mécanisme (cf. 4.A et exercices 4.6 et 4.7)
ne permet pas ce type de réarrangement. Envisageons alors un mécanisme Sy1 qui génére,
dans une premiére étape, un carbocation. Celui-ci peut subir une transposition (cf. 3.E
et exercices 3.10, 5.2, 5.4) par migration d’un atome d’hydrogéne ou méme, comme ici,
d’un substituant alkyle situé en o de la charge @, de maniére 3 former un carbocation de
classe supérieure, thermodynamiquement plus stable. Ainsi :

’ ~Br° ’ 5 >@
| \Br @ o

I’attaque du nucléophile H,O conduit ensuite & 1’alcool
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H™=>H

Seul ce réarrangement de I’espéce réactive intermédiaire permet d’expliquer le passage
d’un dérivé bromé primaire 3 un alcool tertiaire.

4.6

Nature et mécanisme des réactions affectant un diol
On considére le diol A : 2(R), 3(S)-3-méthylhexane-1,2-diol de formule :
HO-CH2-CHOH-CH(CH3)-(CH2)2-CH3

1) Compléter la projection de Fischer de ce stéréoisomére.

CH,OH
2

3
CGH7

2) Le diol A est traité par un mélange acide acétique CH;COOH— acide bromhy-
drique HBr. On obtient ainsi un mélange de deux bromoesters isomeéres B et C de
formules :

B HoC-(CH,),CH—CH-CHBr (2R, 35)
|
CH, OCOCH,

C  HyC-(CH,),-CH ——C')H-CHZ-OCOCHa (2S,38)
I
CH, Br
a) Indiquer quels types de réaction sont mises en jeu lors de la transformation de A
enBeten C.
b) Représenter les projections de Fischer de ces deux composés en utilisant la méme

représentation qu’en 1).

3) Expliciter le mécanisme de ces réactions sur la fonction alcool secondaire de A
qui, pour simplifier, pourra étre symbolisé par :

R

>6H-O-H
Rl




131

% ¢ Halogénoalcanes — Alcools

Solution
1 La projection de Fischer du diol A est:

CH,OH

H—oH

H,C—H
CqH;

21 a) L’examen attentif des formules semi-développées de B et C montre que dans chaque
-as deux réactions se sont produites : une substitution nucléophile d’une des fonctions
2lcool par un ions Br® et une réaction d’estérification de 1’autre fonction alcool par une
molécule d’acide acétique.

R—0—H .+ CH4COOH === CH,COOR + H,O
alcool acide ester eau

~) Les représentations de Fischer de B et C sont :

CHBr CH,OCOCH,
H—-0OCOCH, Br—=H
H,C—=H H,C—H
i
C;H; C,H,
B c

3) Lors du passage de A & C on constate qu’il y a eu inversion de configuration absolue
de I'atome de carbone qui est le siege de la réaction de substitution nucléophile. Puisque
I"ordre séquentiel des groupements n’est pas modifié : OH (n° 1) remplacé par Br (n°
1) et CH,OH (n° 2) remplacé par CHOCOCH; (n° 2) il y a donc eu, au cours du
orocessus, inversion de la configuration du carbone (inversion de Walden). La substitution
nucléophile a lieu selon le mécanisme Sy2.

=
e
R _/—\H@ Br\Rj H §
R‘\\\“" _O_'H = R,\\\\n‘ O\@ = Br- - JE—
H H H
R
—= Br \' Ry +  HO
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En ce qui concerne la réaction d’estérification, la réaction débute par la protonation de

acide :
OH /% I_ OH oH |
I H ) ] |
H,C—C=0 = |H,C-C0"H —=—— HSC—%—OHJ ==
acide '_

puis la forme protonnée de 1'acide est attaquée par une molécule d’alcool jouant le rdle
de nucléophile.

R OH OH H R
\ * s l | [ ® /
CH-O-H  HGC—C-OH === HBC—9—~8—G\H =
=3 \/ 6H R'
o’H
R R R
eH R 4o “ H® s
HSC—C}—O—C\H HSC—%—O—C\H === HC—C—0~CH
I 1 1
H/%\H R R ester R

On constate que la configuration du carbone asymétrique n’a pas été modifiée au cours
de Iestérification. Ceci est en accord d’une part avec le fait que le centre stéréogéne n’est

pas touché lors de la réaction et que, par ailleurs, I’ ordre séquentiel des groupements n’est
pas modifié :

C—OH® 1) remplacépar C— OCOCH; (n° 1)
et — CH,OH (n° 2) remplacé par — CH,Br (n° 2).

4.7 Substitutions nucléophiles d'ordre deux

Le I-bromo-1-deutériobutane CH;CH>CH,CHDBT, de configuration absolue S ré-
agit avec la soude selon une réaction de type Sy2 :

C,HDBr + SOH —= CHDOH 4 B®

1) Préciser le mécanisme réactionnel et la configuration absolue du centre stéréogéne
de "alcool obtenu.

21 On constate que I'iodure de sodium Nal catalyse la réaction mais que, dans ces
conditions. ['alcool formé ne présente pas d’activité optique.
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]
5.2 Deux voies d'accés au cuméne

L’isopropylbenzéne, appelé communément cuméne, en raison de sa présence dans
les graines de cumin, peut étre préparé selon deux voies différentes :

CH,CH,CH,CI TCIS——» <_}:$—. CH,CH=CH,

'une a partir du 1-chloropropane, ’autre 2 partir du propéne.

1) Cerésultat peut étre expliqué par la présence d’un intermédiaire commun. L’ écrire
en justifiant sa formation. Préciser le mécanisme conduisant au cuméne.

2) En utilisant ce résultat, quel composé bicyclique obtient-on en plagant 1’alcéne
suivant en milieu acide ?

HE—)

—_—

Et

3) Sachant que, dans la réaction suivante, le composé obtenu est chiral, donner la
formule de celui-ci et expliciter son mécanisme de formation.

Br ABr,

_—

Solution

1) La protonation de I’alcéne conduit & la formation du carbocation le plus stable (cf. 3.C
et par exemple exercices 3.2 et 3.6).

® ®
CH,CH=CH, === CH,CH-CH, = iPr®

Ce carbocation secondaire joue le role d’électrophile dans la substitution aromatique.

iPr
H & iPr
©§\_ ® > H —HY ©/
iPr @

Dans le cas du 1-chloropropane, le catalyseur de Lewis induit la coupure ionique de la
liaison carbone-chlore :

). ® )
CH3-CH,-CH,-Cl| + [JAICI, —— CH,-CH,-CH, + AICI,
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Puisque I’on évoque un intermédiaire commun aux deux réactions, ce carbocation primaire
se transpose en carbocation secondaire, plus stable, par migration d’un atome d’hydrogéne
(cf. 3.E et exercices 3.10 et 4.5).

D D
CH4-CH-CH, === CH;-CH-CH,
et la réaction ci-dessus conduisant au cuméne peut avoir lieu. Ne pas omettre la derniére
étape du mécanisme, & savoir la régénération du catalyseur acide de Lewis :
© e
AlCl,” + H® —— [lIAICl; + HCI

2) Ici les deux fonctions réactives sont regroupées dans la méme molécule ; on réali-
sera donc la version intramoléculaire de la réaction précédente, conduisant au composé
bicyclique ci-dessous :

wﬂ /@\
Et T m &

D
—H®
—_—
Et Et
H

3) Dans ce cas aussi il s’agit de la version intramoléculaire de I’alkylation de Friedel et
Crafts avec formation initiale du carbocation primaire a qui se réarrange en carbocation
secondaire b, plus stable :

SPESSEIe e
&H 7
Me H

b

C’est b qui subira la substitution électrophile aromatique intramoléculaire. L’ attaque de
la liaison m pouvant se faire d’un c6té comme de I’autre du plan du carbocation, le centre
stéréogene sera créé sous ses deux configurations R et S dans des proportions identiques.

On est amené 2 envisager la transposition du carbocation primaire car, sans cela, le
bicycle 6-6 formé ne serait pas chiral, ce qui est en contradiction avec I’énoncé.

Remarque. Attention : on précise que le composé est chiral, ce qui ne veut pas dire que
le produit obtenu posséde une activité optique ! Le bicycle est bien entendu obtenu sous
forme racémique puisque, sans aucune chiralité des réactifs engagés, il ne peut y en avoir
en fin de réaction (cf. remarque exercice 3.5).
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6 ¢ Composés carbonylés : aldéhydes, cétones

6.13 Une synthése d'un anti-inflammatoire : I'ibuproféne

L’ibuprofeéne est un anti-inflammatoire non stéroidien trés courant de formule dé-
veloppée :

CH,

OH
@)

commercialisé sous les appellations : Advil®, Nurofen® , Antalféne® ou
Rhinadvil®...

1) Déterminer la configuration absolue du carbone asymétrique. On préciseral’ ordre
séquentiel des groupements.

2) La synthése suivante a été proposée a partir du benzene :

Cl
@ 5, , ? CH,COCI
_—
AICI AICI,
1 3
2 1) BH,
4 — > 5= 6
2) H,0,;HO
5
CH
6 oxydation e 7
OH
0

a) Donner la formule du composé 2. Détailler les différentes étapes du mécanisme
de sa formation.

b) Proposer une méthode permettant le passage de 2 a 3.

¢) Donner la structure du composé 4. Préciser la nature de ’effet électronique qui
explique I’orientation de la réaction.

d) Proposer une méthode (en indiquant les réactifs) permettant de passer de 4 a 5.
e) Donner la formule du dérivé 6.

f) L’ oxydation de 6 conduit au composé 7. Présente-t-il une activité optique ? Justifier
votre réponse.

Solution

1) L’ ordre séquentiel des groupements est :

-COOH > -CHysR> -CH; > -H —> R
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2) a) Le composé 2 a pour formule développée :

(0]
1l s’agit d’une réaction d’acylation de Friedel et Crafts. Pour le mécanisme de formation
de 2 on consultera la question 1) de I’exercice 5.4.

b) Le passage de 2 3 nécessite la réduction de la fonction carbonyle C= O en CH,.
Trois méthodes permettent cette transformation :

# la réaction de Clemmensen : action de Zn + HC{ ;

» la réaction de Wolff-Kishner : action de I’hydrazine NH,— NH) suivie d’une hydro-
lyse en milieu alcalin H,0, HO® ;

% 1a formation d’un thioacétal (cyclique ou non) puis son hydrogénolyse par voie cataly-
tique selon le schéma global :

HS ZnCl, R Sj H, R HS
—0 + e — +
HS] -H,0 R‘><S HS:l

Rl

¢) Le composé 3 subit une nouvelle acylation de Friedel et Crafts. Le groupement alkyle (2-
méthylpropyle), déja présent sur le noyau benzénique, posséde un effet inductif donneur
et oriente la substitution essentiellement en para, I’approche des positions ortho étant
difficile du fait de I’encombrement stérique.

La formule de 4 est donc :

4

d) Le passage de 4 & 5 transforme le groupement C= O en \C= CH, .1llyaajoutd’un
carbone. Ceci est typiquement réalisé par la réaction de W/ittig. Les réactifs a utiliser
sont, dans un premier temps, CH3Br + PhsP puis I’action d’une base B® sur le sel de
phosphonium formé. Le mécanisme, non demandé ici, est explicité dans 1’exercice 6.11.
e) La réaction d’hydroboration d’un alcéne permet 1’addition d’eau sur la double liaison
selon une régiosélectivité que I’on peut qualifier d’ « anti-Markovnikov », I'hydrogene se
fixant sur le carbone le plus substitué. Le composé 6 a pour formule :

CH,

OH

f) Le composé 7 est chiral mais ne posséde pas d’activité optique car il est créé sous
forme racémique. En effet, la réaction d’hydroboration, dont le bilan global correspond a
une addition de stéréospécificité syn, peut s’effectuer avec la méme probabilité d’un c6té
comme de I’autre du plan de la double liaison, créant le centre stéréogeéne marqué d’un
astérisque sur la formule de 6, sous forme racémique 50 %R, 50 %S.






