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Ce polycopié contient les corrections des exercices corrigés (ou
non) lors de la séance de groupe de travail.

L’essentiel en chimie organique est de comprendre toutes les
notions et étapes de raisonnement aboutissant aux mécanismes des
réactions. Travaillez donc les corrections des exercices avec autant
d’attention que votre cours.

Les corrections ont été concues avec tendresse par :
Antonio Gong¢alves (PCEP2)
Juliette Bernauer (PCEP2)
Marine Thezenas (PCEM2)
Sami Chatila (PCEM?2)
Thomas Denize (PCEM?2)

Sous la coordination de Sylvie Meireles

Un grand remerciement a Josselin Mazzoni (PCEM2) pour sa
relecture

Vous pouvez poser toutes vos questions concernant ces séances sur
le forum du tutorat (a condition de les poster sur le bon topic © :
onglet « UE1 Chimie/Biochimie » -> topic « Groupe de Travail de

Chimie Organique ») a ’adresse suivante : ampcfusion.com

Bon courage !!!
vy
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Niveau 1 : VRAI ou FAUX ?

Ces 30 premieres questions a proposition unique sont 1a pour vérifier vos connaissances du
cours. Elles sont classées par théme et recouvrent les points importants du programme de
chimie organique de PAES. Elles reposent a la fois sur des notions de chimie organique que
vous devez absolument connaitre (définition, propriétés...) et sur des raisonnements que
vous devez savoir refaire a partir de vos acquis en chimie générale. Il est donc essentiel de
préciser que ce qui est important dans ces items, ce n’est pas d’avoir bon, mais d’avoir
compris pourquoi les propositions sont vraies ou fausses !

1. Electrophilie, nucléophilie, nucléofuge

Question 1. VRAI ou FAUX ?

HSC>:/
HSC

Molécule 1
La molécule 1 est un carbocation primaire qui peut se stabiliser par mésomérie. La liaison I1
en fait donc un bon nucléophile.

FAUX : La molécule 1 est effectivement un carbocation primaire qui peut étre stabilisé par
mésomérie. Ainsi, on a suivant le schéma n-o-p(vide) la mésomérie suivante :

=
H30: ok HaC 2, Vak

-
HyC H5C

On obtient un carbocation tertiaire, notamment stabilisé par les effets inductifs donneurs des
groupements méthyles. Neanmoins, si la premiere partie de la proposition est correcte, par
définition, un électrophile posséde une lacune en électrons. Or ici le carbocation présente
une orbitale p vacante, soit une OA p vide en électrons. Donc ce carbocation est un bon

électrophile.

Question 2. VRAI ou FAUX ?

HZCJ——\;

Molécule 2
La molécule 2 est un bon nucléophile car elle posséde un excédent d’¢lectrons.
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VRAI : La molécule 2 posséde quatre formes mésomeres suivant les schémas n-o-m et p(2
électrons)-o-r, traduisant [’exces d’électrons notamment porté par la charge négative de
["oxygene. Une autre forme mésomere de la molécule 2 est la suivante :

-O.-

Hg’c'“ﬁ\")) J*_*HQC/\\J

Or par définition un nucléophile posséde un exceés en électrons. Donc la molécule 2 est un
bon nucléophile.

Question 3. VRAI ou FAUX ?
Un ¢lectrophile est un donneur d’¢électrons, car il a un exces d’électrons comme 1’indique son
nom « ¢lectro ». C’est donc une base de Lewis.

FAUX : Comme son nom l’'indique (« -philie » signifie « aime », donc « électro- » « -philie »
signifie « qui aime les électrons »), un électrophile est un accepteur d’électrons. On
["assimile donc a un acide de Lewis (= atomes présentant une lacune ou une déficience

partielle en électrons, donc a posteriori accepteurs d’électrons), tandis qu 'une base de Lewis
est un donneur _d’électrons (atomes possédant un exces en électrons ou une OM haute en
énergie). Attention_a ne pas confondre acide/base de LEWIS et acide/base de BRONSTED
(= donneur/accepteur de proton H+). En regle générale, la notion d’acidité de Lewis englobe
celle de Brénsted.

N.B. : 1l est important de garder en téte que [’on assimile les électrophiles/nucléophiles aux
acides/bases de Lewis mais que ce sont des notions distinctes. En effet, la notion d'acide/base

de Lewis est une notion thermodynamique, c'est-a-dire qu'elle est liée a un équilibre, au
contraire de la notion d’électrophilie/nucléophilie qui est cinétique et caractérise donc la
vitesse de réaction avec un autre composée.

Question 4. VRAI ou FAUX ?
R1 H R1 2

. 0 - .O.
Molécule 3 Molécule 4
La molécule 3 est plus nucléophile que la molécule 4.

FAUX : Plusieurs notions sont fausses ici.
Tout d’abord, il est important de cerner le caractére nucléophile ou électrophile de la

molécule étudiée. Ici, la liaison entre [’atome de carbone et [’atome d’oxygene montre une

déficience électronique partielle due a la polarisation de la liaison par ’atome d’oxygéne
plus électronégatif. Ainsi, ces deux deérivés carbonylés sont électrophiles et I'OM w* vide

impliquée a la plus basse énergie.
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De plus, comme montré précédemment, un électrophile est un accepteur d’électrons et est
donc assimilé a un acide de Lewis, mais son électrophilie sera d’autant plus importante si
’encombrement stérique diminue. En effet, son attaque par un nucléophile sera facilitée si

[’encombrement général de la molécule est faible (=barriere cinétique plus simple a
franchir). Par conséquent, un_aldéhyde (molécule 3) est plus électrophile qu’une cétone

(molécule 4).

Question 5. VRAI ou FAUX ?

R */ . < . CH,
# \rH <
. NH QS CH,
H.C CH j
. /\ g >\ N CH3
; H.C

Le groupement partant sera le groupement amine parce qu’il est plus stable. En effet, N est
reli¢ a un carbone tertiaire, alors que O est relié¢ a un carbone primaire.

FAUX : Le groupement partant sera le groupement alcoolate car son pKa est inférieur a
celui du groupement amine : pKa (alcool) ~ 14 < pKa (amine) ~ 34.
En effet, Paptitude nucléofuge, donc de groupement partant, diminue avec la basicité, donc

augmente avec [’acidité. Autrement dit, si le pKa diminue, alors meilleur nucléofuge le
groupement sera.

Question 6. VRAI ou FAUX ?

Molécule 5 Molécule 6
La molécule 5 est autant électrophile que la molécule 6.

FAUX : L’électrophilie diminue lorsque la résonance _augmente, soit lorsque la

dépolarisation de la liaison carbonyle augmente. Or, ici face a [’acide carboxylique, la
molécule 6 présente un Cl trés électronégatif dont ’effet inductif attracteur prime sur I’effet
mésomeére donneur. Par conséquent, la résonance de la molécule 6 en est réduite : elle est
donc plus électrophile que [’acide carboxylique.
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2. La catalyse

Question 7. VRAI ou FAUX
Les catalyses A/B spécifiques se font par I’intermédiaire d’un(e) A/B fort(e) donc la réaction
et la catalyse sont concertées.

FAUX : Les catalyses A/B spécifiques se font par lintermédiaire d’un(e) A/B fort(e) donc la
réaction et la catalyse ne sont pas concertées. 1l y a d’abord une étape de (dé)protonation
suivie d 'une étape de réaction, laquelle se termine toujours par une étape de régénération du

catalyseur acide ou basique par un équilibre acido-basique rapide.

Question 8. VRAI ou FAUX ?
Les catalyses A/B générales se font par I’intermédiaire d’un(e) A/B faible donc la réaction et
la catalyse se font en une seule étape.

VRAI : Les catalyses A/B générales se font par ’intermédiaire d’un(e) A/B faible donc la
réaction et la catalyse se font de maniére concertée (=une seule étape), laquelle se termine
toujours par une étape de régénération du catalyseur acide ou basique par un équilibre
acido-basique rapide.

Question 9. VRAI ou FAUX ?
Les réactions enzymatiques peuvent se faire en catalyses spécifiques ou générales.

FAUX : Les réactions enzymatiques se font TOUJOURS en catalyses générales.

Question 10. VRAI ou FAUX ?
L’estérification des acides carboxyliques ne peut se faire qu’en catalyse acide.

VRAI : L’estérification des acides carboxyliques ne peut se faire qu’en catalyse acide. 1l est
nécessaire d’activer la fonction carboxyle a [’aide d’un hydrogene pour que [’alcool
nucléophile puisse attaquer le carbone. C’est une réaction qui se fait en catalyse acide
spécifique ou générale.

Question 11. VRAI ou FAUX ?
La réaction de saponification est une réaction qui se fait en catalyse acide.

FAUX : La réaction de saponification est une réaction d’hydrolyse d’un ester en milieu
basique, grdce a un sel. Donc elle se fait en catalyse basique et non acide. La réaction
proposée est bonne sur le principe, mais elle ne se fait pas comme ¢a dans la nature.
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R1 OH
Prototropie . Elimination
D U . R D U
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. / NR2
H
R1
H+ [N}
S OH
+

: O
. R2—O :

Question 12. VRAI ou FAUX ?
Les additions d’acide faible sur un alcéne se font par catalyse acide spécifique.

VRAI : L’addition d’acide faible sur un alcéne nécessite une catalyse acide spécifique donc
grdce a un acide fort.

Question 13. VRAI ou FAUX ?
Une condensation de Claisen peut se faire en catalyse acide ou basique.

FAUX : Une réaction de Claisen, impliquant la condensation de deux esters énolisables, se
fait exclusivement en catalyse basique pour activer le nucléophile.

S

— |

I.O.I
H,C o ! OH |
J + /\
H H,C - OH H,C . OH

+ 3 H,C
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HO 5 I_I/' HO e
R ' 3 \
H
1 -
R H,C
e :0: 0" :
-— OH
—_— R1 R1 +
HO HO H,C
H/ a \

Question 14. VRAI ou FAUX ?
La réaction de formation d’une imine peut se faire en catalyse acide.

En catalyse acide générale :
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) 2
R2 '\_}
R1 R2

S
Prototropie

R1 R2 R1 R2

En catalyse acide spécifique :

H
-
) &
Cat. ‘ Add
N
P
R1 \

R1 R2
R2 + 3
R3——NH,
* R1 R2

#,0.

WE

A

5
Prototropie

""OH
"} Elim.
R1 R2 ;

» .
“N'\R \R N

3

w

FAUX : La réaction de formation d’une imine est une réaction d’addition/élimination, qui se
fait exclusivement en catalyse acide générale (en effet, tout ajout d’acide fort dans le cadre
d’une catalyse acide spécifique réagira avec |’amine et ne participera pas a l’activation de la
cétone).

~10 ~
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3. Nomenclature

Question 15. VRAI ou FAUX ?
Parmi les fonctions divalentes, on peut trouver :

o rRI'G:  “OR
Aldéhyde : R H Hémiacétal : P H
R1'0>  *OH
H

Acétal :

FAUX : Aldéhyde, acétal et hemiacétal (ainsi que cétone, cétal et hémicétal, et imine) sont
bien des fonctions divalentes mais on a :

as QR R1
et

RT’ 0 “OH
RXH
Acetal R)<H Hémiacétal

Question 16. VRAI ou FAUX ?
Parmi les fonctions trivalentes, on peut trouver :

Acide carboxylique :

R SR’ O — NH,

Thioester : Amide :

FAUX : Acide carboxylique, ester, thioester, amide (+chlorure d’acyle, anhydride d’acide)
sont bien des fonctions trivalentes mais :

O

R \“"N”R" R1 %

, ' O — NH
Amide : Ester : 2

~11 ~
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Question 17. VRAI ou FAUX ?
Parmi les fonctions monovalentes, on peut trouver :

H3C—E).H Alcool : R CH, Ether : Hs__cH,

++  Thiol : o

-Oo

Thioester : -
H,C —S —R1

FAUX : Alcool, éther, thiol, thioether (+amine) sont bien des fonctions monovalentes.
Attention a ne pas confondre thioether et thioester, cette derniére étant une fonction trivalente

/
| R2

Thioether :

Thioester : ‘

H,C— S —Rf
LI R

4. Substitution

Question 18. VRAI ou FAUX ?
Substitution nucléophile : on a un SN2 en mécanisme concerté.

: OH + m' —\

Br: <

. Br.

s
s
&
N
S
N
N

H,C

CH,

FAUX : Les facteurs favorisant la SN2 sont :

- E peu encombré

- Tres bon nucléophile attaquant

- Bon nucléofuge

Ici I’électrophile C est un carbone tertiaire, il est donc trés encombré, c’est donc une SN1. La
SN2 ne se fait jamais sur un carbone tertiaire.

Question 19. VRAI ou FAUX ?
Une SN1 donne deux composés stéréoisomeres en proportions égales. La SN1 est une
réaction non stéréosélective.

VRAI : SN1 passe par un intermédiaire réactionnel plan. Le composé nucléophile peut donc
attaquer le carbocation des deux cotés du plan avec la méme probabilité. On obtient donc

~12 ~



Cercle Cartésien des PAES
Tutorat 2011-2012

deux stéréoisomeéres (une forme R et une forme S) dans des proportions égales. On dit que
la réaction est non stéréosélective.

5. Elimination

Question 20. VRAI ou FAUX ?
La réaction d’¢élimination est une réaction régiosélective selon la régle de Saytzeff : il y a une

majorité de la forme la plus substituée.

VRAI : La regle de Saytzeff favorise la formation de I’alcéne le plus substitué car c’est la
forme la plus stable.

H CH CH
CH, s 2
o HsC
i Br* N + 3
- OH + H,C o ~ H,C CH, CH,
" CH,
70% 30%

Question 21. VRAI ou FAUX ?
Par une réaction d’élimination 2 (=E2), on obtient deux produits de réactions alcénes.

FAUX : Par un mécanisme E2, on obtient seulement un seul stéréoisomeére. C’est une
réaction stéréosélective. En effet, B- attaque I’hydrogene H en conformation anticoplanaire.
Ainsi, la configuration relative est conservée.

H /\

H,;C

2,

6. Addition

Question 22. VRAI ou FAUX ?
La formation d’un hydrate est une addition d’une molécule d’eau.

~ 13 ~
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HO™ “OH

-'O'o
+ Hzo.‘ S .
S 2
R 2
Ex:

VRAI : La formation d’un hydrate est une addition d’une molécule d’eau. Elle peut se faire
en catalyse acide ou basique, spécifique ou géenérale.

HO" OH
R><

est un hydrate de carbonyle

Question 23. VRAI ou FAUX ?

La réaction de mutarotation est le passage d’un anomeére o en un anomere . On parle de
forme a si le groupement hydroxyle OH anomérique et le groupement CH20OH terminal sont
du méme c6té, et B s’ils sont de part et d’autre du cycle.

FAUX : La mutarotation est le passage d’un anomére o en un anomeére [} et inversement.
On parle de forme a si le groupement hydroxyle OH anomeérique et le groupement CH2OH
terminal sont de part et d’autre du cycle, et B s’ils sont du méme coté.

O

N o
3 OH
p-D- glucose

a- D-glucose '

7. Acides carboxyliques et dérivés

Question 24. VRAI ou FAUX ?
La réaction d’estérification résulte de la condensation d’un acide carboxylique et d’un alcool.
C’est une réaction de déshydratation.

VRAI : Estérification en catalyse acide uniquement.

~14 ~
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0(5 .
H30_<-- +|—|SC_.O.|—| #
OH .
Acide carboxylique Alcool

Question 25. VRAI ou FAUX ?

La formation d’un ester (ou d’un thioester, ou d’un amide) a partir de RCOCI met en jeu une
réaction de substitution de type SN.

FAUX : La formation d’un ester (ou d’un thioester, ou d’un amide) a partir de RCOCI met en

jeu un mécanisme d’addition/élimination. Deux étapes au moins sont nécessaires.

/o".
R1 N
LN

Rl

N o

HOXQ

LN
NN

en catalyse basique

* OH

R1

0—p

. Cl:

A-H+

Question 26. VRAI ou FAUX ?

Dans la formation d’un amide a partir d’'un anhydride, un seul équivalent d’amine est

suffisant.

FAUX : Dans la formation d’un amide a partir d’'un anhydride, deux équivalents d’amine

sont nécessaires.

- Le premier permet de former ’amide
- Le deuxiéme permet de neutraliser ’acide formé

~15 ~
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R1\éo.:. +H2.,\.l/ R1 O :. /
o # % RZ/ N@

.o
5 - R2//NH H:/\
X \o" =
\ R1 N R1

'
0 \O._

‘5
N - o™ R1
: + \

o~

R2

/

RT el

J' + HZII\II/RZ :I-R1 \

N R1 NH, Q-

Si absence d’équivalent amine, alors [’acide carboxylique formé risque de réagir avec
["amide.

8. Alcool et Enol

Question 27. VRAI ou FAUX ?
Les alcools tertiaires sont pas (ou peu) réactifs.

VRAI : Un alcool tertiaire est pas (ou peu) réactifs car il est trop encombré pour réagir.

Question 28. VRAI ou FAUX ?
Tout aldéhyde ou cétone est énolisable.

FAUX : Un aldéhyde ou une cétone n’est énolisable que s’il porte un H sur le C en o.

~16 ~




Cercle Cartésien des PAES
Tutorat 2011-2012

R1 0. R1 " OH

3 R3

Question 29. VRAI ou FAUX ?
Les énolates sont meilleurs réactifs que les énols, les énols sont meilleurs réactifs que les

alcénes.

VRAI : Les énolates sont plus nucléophiles que les énols, lesquels le sont plus que les
alcénes. Donc les énolates sont plus réactifs que les énols, lesquels le sont plus que les
alcenes.

Enolate : charge — et liaison 11

Enol : doublet p et liaison 11

Alcéne : liaison I1

Question 30. VRAI ou FAUX ?
Les réactions d’aldolisation et de Claisen suivent le méme mécanisme mais ne concernent pas
les mémes fonctions : 1’aldolisation concerne les aldéhydes énolisables et la réaction de

Claisen les esters énolisables.

FAUX: La réaction d’aldolisation est une addition nucléophile entre les aldéhydes
enolisables et la réaction de Claisen est une substitution nucléophile (addition/élimination)
entre les esters énolisables.

~17 ~
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Niveau 2 : Exercices rédactionnels

Ces 30 questions rédactionnelles sont classées par théme et regroupent la majorité des
mécanismes de réaction étudiés en PAES. Méme si le concours est sous forme de QCMs,
I’entrainement rédactionnel reste le meilleur : sachez refaire les mécanismes de réaction par
vous-méme tout en les comprenant.

THEME 1 : LES VITAMINES

Exercice 1 :
La plus grande partie de la vitamine A produite actuellement est obtenue par synthése
industrielle. On utilise comme étape-clé du processus une réaction de Wittig. La
séquence réactionnelle correspondante est schématisée ci-dessous :

H,C  CH, CH, 3 H
1) PPH, N
.- 2 Base orte P
CH,
1 2

Vitamine A

Question 31 : En utilisant des notations simplifiées judicieusement choisies, rappeler le
mécanisme de la premiére étape de la réaction de Wittig.

On choisit pour notation simplifiée de 1 : R-CH,-Br.

La premicre étape de la réaction de Wittig est une réaction de substitution entre le
composé¢ 1, un dérivé bromé primaire (le brome étant un trés bon nucléofuge), et un
groupement triphénylphosphine (trés nucléophile). D’apres la nature du substrat, on en déduit
qu’il s’agit d’une réaction SN, concertée, passant par un état de transition a représenter.

-
R Iy
fPhﬂF:CTéI )
SN Bh
/\ ca - H | G OBz
Ph-—-P Br - - i ‘e
' ¥ SN, Ph—P—"Tmy

~ 18 ~
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Le groupement +P(Ph3) est fortement inductif attracteur et rend I’hydrogéne voisin
acide, lequel peut étre arraché par une base forte. On obtient le composé 2.

o

. Ph Ph
33
/— Ph —4— =  *E-H "‘H—_P//— Fh
< N <
Ph Fh

P
H
B )
Exercice 2 :

Contrairement a la plupart des mammiféres, ’homme est incapable de biosynthétiser la
vitamine C. Son apport doit donc étre réalisé a partir des aliments ou, a défaut, par voie
médicamenteuse.
Ainsi, la quasi-totalité de la vitamine C actuellement commercialisée est obtenue
par synthése a partir du L-sorbose : A qui a pour formule semi-développée :
6 S 4 3 2 1
A HOCH,-CHOH-CHOH-CHOH-CO-CH,OH

Question 32 : Représenter ce composé en projection de Fischer, sachant que la
configuration absolue de chaque carbone asymétrique est I’inverse de celle de son voisin
immédiat. Préciser la configuration absolue de chaque carbone asymétrique.

H,c — O"
—o0
HO ——H
H—— OH

HO ——H

HyC — o

Les carbones asymétriques sont les carbones 3, 4 et 5 leur configuration est
respectivement S, R et S.
Attention ici on est en représentation de Fischer donc les hydrogenes sont placés devant.
(Un petit moyen mnémotechnique pour s’en rappeler : « Fischer est un menteur ! »).

Pour la numérotation des carbones, si elle n’est pas indiquée sur le schéma c’est
normal. Il est possible qu’au concours cela ne soit pas indiqué. Dans votre cours on vous dit
qu’on met le carbone le plus oxydé en haut et la chaine carbonée la plus longue verticalement

Il existe un équilibre entre la forme ouverte A et la forme cyclique B du L-sorbose :

~19 ~
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Question 33 : Ecrire le mécanisme de la réaction de formation de B a partir de A, catalysée
par les ions H;0".

Il s’agit d’une réaction entre une fonction alcool (nucléophile) et une fonction cétone
(électrophile), donc d’une hémiacétalisation intramoléculaire. Elle se fait par catalyse acide
spécifique par protonation du groupement carbonyle en C-2 pour accroitre 1’électrophilie du
carbone puisque 1’alcool est un nucléophile faible (base faible).

Question 34 : Représenter I’anomére du composé B, en donnant la configuration absolue
de ses atomes de carbone asymétriques.

Pour I’anomere du composé B, seul un carbone asymétrique change, c’est le carbone 2, lequel
présente une configuration absolue R.

Exercice 3 :

On s’intéresse ici a la derniére étape de la synthése. En fait, I’acide A 2-oxo-L-gulonique
peut donner lieu a une réaction d’estérification intramoléculaire nommée aussi
lactonisation, par réaction entre la fonction alcool secondaire en C-4 et la fonction acide
carboxylique.
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Question 35 : Ecrire le mécanisme de cette réaction d’estérification catalysée par les acides
qui conduit au composé B.

Il s’agit d’une réaction entre une fonction alcool (nucléophile) et une fonction
carboxylique (électrophile), donc d’une estérification. Elle s’effectue en catalyse acide
spécifique pour activer I’¢électrophilie du carbone du groupement carboxyle, I’alcool étant un
nucléophile faible.

L oH OH

HO ——

Le composé B, par un équilibre dont on précisera la nature, fournit la vitamine C : C.

Question 36 : Expliquer pourquoi cet équilibre est fortement déplacé dans le sens de
formation de la vitamine C.
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HO

Il s’agit d’un équilibre de tautomérie, 1’équilibre est fortement déplacé en faveur de la
vitamine C car elle posséde une forme mésomere a plus grande délocalisation d’électrons que
le composé B. En effet, I’enchainement éne-diol qui apparait dans la molécule C crée une
conjugaison tres intense entre les doublets non-liants des deux groupements hydroxyles et les
deux doubles liaisons C=C et et C=0, faisant de la vitamine C un composé beaucoup plus
stable thermodynamiquement que la molécule B.

THEME 2 : LES ALCOOLS

Exercice 1 :
Le 2-bromo 2-méthyl propane en solution dans I’éthanol a 25°C évolue selon la réaction
(a):

C,Hs0"
a) (CH3)3C-BI’ —> CH2=C(CH3)2 + (CH3)3C-OC2H5

25°C

En revanche, dans les mémes conditions, le bromoéthane est inerte. Pour observer la
réaction b), le bromoéthane doit étre traité par une base forte, I’éthanolate de sodium :

b) CH3CH2BI’ + CszO_ — CH2=CH2 + CH3CH2-OC2H5
On trouve pour les réactions a) et b) les équations de vitesse suivantes :

va = ka.[(CH3)3CBr]

vb = kb.[CH3CH;Br]|.|C;H507]

Question 37 : Quels sont les types des réactions (a) et (b) ? Détailler le mécanisme de
formation de chacun des composés obtenus.

En voyant I’équation de la vitesse de réaction, on peut dire que la réaction (a) est
d’ordre cinétique 1 et que la réaction (b) est d’ordre cinétique 2.
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Dans la réaction (a) on obtient deux produits, résultant d’une compétition entre les
réactions d’élimination d’ordre cinétique 1 et de substitution nucléophile d’ordre cinétique 1.
Ces réactions font intervenir un intermédiaire commun, le carbocation formé lors de 1’étape
déterminante :

TH3 étape CH3

-~ +
cinétiquement

H,C CH, »  H,C—C—CH,

déterminante
| +..-
-Br: 2 Br:

La réaction a lieu dans I’éthanol, solvant qui a un role a la fois de base et de
nucléophile. En effet, il a le choix entre deux possibilités pour 1’étape suivante :
- arracher un atome d’hydrogene en a du carbocation, pour donner ’alcéne : E;

I c/\ ﬁ AW I ST S H,C e
H2 | . 5 :<
CH

CH,

- attaquer le carbone portant la charge positive, de fagon équiprobable de part et d’autre du

plan : SN,
/—\ CH3 CH3
H C/\ 4 ‘ SN P —

H, c—c —L— H,C 0 CH,

CH3 CH,

Dans la réaction (b) on obtient deux produits, résultant d’une compétition entre les
réactions d’élimination d’ordre cinétique 2 et de substitution nucléophile d’ordre cinétique 2.
Ces réactions se font en une seule étape cinétiquement déterminante, de fagon concertée. Le
solvant de la réaction rend le substrat inerte, d’ou la nécessité de le traiter par une base forte
(éthanolate de sodium, pKa =18). Ainsi, cette derniére a le choix entre deux possibilités :

- arracher un atome d’hydrogéne en a du carbone a la faible densité électronique, par attaque
anticoplanaire, pour donner 1’alcéne : E;

2 E, .
—_— — .
U HZC_CH2 Hac/\OH
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- attaquer le carbone ayant une trés faible densité électronique, de fagon opposée (attaque a
180° dans le plan) au groupement partant, provoquant une inversion de configuration absolue
du carbone électrophile (inversion de Walden) : SN.

CH, .
N\ | $Br
,C O—C—Br +
CH, H CH,
H3C/\ 4_‘ o * H c/\ 0 —L
W Hk\ A SN2 3 -_—T_| H

N.B. : Il est important de bien représenter 1’état de transition pour cette étape concertée. ‘

Question 38 : Pourquoi le processus de ces réactions est différent ? Pourquoi obtient-on,
dans les deux cas, deux produits ?

On observe deux processus de réaction différents : les réactions monomoléculaires et
les réactions bimoléculaires. Deux facteurs expliquent cela :
- la_structure du substrat : le carbone électrophile du 2-bromo-2-méthylpropane est trés

encombré (dérivé bromé tertiaire) puisqu’il est entouré par 3 groupements méthyles qui
diminuent la probabilit¢ d'attaque directe, donc la probabilit¢ d'une réaction d'ordre 2. En
revanche le carbone du bromoéthane est trés exposé (dérivé bromé primaire) ce qui permet
une cinétique d'action rapide et donc une réaction d'ordre 2. Ainsi, pour la réaction (b), 1’état
de transition qui conduirait au carbocation primaire instable CH;CH," est de niveau d’énergie
trop haut, donc non atteignable. La présence de la base forte (éthanolate de sodium, pKa=18)
favorise ainsi un chemin réactionnel pour lequel I’état de transition est de plus bas niveau
d’énergie, donc atteignable.
- la nature du solvant : les réactions monomoléculaires sont favorisées dans les solvants
protiques polaires (ex : éthanol) alors que les réactions bimoléculaires le sont dans les
solvants apolaires.

Dans les deux cas, on obtient deux produits puisque les réactions d'élimination et de
substitution nucléophile sont toujours en compétition.

Exercice 2 :
Aprés un jour a faire de la physique, un PAES péte un cible. Pour se détendre, il réalise
une petite expérience, il mélange alors de 1'éthanol et de 'acide acétique.

Question 39 : 1l s'apercoit que cette réaction est équilibrée, il cherche a l'écrire mais les
vapeurs l'ont fait partir trés trés loin, aide-le.

Il s’agit d’une réaction entre une fonction alcool (nucléophile) et une fonction acide
carboxylique (¢électrophile), donc d’une réaction d'estérification. Elle se réalise en catalyse
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acide spécifique, et jamais en catalyse basique pour pouvoir activer le groupement carboxyle
¢lectrophile. Le mécanisme est le suivant :

(W
H ..
+ : OH

/0 : Cat. o~ Addition o -(')+/H
RN : . CH
Hac{ S we—Z . tue D= N
OH : i : OH
L] OH "=
. * - F
OH, “OH,
Prototropie o (/‘ .
N\ H3C N HaC 0
= M < ( N
: OH .

>

« +
Elimination 7 + HZO"
~ H4C .-
o\

~ .+ CHy +
H
+
H,0"

‘o +
I H.C /
< 3 <
__O_/-\CH3

Pendant son voyage au pays des merveilles, le PAES croise un flacon de chlorure
d'acétyle, il se dit alors qu'en présence d'éthanol, la réaction serait totale, mais juste
aprés il croise un éléphant rose volant et oublie la réaction. A toi de dessiner la réaction.

Question 40 : Aide le petit PAES a écrire le mécanisme de la réaction et surtout a justifier
le caracteére irréversible de la derniére étape.

Dans le cas du chlorure d’acide, le caractere électrophile du carbone est accru par
I’effet inductif attracteur du chlore. Ni I’¢électrophile, ni le nucléophile n’ont donc besoin
d’étre activés par quelconque catalyseur. Néanmoins la réaction se déroule en catalyse basique
générale pour permettre la derniére étape acido-basique, rendant la réaction totale. En effet,
CI est un treés bon nucléofuge mais un trés mauvais nucléophile (base faible) ; la réaction ne

se fait donc que dans le sens direct, de fagon irréversible.

20l
Addition Elimination ‘
N _ H.C 4( .
S \  EE— 3 O/\
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0
—_—
H3C—4
-,O,./\CH

N.B. : Il s’agit d’une réaction d’addition/élimination qui ne se fait pas de fagon concertée mais
bien en deux étapes distinctes. Il est important de bien représenter ces deux étapes.

Question 41 : Que se passe-t-il si, a la place de l’éthanol, on fait réagir I’éthylamine
(C:HsNH;) sur acide acétique ou sur le chlorure d’acide.

a) Réaction entre ’acide acétique et I’éthylamine :
CH;—CO,H + H,NC,Hs CH;—CO, + H3N"C,Hs

ATTENTION : Il s’agit d’'un piege assez récurrent : ne retenez JAMAIS qu’ « un acide
carboxylique et une amine réagissent pour former une fonction amide ». Une réaction acido-
basique s’effectue et des sels d’acide et d’amine se forment.

b) Réaction entre le chlorure d’acide et 1’éthylamine :

L Cl:

Addltlon

(_" Elimination
H C—<
Q "
CH3

H,

S
O:
5 ..
H/\CH

*B-H
Pour les mémes raisons citées précédemment, la dernieére étape de la réaction est totale et
s’effectue en catalyse basique générale.

Exercice 3

Afin de déterminer le mécanisme de la réaction d'hydrolyse alcaline des esters
(saponification), différentes études utilisant l'isotope 18 de 1'oxygéne ont été réalisées:

a) Si la saponification du benzoate d'éthyle est effectuée en présence de soude en solution
dans I'eau enrichie en oxygéne 18, on obtient de 1'éthanol (C;Hs-OH non marqué) et du
benzoate de sodium marqué : C¢Hs-CO'®0O™; Na™,

b) Si maintenant cette réaction est effectuée avec du benzoate d'éthyle marqué sur
I'atome d'O'® doublement lié, on observe avant la fin de la réaction les produits suivant:

— une certaines quantité d'ester non saponifié n'a plus d'isotope 18 de I'oxygéne;
— de I'eau marquée a I'oxygene 18 dans 1'eau.
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Question 42 : A partir de ces observations, quel est le mécanisme qui peut-étre invoqué
pour la saponification d'un ester? Expliquer clairement les échanges isotopiques.

a) C’est un mécanisme de saponification (=hydrolyse basique des esters) qui explique la
formation de benzoate marqué et d’éthanol non marqué par addition nucléophile de H'®O"
suivie d’une ¢élimination d’éthanolate.

‘ff{_\'\:“'-.. lr;}-?;f HHS'\E;. Addition /,—\\\‘] (i fh':_cﬁ.'
b — L 4
oo \

\, F— ‘lr: 0
S ) 4
b OH
uﬂimimﬁan
16 —CH, —CH,
S o T = -
_,.-_‘5'_\\ E| { 1"'\0‘\.—-:5"{l k||
) ) o 10— —LCI
4/ ) f{ 4 HO—CH,—CH, . N ;sD‘_I_H_,,,MH
‘\h. / oy Réaction s

acide-basigue

N.B. : Aucune prototropie ni protonation destinée a augmenter le caractére nucléofuge de
I’éthanolate n’est nécessaire entre les étapes d’addition et d’¢limination puisque le couple
C,HsOH/C,HsO™ a un pKa égal a 18, soit I’éthanolate est une base relativement faible, donc
un assez bon groupement partant. A I’inverse, si I’on effectue I’hydrolyse basique des amides,
le groupement RNH™ (base tres forte, pKa (RNH,/RNH") = 34) est trés mauvais nucléofuge,
d’ou la nécessité d’une catalyse acide générale par ’eau a 1’étape d’¢élimination :

Cp

To: i Cotﬁ
Addition
2= O
N
H  \\ .
CH, s OH

: OH
- + 0
Elimination . Totale "
RN 0 A~ . +H2N/\CH3 + HO,
N .. HN CH, .o *
~0—H .

b) L’obtention d’un ester non marqué et d’eau marquée & 1’0'® s’explique par la premiére
¢tape du mécanisme qui est renversable apres réaction acido-basique entre I’eau et la soude :
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197 10—n o
N t.-':?l / / __\}\ il OH
{ }} Ve - W s
L \o—ci-l_. N/ 2 1
\ il S
CH, W,

N 1 |
H-1%" 18z
F 4 Y e P \\ \{F_H OH
\ /_I_ol — oH
e a e
R s = O._
< TE?
- ¢
CH, CH,
"0l
Q_( Hlso
0—CH,
CH

THEME 3 : LES SUCRES

Exercice 1 :

Question 43 : Le 4-hydroxyhexanal en solution aqueuse est en équilibre avec un
hémiacétal cyclique.

Ecrire le mécanisme de cette cyclisation en catalyse basique spécifique, puis en catalyse
acide spécifique et enfin en catalyse acido-basique générale.

En catalyse basique spécifique, on cherche a augmenter la NUCLEOPHILIE du nucléophile
afin qu’il s’additionne plus facilement sur le C=0. Pour cela on utilise une base forte que
déprotone le nucléophile (ici le OH) afin qu’il attaque plus facilement le carbone de C=0. En
effet, ’oxygene déprotoné attaque facilement le carbone qui a une densité électronique plus
faible (par effet inductif attracteur de I’oxygeéne du groupement C=0).
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OH o
D . = — [ _I"_
5 B

En catalyse acide spécifique, on désire augmenter 1’électrophile du C=0O afin que le
nucléophile attaque plus facilement. On utilise donc un acide fort qui va protoner 1’oxygene et
ainsi renforcer I’effet inductif attracteur de I’oxygene ce qui diminue davantage la densité
¢lectronique du carbone : I’attaque du nucléophile s’en retrouve facilitée.

o

En catalyse acido-basique générale on utilise une base faible et un acide faible ce qui permet
de combiner les 2 mécanismes (augmentation de 1’electrophilie et de la nucléophile).

oy OH
\l/\/\(; O/Jj;;/;‘ o
H-B

Question 44 : Dans le cas de la mutarotation du glucose (en solution dans I’eau)
représentée ci-dessous, écrire le mécanisme de I’étape qui explique la formation des
anomeéres o et fj.
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GHZ0H CH50H
HO o HO 0
HO OH T HO
HO Ho

4-D a-p M

La mutarotation est un mécanisme qui met en équilibre deux formes d’un méme ose (sous
forme de pyranose). Elle s’effectue en catalyse acido-basique générale. A savoir : I’anomere
beta est plus stable (et sera donc favorisée) que 1’anomere alpha.

)
B
OH @ o |
O
HO HO HO
0? Il g8
H |B® o
k_/ ﬂ
I“\ o
H B
OH OH |
HO OHO =-:’HO HO o
HO og O

Exercice 2 :

La réduction catalytique de I’érythrose (HOCH2-CHOH-CHOH-CHO) en érythritol
par le dihydrogene en présence d’un catalyseur métallique (H2/Pt) donne un composé
indédoublable.

Question 45 : Nommer cette réaction et son mécanisme (on prendra en compte a la fois de
D-érythrose (R,R) et L-érythrose (S,S)).

Ce mécanisme est une réduction par les hydrures métalliques (possible grace a du LiAlH4). En
effet, les hydrures métalliques sont des donneurs de ions hydrures H™ qui vont s’additionner
sur le carbonyle. L’attaque ¢lectrophile des hydrures H™ se fait sur le carbone du groupement
carbonyle, sa nucléophilie étant augmentée par 1’effet inducteur attracteur de ’oxygene. En
voici le mécanisme :
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20 _ A H O H OH
H—0H Nabl, H——0H H——0H H——0H
H——0H H H H——0H H=—=0H

“OH OH OH OH
D-Erythrose . —

(] .}} ‘3'__; "IH H 'ty H OH
HD——H NaBH, .ol 4 HO——H HO
HO——H HO——H > HO——H > HO——H

OH “OH OH OH
L-Erythrose

Remarque : les H+ proviennent de 1’eau, souvent utilisée comme solvant majoritaire.

Il est possible d’aboutir au méme composé en procédant par hydrogénation catalytique. Cette
réaction est généralement utilisée sur des alcénes mais elle est possible sur des carbonyles au
prix de conditions expérimentales plus difficiles. L’addition des 2 H, nécessaire a la formation
de I’érythriol se fait d’un coté de I’autre du plan formé par le carbonyle. Ici, le coté d’addition
ne nous importe pas car on obtient dans les 2 cas le méme composé. (Dans le cas contraire, I’
H, s’additionne indifféremment sur les 2 c6tés du carbonyle ce qui méne a la formation d’un
mélange racémique).

H

H, /Pt H
- A /Ox
C=—=0 _— e C H
/ R\
R H

Question 46 : Indiquer la formule de I’érythritol et la raison pour laquelle ce composé est
indédoublable.

Par rotation des liaisons OH on voit que les deux composés obtenues sont en réalité un seul et
méme composé : I’érythriol. De plus on constate que le composé obtenu est méso (il possede
un axe de symétrie), la molécule est donc achirale.

Exercice 3 :

L’homologation de sucres peut étre effectuée par l’intermédiaire d’une réaction de
condensation du nitrométhane (CH3;NQO,).

Question 47 : Ecrire I’équilibre acido-basique entre le nitrométhane (CH3NO;) et le

méthanolate de sodium sachant que les pKa sont respectivement 9 ((CH;:NOy/CH;—NQO>)
et 16 (CH;0H/CH;0). Justifier la faible valeur de pKa de CH3;NO:.
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Ona: CH;NO, - |CH,—NO,+H" pKa; =9
CH;OH = CH;0 +H" pKa, =16

CH;0O' est une base plus forte que |CH,—NO, (comparaison des pKa) : elle va étre capable
d’arracher un proton a CH3NO:..

o
+ HC—O] Na == H{ #IL+ 4+ HC—OH

NN =R,
C - | -
H/}_I/A 0 H O

On peut expliquer la faible valeur du pKa du couple CH3;NO,/CH,—NO, du fait de la
stabilit¢ de sa base conjuguée. En effet, plus la base conjuguée est stable, plus I’acide est fort.
Ici, on remarque que les charges négatives portées par les oxygeénes se répartissent sur
I’ensemble de la molécule par un effet mésomere.

La réaction de condensation a lieu entre (HOCH2-CHOH-CHOH-CHOH-CHO),
(R,R,R) et le nitrométhane en présence du méthanolate de sodium.

Question 48 : Ecrire le mécanisme de la réaction en précisant les formules des produits
obtenus.

La réaction de condensation entre le ribose [(HOCH2-CHOH-CHOH-CHOH-CHO), (R,R,R)]
et le nitrométhane en présence de méthanolate de sodium consiste en une aldolisation en
catalyse basique spécifique.
Il y a donc 3 étapes : (1) Déprotonation du nitrométhane

(2) Condensation avec le ribose

(3) Protonation du produit final

(1) Est-ce que tu pourrais juste rajouter les doublets non-liants sur les O (normalement, tu as

juste a copier/coller sur ton logiciel et a les rajouter. Comme tu utilises un autre logiciel, je ne
peux pas le faire sur MarvinSketch. Merci ©

(2) Idem
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o
+ \. H N
—_ Na N Na
/,D IOD 0¥ \Cl o
/ g
H——oH H | _— o
NN H——OH
H——OH C="\
! o H——OH
H——OH H
H——OH
\
OH
~OH
(3) Idem
0 e ™
\. H «:‘ . - ql "
| I / a
oF ~L 15 N
H./("‘*fﬂl H Dﬁ\“‘\.{l» //DH
H——0H H"‘E_Ov'; _— H” ] H.C—0 Na
H——0H 3 '
H——OH
gl . H—}—0H
H——0H
T
OH
“~OH
THEME 4 : LES ACIDES AMINES
Exercice 1 :

La réaction suivante, impliquant la pyridoxamine A et I’acide 2-oxocarboxylique B pour
former C, intervient, dans le sens 1, lors de la synthese des acides aminés naturels et,
dans le sens 2, lors du métabolisme de ces mémes acides.

HO

Question 49 : En utilisant la notation simplifiée suivante : A=RCH;-NH; et B=R;-CO-R;,
préciser le mécanisme de formation de C.

Méme si on ne vous le précise pas, cherchez toujours a simplifier vos molécules. Ici apres
simplification on obtient :
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R
o I
g = :,fCHE
1, . 1
Pt T - _— T
R s R R2
(A) (B) (©)

C'est la réaction d’une cétone (B) avec une amine primaire (A) pour former une imine (C). Le
mécanisme mis en jeu est I’addition/élimination et la réaction ne peut se faire qu’en catalyse
acide générale (4<pH<6). L’imine formée a des propriétés chimiques similaires a celles d’un
aldéhyde ou d’une cétone.

R R
i S /
B H O = HgN = CH, + HN— CH,
H H.O
!:! ol B
=S e c
RITRR HA—CH, = " S ke
R
;R "] .-"'H i
e . ‘ ct—r
HN <y CH, H Y CH, BH N7
H00) / <l sl
c
£ o e
R R2 R1 Rz Ri R2

Exercice 2 :
Une synthése d’acide aminé suit le schéma suivant :
H,O
R-CHO + NaCN + NH4Cl & R-CH(NH,)-CN = R-CH('NH;)-COO"
NaCl

Pour la premiére étape, deux possibilités sont envisageables :

Question 50 : Addition nucléophile de —CN suivie d’une réaction de substitution par NH3
sur intermédiaire réactionnel : écrire le mécanisme des réactions impliquées selon cette
possibilité.
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L’addition nucléophile de "CN, carbanion trés réactif, est la premiére étape. C'est la réaction
typique de 1’addition du cyanure de sodium sur carbonyle décrite dans votre cours.

®
. 5e *

ﬁ: 0: N
b ~ |

c
R K H I
e

11

N
_»+- HOH : OH
e R |
R—c —
g <— R C=N:
G
I
N

-

La substitution par NH; est la deuxieme étape. Il faut alors activer le groupement alcool pour
le rendre bon groupe partant. Etant donné le pKa ROH, /ROH=-2, il faut un acide fort la
réaction se déroule donc en catalyse acide spécifique. C’est un mécanisme de type SN2.

o {::l;g,__ .

4|OH NH,
N CH L m |
RJ’CH«.C_N 'x—ﬁ""@.“"'ahf:&ﬁc_“ +H,0
THE " "l*""z
CH —_— CH
HM" -‘C_N - R.-"' “C—‘N:

Question 51 : Formation d’une imine puis addition nucléophile de —CN sur ’imine : écrire
le mécanisme des réactions impliquées selon cette possibilité.

La formation d’une imine est la premicre étape. C'est le méme type de réaction que dans
I’exercice 1 : la réaction s’effectue par catalyse acide générale et dans ce que cas NH;" peut
servir de catalyseur.
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L’addition nucléophile de —CN sur I’imine est I’étape suivante. Pour cette étape il faut se
souvenir que les réactions avec les imines sont assez proches de celle avec les aldéhydes ou
les cétones.

™
G N,
L # CH
R H -~ -~ 3
+ 24 C_N
1C=N

Question 52 : La derniére étape de la synthése qui correspond a I’hydrolyse du groupement
nitrile en acide carboxylique (CN -> COOH) se fait en milieu acide fort. Quel est
lintermédiaire formé transitoirement ? Ecrire le mécanisme.

Il s’agit en fait de deux hydrolyses successives, 1’hydrolyse du groupement nitrile (1) qui
donne un amide intermédiaire et enfin I’hydrolyse de cet amide(2).

“NH . MM
fi.:H _/—\H | :
R..-—"’ E N . — R “\"'———.NH f_,CH MH
Sa— =y T
o
" NH - g TR -
Prototropie (llH m | OH,
. R 7 — _-CH MH
* L R

» OH
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| % | réaction Acide/Base TH : OH TH
CH MH CH Inframoléculaire o i
-~ -~ CH NH CH OH
R —= R PR e D S NH
s — JI' =
- 0. I.,‘ {J;_';u- (' Clill—
£ . OH et
" NH

Exercice 3 :

Les thioesters sont beaucoup plus réactifs que les esters. Dans les systémes biologiques,
P’acétyl coenzyme A (CH3-COS-CoA) en est un exemple. Les thioesters peuvent étre
préparés selon une réaction équilibrée a partir d’un acide carboxylique et d’un thiol :

CH;COOH + C;HsSH == CH;3-CO-SC,H;s + H,O

Question 53 : Ecrire le mécanisme de cette réaction et proposer une méthode pour rendre
cette réaction totale.

11 s’agit ici de la formation d’un thioester, donc d’une réaction d’estérification, réaction qui
si on la laisse comme telle est équilibrée .Pour rendre la réaction totale on peut éliminer H,O
ce qui va pousser la réaction dans le sens de formation du thioester. On considére ici le
mécanisme en catalyse acide spécifique.
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Les thioesters réagissent avec les amines pour donner des amides selon la réaction :
CH;-CO-SC,H;s + CH;NH, > CH;-CO-NHCH; + C,HsSH
Cette réaction est d’ ailleurs plus facile qu’avec I’ester CH;COOC;Hs.

Question 54 : Proposer un mécanisme pour ces deux réactions et une explication pour la
différence de réactivité entre le thioester et I’ester.

D’apres le bilan de la réaction, il semble que ce soit une addition/élimination sur un dérivé
d’acide carboxylique : ici le thioester. On a donc le mécanisme suivant :

5 gy — St
. 5 8 i
CH, +
HS —CH
H
CH,

N.B. : Les étapes d’addition et d’élimination sont a bien distinguer lorsque vous rédigez
un mécanisme en entier, contrairement a ce qui est représenté ci-dessus (raccourci par
commodité).

Le mécanisme est identique avec I’ester CH3COOC;Hs. La réaction est cependant moins
facile qu’avec CH3C-O-SC,Hs car 1’alcoolate C;HsO™ est un plus mauvais groupe partant que
le thiolate C;HsS™ . En effet I’aptitude nucléofuge augmente avec la polarisabilité (or S plus
polarisable que O) et diminue avec la basicité : pKa C,HsOH/C,HsO" = 16 et pKa
CszSH/CszS- = 11.
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THEME 5 : LES INCONDITIONNELS

Exercice 1 :

Les aryloxypropanolamines sont une famille de composés couramment utilisés pour
réguler la pression artérielle. Une étape de leur synthése met en jeu la séquence
réactionnelle suivante : I’alcool A est traité par le chlorure de tosyle en présence de
pyrimidine pour former B qui réagit ensuite sur le phénate de sodium pour conduire a
C.

H,C

o e o= ngy " " . '.rll"."
*i— OH [l .. ..
\/< f a * H,C - Cis - B
H.C . ] .-" | | ..

+ {'1 + Ma

m
L

C

Question 55 : Donner les mécanismes de la réaction donnant B en indiquant les formules
simplifiées des produits.

On observe que la réaction A met en jeu un alcool et un chlorure de tosyle, il s’agit donc
d’une tosylation, dont le mécanisme est détaillé ci-dessous :

Ejf‘x
™ )
gl s s elilha T
HoewlDj = I

\H #

Cette réaction est une réaction d’activation de 1’alcool. En effet, I’hydroxyle OH- est un trés
mauvais groupe partant car trés basique !! Il s’agit donc d’augmenter la réactivité et
I’¢lectrophilie de 1’alcool en remplacant la fonction hydroxyle par une fonction a potentiel
nucléofuge beaucoup plus conséquent (le noyau benzene stabilise beaucoup plus le chlorure
de tosylate)
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Question 56 : A quoi sert la pyrimidine ?

La pyridine qui est une base forte sert a piéger ’acide chlorhydrique formé lors de la réaction.
Ceci est nécessaire car si HCl s’accumule dans le milieu réactionnel ce dernier devient trés
acide et 1’espéce prédominante n’est plus la forme alcool R-OH mais la forme protonnée R-
OH'", dont le caractére nucléophile a totalement disparu. L’élimination de HCI au fur et a
mesure de sa formation est donc primordiale. De plus, il faut éviter la réaction parasite
suivante : R-OH + H-CI —» R-Cl+ H,0.

Donc la pyrimidine joue un role de nucléophile et de catalyseur de la réaction.

Question 57 : Donner les mécanismes de la réaction donnant C en indiquant les formules
simplifiées des produits. Quel est le role joué par CsHsO'Na' dans cette réaction ?

Maintenant que nous avons activé notre alcool, il est possible de faire réagir un alcoolate
dessus pour mener a une condensation (formation d’un éther), suivant une réaction SN2 :

H
.-| I
Ha* | N
7
We 3 \ :
. |-| T — R — 0 — | H

H, _‘,' Il 3= ” /! (R R : —."b Ve
'\:L_,i— _ﬁ"-.l —LH, g Rt CH, ! N
IS RY -
L "

CsHsO™ y joue le role de nucléophile et le tosylate d’électrophyle. Cette réaction aurait été
impossible sans activation préalable de 1’alcool, soit par une catalyse acide spécifique, soit par
un remplacement par un bon groupe partant.

Question 58 : Pourquoi ne peut-on pas passer directement de A a C en faisant réagir
CsHsO Na'sur A ?

La réaction directe ne peut avoir lieu car I’ion hydroxyle OH™ (base forte) est un mauvais
groupe partant. La stratégie est donc de le remplacer par un meilleur nucléofuge.

Exercice 2 :

La condensation du propanoate d’éthyle CH;CH,COOC;H;s en présence d’éthanolate de
sodium donne le composé I.

Question 59 : Rappeler le mécanisme de cette réaction, en indiquant la formule du
composé 1.
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On a ici affaire a une condensation de Claisen. En effet, il s’agit d’une réaction entre deux
esters énolisables portant une fonction carbonyle en position Béta.

L’acidité de la fonction carbonyle permet de former 1’énolate correspondant en milieu
basique. Celui ¢i, portant une double liaison, va jouer le role de nucléophile sur le carbone de
la fonction cétone d’un deuxiéme ester, selon un mécanisme d’addition élimination.

il

A la fin de cette premicre ligne, nous avons obtenu un béta céto ester (composé¢ D), nous
pourrions donc nous arréter 1a. Et bien non ! Le carbone alpha est en fait plutot acide, et va
donc réagir avec I’éthanolate restant. Ceci déplacerait 1’équilibre vers la reformation de
I’énolate (composé A), on comprend donc qu’il est nécessaire d’ajouter un équivalent
d’éthanolate par mole de B-céto-ester formé pour pouvoir réaliser cette condensation.

—

- ~
gaA N G & S
o 1! .-A-._
y  GM
":

H | 4
/"\ }K‘*’)v = - _/\ ./ﬁr)\/l_ﬂ, o S T, /_,\ ; e GH,
HyG 3 - - Hy& @ WG I,_,.- /

L=

On observe une derniére étape acido-basique en présence d’un acide qui n’est pas forcément
catalytique.

L’hydrolyse a chaud du composé I, en présence de soude, conduit a la 3-pentanone par
une réaction que ’on nommera.

Question 60 : Détailler ces réactions et leur mécanisme.
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Une hydrolyse sodée d’une fonction ester correspond a une saponification. La fonction
hydroxyle joue ici le role de nucléophile et va attaquer le carbone électrophile de la fonction
ester, par un mécanisme d’addition élimination.

On observe la formation d’un béta-céto acide qui va réagir avec I’éthanolate, entrainant une
décarboxylation pour conduire finalement a la 3-pentanone.

B, T
0 o 4 :
» "‘JI i L
- TH,
g ey v H .:/\-C- [ — - i =
W i - j 0 s - H
,':k. %H,y CH,
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Niveau 3 : QCMs

Question 61.
Concernant ’aldolisation, cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :

En présence de soude, le benzaldéhyde (C¢Hs—CHOQ) se condense avec I’acétaldéhyde
(éthanal) pour donner le B-aldol A qui, déshydraté en milieu acide, conduit a I’aldéhyde
a, p-éthylénique B :

OH H;O"
C6H5—CHO + CH3CHO —» C(C¢Hs—CHOH—CH,HO —» C6H5—CH=CH—CHO

A) Les mécanismes de 1’aldolisation et de la crotonisation sont les suivants :
Aldolisation :

H,0

0 H

HO:

CH, H
Y
HO H [s]
o 0 H

fi-aldol

L8]

Crotonisation :

Vrai.
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B) La crotonisation est possible dans un milieu acide ou basique alors que 1’aldolisaton ne
peut avoir lieu qu’en milieu basique.

Faux — La crotonisation est possible dans les 2 milieux de méme que [’aldolisation.
Cependant, la crotonisation est plus facile en milieu acide que basique (c’est pourquoi c’est
le seul mécanisme que [’on étudie).

C) Lors d’une aldolisation on passe systématiquement par la formation d’un énolate.

Faux — On passe bien par la formation d’un énolate en catalyse basique spécifique, mais
jamais en catalyse acide spécifique.

D) La crotonisation a la particularit¢ de déplacer I’équilibre de la réaction
d’aldolisation+crotonisation et de la rendre totale.

Vrai — La réaction de crotonisation consiste en une déshydratation non réversible car
elle forme un systeme conjuguée qui rend la nouvelle molécule formée beaucoup plus
stable.

E) Lors de I’étape de condensation des deux aldéhydes, le 1 attaque ’orbitale pi* du
groupement carbonyle du 2°™,

Vrai — En effet, la 1 molécule est le nucléphile qui attaque ’OM vide de plus basse
énergie de I’électrophile. Ici, ’OM vide de plus basse énergie est ’OM n*

Question 62.
Concernant la réaction de Claisen, cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :

La condensation du propanoate d’éthyle CH;CH,COOC;Hs en présence d’éthanolate de
sodium donne le composé I.

L’hydrolyse a chaud du composé I, en présence de soude, conduit a la 3-pentanone par
une réaction que ’on nommera.

A) Le composé I a pour formule semi développée :

O O
EtoJJ\CHJ\Et

CH,

Vrai — Cf le mécanisme fait en GT.

B) Le composé I est :

~ 44 ~




Cercle Cartésien des PAES
Tutorat 2011-2012

Faux — Cf. proposition A.

C) Le mécanisme d’obtention de la 3-pentanone est une décarboxylation.

Vrai — En voici le mécanisme :
H

TS o
W, e o

Etp HC 0 0
0
b c/‘\f B
H
3 3 HC
Et 3 $ Et
0 O=C=0 T;T\y Il_I

o

D) La condensation de Claisen est une substitution nucléophile d’un groupement
« alcoolate » par un ester.

Vrai — Il y a addition d’une molécule d’ester avant élimination de I’éthanolate. (Cf
mécanisme).

E) La condensation de Claisen s’arréte apres 1’élimination de 1’éthanolate.

Faux — 1l s’établit un équilibre déplacé vers la formation de [’énolate qui rend la réaction
totale.

Question 63.
Concernant les deux réactions citées précédemment, cocher la(les) proposition(s)
correcte(s) :

A) L’aldolisation et la condensation de Claisen sont toutes les deux des réaction de
substitutions nucélophiles.

Faux — L’aldolisation est une addition nucléophile simple, sans élimination, on ne parle donc
pas de SN.

B) Lors de I’étape de formation de la nouvelle liaison C-C des 2 mécanismes, (étape de
condensation) les énolates attaquent I’orbitale pi* du carbonyle.
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Vrai — Le diagramme énergétique du C=0 montre que les orbitales vident sont n* et ¢*
(de 1a moins a la plus énergétique). Or, un nucléophile attaque toujours un électrophile
sur Porbitale vide de plus basse énergie. Ici, il s’agit bien de I’orbitale 7*.

C) Au méme titre que 1’aldolisation, la condensation de Claisen peut avoir lieu en milieu
acide.

Faux — La condensation de Claisen est impossible en milieu acide. En effet, la réaction de
Claisen ne peut avoir lieu qu’en milieu basique tres fort.

D) Les 2 réactions passent par la formation d’un énolate qui aura le réle de nucléophile.
Vrai — La 1%¢ étape des 2 réactions est la formation d’un énolate qui est constitue la
forme activée de I’aldéhyde ou de ’ester. En effet, c’est sous forme d’énolate qu’ils vont
pouvoir jouer leur réle de nucléophile et attaquer le groupement carbonyle de la
deuxieme molécule.

E) Le bilan des 2 réactions est le méme, il y a formation d’une liaison C-C entre le C en
position a et le Carbone en position p du carbonyle.
Vrai

Question 64.
Concernant la réaction de transestérification et ses réactions apparentées, cocher la(les)
proposition(s) correcte(s) :

A) La transestérification (ou hydrolyse d’ester) peut se faire en catalyse acide comme en
catalyse basique.

Faux — C’est presque vrai sauf que la transestérification consiste en une alcoolyse d’ester et
non en une hydrolyse.

B) D’aprés des valeurs de pKa judicieusement choisies, le mécanisme suivant est tres
probable en catalyse acide spécifique.

Faux — Il manque [’étape de prototropie permettant [’étape d’élimination. En effet, on sait
que pKa(HO—CH(CH3)y "O—CH(CHj3)3) ~ 18 : le groupement O—CH(CH3); est alors une
base forte, donc un mauvais nucléofuge. Pour permettre son élimination, il faut passer par
une étape de prototropie préalable. Le bon mécanisme est le suivant :

+ . + H .
/_\:H -O/ OH

/0 : Cat. /J Addition o _<CCHH3
— CH3 ~ R 3
CH3 N .‘O‘—< CH3 < .

o — HO *
e CH -
: 3 Hac/*\OH >
. : OH o Hec
Prototropie H + CH3 Elimination /OH
— S -
.. .. 3
.0 "
> CH,
H.C
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. H
AB o. + +
# / ’ .. CH
. 5
'OV HO—cm,
CH

3

C) Une alcoolyse de thioester est cinétiquement plus favorisée qu’une alcoolyse d’ester.
Vrai — On sait que pKa(R—SH/R—S") ~ 12, donc le groupement R—S est une base
faible, soit un bon nucléofuge. Donc I’étape d’élimination est cinétiquement favorisée en
comparaison a celle de la réaction d’alcoolyse d’un ester.

D) En catalyse basique spécifique, le mécanisme de transestérification est le suivant :

co - A/B S ..
Hsc/\.o.' + :0H # H3C/\,OH + H,0
., 5o
G : Addition Y
: .- N \.  CH
@—{ o ¥ o oy, S Q&’—C\O%C;
o—< Ty AT :
N/ >

H,C

10 : .
Elimination O -
(y b CH ; .
M Y. CH
(6] + 3
o) °T

N

H,;C
oo - CH3 .. A/B : .o CH3 + .O.|—_|
0 —=<< CH, + H,0 < HO—<CH3 g

Vrai

E) La catalyse acide comme basique spécifique rend I’addition sur le carbonyle étape
cinétiquement déterminante.

Vrai — L’addition du nucléophile sur le carbonyle est D’étape cinétiquement
déterminante et ce, tant en catalyse acide qu’en catalyse basique. En effet, les deux
catalyses ont pour but de diminuer I’énergie d’activation de I’attaque du nucléophile sur
le carbonyle soit en le remplacant par sa forme protonée plus électrophile (catalyse
acide), soit en le remplacant par sa base conjuguée (catalyse basique).

Question 65.
Concernant la réaction de transamination, cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :

‘o™ CH CH
R R

- N ——= N
HyC—NH, ¥ H.C CH, © SCH, . QCHZ
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Ec H,C CH, '?'

+ |
_——e +
H H

A) La premicre étape Ea schématisée ci-dessous aboutit a la formation d’une imine en
catalyse acide spécifique.

. A |A°
OH, H,O
N +
CH, < H,C | CH,
+
HN HN
N ~
CH, CH,
A-H
H,0’
N +° -
< HC —|—| CH,
.N
, L " cH,
Faux — C’est une catalyse acide générale.
B) La deuxiéme étape Eb consiste en une prototropie.
Vrai
C) La deuxiéme étape Eb consiste en une isomérisation.
Vrai
D) La deuxieme étape Eb consiste en une tautomérie.
Vrai

E) La troisieme étape Ec consiste en une hydrolyse d’imine.

Vrai — Sans méme connaitre le mécanisme de cette réaction, vous pouvez le deviner en
étudiant les degrés d’oxydation (DO) des atomes de carbone. Ainsi, on a do(Cimine)="+11
et do(Ccomposé final ou amine))=0. I1 y a donc une diminution du DO entre la réaction Eb et
Ec, soit une réduction par hydrolyse de la fonction imine en fonction amine primaire.

Question 66.
Concernant la réaction de transimination, cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :
Voici un schéma récapitulatif de cette réaction qui est catalysée par le coenzyme
phosphate de pyridoxal :

o:

L ‘o:
O: AB LBE

H :S .-
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N

1/\H N\

e 12

o-
\ . o -
N/2 | )/2

N

H H

N.B. : Cette réaction de transimination a lieu au sein d’un site actif d’'une enzyme spécifique.
Par conséquent, il ne faut pas tenir compte du caractere nucléofuge de certains groupements,
[’élimination de ces derniers étant aidée par |’enzyme.

A) Cette réaction est réalisable si et seulement s’il y a catalyse basique spécifique préalable.
Faux — Comme [’indique [’énoncé, il doit bien avoir une catalyse basique mais celle-ci doit
étre génerale puisque nous sommes en milieu biologique (pH physiologique).

B) La réaction de transimination se fait en deux étapes : addition puis élimination.

Faux — Une étape de prototropie est nécessaire entre les étapes d’addition et d’élimination.
En voici le mécanisme :

Ho & 4 7 L0y

H2l\.l
H Prototropie
- . T rofotropie
L0y on
) .0 H ¥
0=y, (I:H3 . N/{ H,C —NH,
A\ H ; )
A s N HA -
H - H Elimination Z \H
—_— 1
| \ . \
/ 2 | N/.V 2

H

C) La fonction amine primaire du composé amino-acide va attaquer de fagcon équiprobable
I’atome de carbone électrophile 1 et 2 du deuxiéme composé.
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Faux — L’attaque du nucléophile sur ’atome de carbone 2 n’est pas envisageable puisqu’elle
casserait [’aromaticité du cycle.

D) L’amine primaire nucléophile va attaquer I’orbitale m du carbone 1.

Faux — L’amine primaire va attaquer [’orbitale ©* du carbone 1. En effet, ne jamais oublier
que remplir I’OM liante contribue a remplir la liaison alors que remplir I’OM antiliante
contribue a la détruire. Ici, [’addition du composé 1 au composé 2 détruit la liaison w, donc
[’amine primaire attaque la liaison ©* du carbone 1. Pourquoi s attaque-t-il a la liaison 7 et
non a la liaison o ? Parce que cette derniere est d’un niveau d’énergie plus élevé que la
liaison 1 et que par définition, pour un électrophile, I’OM vide impliquée est la plus basse en
energie (cf.cours).

E) Les carbones 1 et 2 sont trés électrophiles du fait de ’effet inductif attracteur de leur
atome voisin d’azote chargé positivement.

Vrai — Ces carbones présentent une densité ¢lectronique trés faible, d’ou leur caracteére
électrophile.

Question 67.
Concernant une réaction a déterminer, cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :

A) La réaction a déterminer suit le mécanisme suivant : c’est une réduction de cétone.

. OH

: : e T OH ‘o -
H\W B H“‘)J\ + /lv\\
CH, H.C CHy H CH

Faux — Cette réaction est completement inenvisageable. En effet, |'ion hydrure nucléophile
attaque en premier la liaison ©* du carbonyle électrophile, et non la liaison ¢*, puisqu’elle
est de plus faible niveau d’énergie que cette derniere.

B) La réaction a déterminer suit le mécanisme suivant : c’est une hydrolyse basique d’énol.

(o
+ .
.. .. _H ..

IOH o~ 03 .. : OH ‘ot To-

y H,O
2>, _

H\W j H\“)\ * “\,/\k

CH, CH, X CH

H5C H,C

3

Faux — Cette réaction est completement inenvisageable. En effet, [’ion hydroxyle attaque en
priorité [’atome d’hydrogene le plus acide, a savoir celui de la fonction hydroxyle et non celui
de la fonction énol (laquelle est favorisée sous forme de cétone par équilibre de tautomeérie
céto-énolique).

C) La réaction a déterminer a pour bilan P’équation suivante: c’est une
rétroaldolisation.
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+
tOH o :OH ‘o :OH 0"

H ‘W
CH, H CH, 5 3

H,C

Y
-+
I
@)
O
I

Vrai — Son mécanisme est le suivant :

HA/_’—\: OH
+
:.(L> ﬁ - OH CO: _.OQ . oH
_~ -
< +.0
Hiy = CH H“WCH o
H3C 3 HSC 3
"OH 1 0 . x
H . H 1 OH : OH L
e I + 4 OH
\,_-H :0: :OH < o
_ + H,C N
< P 3 H,C CH,
H,C 2c4 CH,
:.O-H
+ ..

+ L} .- L] " L]
:OH  :OH ‘OH O~ \2
oy A=
S5
HsC =
’ HZC/ CHy H,c™ CH3J

D) La réaction de rétroaldolisation n’est pas envisageable en catalyse acide.
Faux — Elle est possible en catalyse acide et basique.

E) Aucune des réponses précédentes n’est exacte.

Faux

Les réactions d’oxydation et de réduction d’un composé impliquent un changement de degré
d’oxydation formel.

Question 68.
Concernant les réactions de réduction, cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :

A) La réduction des alcénes se fait par hydrogénation catalytique selon un mécanisme de
syn-addition.
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