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 Devoir Surveillé n° 6 

Option PC 
le jeudi 5 avril 2018 

	

Durée du devoir : 2 heures 

L’utilisation de la calculatrice est autorisée 

	
couverture	de	la	revue	de	chimie	Angewandte	Chemie	 

r Les différents exercices de la partie 1 et le problème de la partie 2 sont 
indépendants ; ils peuvent être traités dans un ordre quelconque.  

r Rendez des copies propres, lisibles, et dans lesquelles les numéros des questions 
seront bien reportés. N’oubliez pas non plus de rendre l’annexe en y indiquant votre 
nom. 

r Un résultat qui ne sera pas entouré ou souligné sera ignoré par le 
correcteur… 

r Il n’est pas nécessaire de tout traiter pour rendre une bonne copie : le sujet est 
long, faites bien ce que vous abordez… 
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Partie	1	

3	applications	directes	du	cours	
 
Exercice 1 : étude d’une substitution nucléophile 
	

Numéros	atomiques	
H	:	1	 C	:	6	 I	:	53	

	

On	considère	le	réactif	suivant	:	

I

1-cyclohexyl-1-iodoéthane

noté
R CH CH3

I

	

1) Dessiner	 la	 molécule	 dans	 votre	 copie	 et	 repérer	 son	 (ses)	 atome(s)	 de	 carbone	
asymétrique(s).	

La	cinétique	de	la	réaction	de	substitution	nucléophile	suivante,	d’équation	:	

R CH CH3 +  I*- R CH CH3

 I*-

+  I-

1 2

I

	

a	été	étudiée,	à	partir	de	l’énantiomère	de	configuration	R	du	compose	1,	symbolisé	1R.	

I*	représente	un	isotope	radioactif	de	l’iode	12853I	

2) Qu’est-ce	qui	différencie	deux	isotopes	de	l’iode	?		

La	 réaction	 est	 suivie	 en	mesurant	 le	 taux	 d’incorporation	 de	 l’iode	 radioactif	 dans	 le	
produit.	En	présence	d’un	large	excès	d’ion	iodure	I*-	radioactif,	la	réaction	inverse	2→1	
peut	être	négligée.	

Dans	 le	 tableau	 ci-dessous	 sont	 donnés	 les	 temps	 de	 demi-réaction	 pour	 différentes	
conditions	initiales.	
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CONCENTRATIONS	INITIALES	
(MOL.L-1)	

TEMPS	DE	DEMI-
REACTION	
(MINUTES)	

1R	 I*-	
0,10	 0,50	 862	
0,010	 1,00	 430	
0,010	 1,50	 290	

	
3) Déduire	de	ces	données,	et	en	particulier	des	expériences	n°2	et	n°3,	que	 l’ordre	de	 la	

réaction	est	2.	 Justifier	votre	réponse	clairement	en	faisant,	si	nécessaire,	 le	minimum	
de	développements	mathématiques.	
	

4) Écrire	 le	 mécanisme	 de	 la	 réaction	 en	 y	 apportant	 bien	 entendu	 toute	 la	 rigueur	
nécessaire	;	quelle	est	la	configuration	absolue	du	composé		obtenu	?	Le	produit	est-il	
optiquement	actif	?	
	

 
Exercice 2 : à partir d’un dérivé bromé 
	

Lors	 de	 la	 bromation	 du	 monométhylcyclohexane,	 on	 obtient,	 parmi	 les	 différents	
isomères	 de	 position,	 le	 1-bromo-2-méthylcyclohexane	 dont	 l'un	 des	 stéréoisomères,	
noté	A,		est	représenté	ci-dessous	en	perspective	:		

 

A	est	traité	à	chaud	par	l'éthanolate	de	sodium	C2H5O-,	Na+	à	55°C,	pendant	2	heures	à	
reflux.	A	la	fin	de	la	réaction,	on	refroidit	le	mélange	réactionnel,	puis	on	ajoute	50	mL	
d'éther	 éthylique.	 On	 effectue	 ensuite	 deux	 lavages	 de	 cette	 phase	 organique	 (phase	
éthérée)	 avec,	 à	 chaque	 fois,	 20	mL	d'eau.	 La	 phase	 organique	 est	 recueillie	 et	 placée	
dans	 un	 erlenmeyer	 contenant	 du	 sulfate	 de	 magnésium	 anhydre.	 On	 filtre	 puis	 on	
évapore	l'éther	éthylique.	Le	liquide	obtenu	est	rectifié	(purifié	par	distillation).	

L'expérience	montre	que	la	vitesse	de	la	réaction	est	proportionnelle	à	la	concentration	
en	ions	éthanolate.	

1) De	quelle	réaction	s'agit-il	?	Expliquer	pourquoi.	
	

2) Rappeler	 la	 règle	 de	 Zaïtzev.	 Quel	 produit	 majoritaire	 B	 devrait-on	 obtenir	 par	
application	 de	 cette	 loi	 lors	 de	 la	 réaction	 précédente	 ?	 Quel	 produit	 minoritaire	 C	
serait	également	obtenu	?	Représenter	B	et	C.	
	

3) L'expérience	 montre	 que	 l'on	 obtient	 uniquement	 C.	 Donner	 le	 mécanisme	 de	 sa	
formation	en	détaillant	avec	soin	la	stéréochimie	de	sa	formation.	
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Exercice 3 : études d’oxydations diverses 
	

Pour	chacune	des	3	séquences	suivantes,	vous	devez	donner	la	structure	des	composés	
A,	B,	…	

	

Bilan	A	

	

	
	
Bilan	B	

	
	
	
	
Bilan	C	

	

	

	

	

	



	 5	

Partie	2	

Problème	:	synthèse	de	la	centrolobine	
On s'intéresse dans ce problème à l’élaboration de la (+)-centrolobine, molécule naturelle 
extraite du cœur  de l'arbre Centrolobium robustum, possédant une activité anti-inflammatoire 
et antibactérienne. Cette synthèse énantiosélective a été proposée par l’équipe de H. 
FUJIOKA, de l’Université d'Osaka, et publiée dans la revue Angewandte Chemie, 
International Edition [2011, 50, 12232]  

 

Figure	1	:	représentation	tridimensionnelle	de	la	molécule	de	centroboline	

Préliminaires	stéréochimiques		

La	(+)-centrolobine	est	représentée	figure	1	ci-dessus.	

1) Combien	 possède-t-elle	 de	 stéréoisomères	 (on	 ne	 la	 compte	 pas	 dans	 ses	 propres	
stéréoisomères)	?		
	

2) Que	 signifie	 le	 signe	 (+)	 dans	 le	 nom	 de	 la	 molécule	 ?	 Avec	 quel	 appareillage	 est-il	
possible	d’accéder	à	la	grandeur	physique	correspondante	?	La	grandeur	ainsi	mesurée	
est-elle	uniquement	liée	à	la	structure	de	la	molécule	?	Commenter.		
	

3) En	 admettant	 que	 la	 présence	 de	 l’atome	 d’oxygène	 intracyclique	 ne	modifie	 pas	 les	
propriétés	 stéréochimiques	 d’un	 cycle	 carboné	 à	 six	 chaînons,	 représenter	 la	
conformation	 la	 plus	 stable	 de	 la	 molécule	 de	 (+)-centrolobine,	 en	 expliquant	
succinctement	les	raisons	de	ce	choix.	On	ne	détaillera	pas	la	conformation	de	la	chaîne	
latérale	portée	par	l’atome	de	carbone	du	cycle,	numéroté	2.		
	

4) Donner	 le	 descripteur	 stéréochimique	 (configuration	 absolue)	 de	 l’atome	 de	 carbone	
numéroté	 2	 de	 la	 (+)-centrolobine	 sur	 la	 figure	 1,	 en	 détaillant	 le	 raisonnement	
effectué.	On	rappelle	les	numéros	atomiques	:	H	:1	;		C	:	6	;		O	:	8.	

	

Introduction	de	la	chiralité	:	oxydation	d’un	alcène.	

La	première	étape	de	la	synthèse	consiste	en	l’ozonolyse	de	l’alcène	1	représenté	figure	
2	ci-dessous.		En	solution	dans	le	dichlorométhane,	celui-ci	est	traité	pendant	une	heure,	
à	la	température	θ	=	−78°C,	par	un	courant	de	dioxygène	ozonisé	(O2	gazeux	contenant	
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environ	5	%	d’ozone	O3).	 Cette	 durée	 écoulée,	 du	 triphénylphosphane	PPh3	 (agent	 de	
réduction)	 est	 ajouté	 en	 excès.	 Le	 milieu	 est	 laissé	 sous	 agitation	 jusqu’à	 ce	 que	 sa	
température	interne	atteigne	la	température	ambiante,	les	solvants	sont	évaporés	sous	
pression	réduite	et	 le	 résidu	est	purifié	par	chromatographie	sur	colonne	de	silice.	On	
isole	le	composé	2	de	formule	C11H11BrO2	avec	un	rendement	annoncé	de	99	%.		

	

	
Figure	2	:	ozonolyse	de	l'alcène	1	

5) Cette	oxydation	par	 l’ozone	O3	 conduit	au	même	bilan	qu’une	oxydation	de	Lemieux-
Johnson.	Rappeler	quelles	sont	les	deux	espèces	chimiques	utilisées	dans	l’oxydation	de	
Lemieux-Johnson.		
	

Le	spectre	d’absorption	IR	de	2	fait	apparaître	notamment	des	bandes	à	σ	=	2893	cm−1,		
σ	=	1719	cm−1	et	σ	=	1680cm−1.		

Le	 spectre	 de	RMN,	 enregistré	 à	 la	 fréquence	 de	 400	MHz,	 fait	 apparaître	 les	 signaux	
suivants	:		

–		un	triplet	d’intégration	1H	à	δ	=	9,81	ppm,	J	=	1,2	Hz	;		
–		deux	multiplets	d’intégration	2H	chacun	à	δ	=	7,	81	ppm	et	δ	=	7,	60	ppm	;		
–		un	triplet	d’intégration	2H	à	δ	=	3,01	ppm,	J	=	7,1Hz	;		
–		un	triplet	de	doublets	d’intégration	2H	à	δ	=	2,60	ppm,	J1	=	7,1	Hz	;	J2	=	1,2Hz	;		
–		un	pentuplet	d’intégration	2H	à	δ	=	2,	07	ppm,	J	=	7,	1	Hz.	(en	fait,	signaux	de	2H	
couplés	 avec	 des	 protons	 presqu’équivalents	 et	 pouvant	 être	 considérés	 comme	 4	
protons	équivalents	couplés	avec	les	2	H).	

	
6) Donner	la	formule	topologique	de	la	molécule	2.		

	
7) Indiquer	 comment	 les	 informations	 spectroscopiques	 permettent	 de	 confirmer	 la	

présence	dans	 la	molécule	2	d’un	groupe	 carbonyle	 conjugué	 et	 d’un	groupe	 formyle	
HC(=O)	(fonction	aldéhyde).		
	

8) Attribuer	les	signaux	de	RMN	aux	noyaux	qui	en	sont	responsables	et	commenter	leur	
multiplicité.	 On	 indiquera	 sur	 un	 schéma	 lisible	 de	 la	 molécule	 les	 valeurs	 des	
déplacements	chimiques	des	noyaux	ainsi	que	celles	des	constantes	de	couplage	entre	
noyaux.		
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Intervient	 ensuite	 l’étape-clé	 de	 la	 synthèse,	 une	 réduction	 régiosélective	 et	
énantiosélective	 du	 composé	 2.	 Nous	 allons	 décortiquer	 cette	 transformation	
particulièrement	 complexe,	 dans	 un	 premier	 temps	 du	 point	 de	 vue	 de	 sa	
régiosélectivité,	 dans	 un	 second	 temps	 de	 ses	 aspects	 chimiques	 et,	 enfin,	 de	 sa	
stéréosélectivité,	sur	des	modèles	plus	simples.	

	

Modélisation	de	la	régiosélectivité	de	l’étape-clé.	

Considérons	la	transformation	schématisée	sur	la	figure	3.	Le	composé	A	est	traité	par	
1,2	 équivalents	 molaires	 de	 triphénylphosphane	 PPh3	 et	 1,2	 équivalents	 molaires	 de	
triflate	de	 triméthylsilyle	noté	Me3SiOTf	 (l’anion	 triflate	est	 l’un	des	meilleurs	groupes	
partants	qui	existent),	en	solution	dans	le	dichlorométhane.	Après	agitation	pendant	une	
heure	à	 température	ambiante,	une	solution	de	bromure	de	phénylmagnésium	dans	 le	
tétrahydrofurane	 (THF)	 est	 ajoutée	 (trois	 équivalents	 molaires).	 Après	 agitation	
pendant	 quinze	 minutes	 à	 température	 ambiante,	 on	 ajoute	 une	 solution	 aqueuse	
d’hydrogénocarbonate	de	sodium	et	du	méthanol.	Après	purification,	 le	composé	B	est	
isolé.		

	
Figure	3	:	passage	de	A	à	B	

9) Rappeler	 les	 conditions	 expérimentales	 permettant	 la	 préparation	 de	 la	 solution	 de	
bromure	 de	 phénylmagnésium	 Ph-MgBr	 avec	 un	 bon	 rendement.	 On	 nommera	 les	
réactifs	utilisés,	on	donnera	l’équation	de	la	réaction.		
	

10) Pourquoi	choisit-on	le	THF	 (on	aurait	pu	tout	aussi	bien	utiliser	de	l’éthoxyéthane	
Et2O	–	éther	diéthylique)	et	pas	le	pentane	comme	solvant	?		

La	formule	topologique	du	THF	est	représentée	ci-dessous.	
	

	
	

11) Quel	 aurait	 été	 le	 produit	 obtenu	 par	 ajout	 en	 excès	 de	 l’organomagnésien	 au	
composé	A	en	 l’absence	 des	 deux	 additifs	 introduits	 par	 les	 auteurs	 (PPh3,	 TMSOTf)	
avant	 l’ajout	 de	 l’organomagnésien	 ?	 On	 donnera	 la	 formule	 topologique	 du	 produit	
sans	détailler	aucunement	le	mécanisme.	
	

12) A	quoi	a	donc	bien	pu	servir	l’étape	1°)	?	(Une	seule	phrase,	courte,	attendue)	
	

13) Proposer	 un	 mécanisme	 pour	 la	 réaction	 entre	 l’organomagnésien	 et	 le	 groupe	
carbonyle	cétonique	du	composé	A.		
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Pour	 interpréter	 le	 résultat	 expérimental,	 les	 auteurs	 ont	 procédé	 à	 une	 analyse	 par	
RMN	du	mélange	réactionnel	avant	ajout	de	la	solution	organomagnésienne.	On	observe	
essentiellement	la	disparition	d’un	signal	à	δ	=	10,	1	ppm	au	profit	d’un	signal	à	δ	=	7,	1	
ppm.		

14) Quel	renseignement	apporte	cette	analyse	?	

Pour	 rendre	 compte	 de	 tous	 les	 résultats	 expérimentaux,	 les	 auteurs	 postulent	 la	
formation	 de	 l'intermédiaire	 réactionnel	 C	 représenté	 figure	 5	 (il	 s'agit	 d'une	 paire	
d'ions).	 La	 figure	 4	 explique	 la	 première	 étape	 de	 la	 formation	 de	C,	 et	 la	 figure	 5,	 la	
seconde.	

	
Figure	4	:	première	étape	:	réaction	entre	l’aldéhyde	et	le	triphénylphospane.	

15) Le	 triphénylphosphane	 PPh3	 possède	 un	 caractère	 nucléophile.	 Expliquer	 cette	
propriété,	sachant	que	Ph	désigne	bien	entendu	le	groupe	phényle	et	sachant	que	P	est	
dans	la	même	colonne	que	N	dans	le	tableau	périodique.		
	

16) Comment	qualifier	cette	première	étape	:	addition	?	élimination	?	 substitution	?	Et	
nucléophile	?	électrophile	?	
	
La	deuxième	étape	conduit	au	composé	C,	qui	est	une	«	paire	d’ions	»	:	
	

	
Figure	5	:	seconde	étape	conduisant	à	la	formation	de	la	paire	d'ions	C	
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17) On	 rappelle	 que	 le	 silicium	 est	 sous	 le	 carbone	 dans	 la	 classification	 et	 que	 les	
réactivités	de	C	et	Si	sont	voisines.	Montrer	que	cette	seconde	étape	est	une	substitution	
nucléophile,	en	identifiant	clairement	le	réactif	nucléophile,	le	substrat,	le	produit	et	le	
nucléofuge	(associés	dans	la	paire	d’ions).	Justifier	ce	que	dit	l’auteur	:	«	l’ion	triflate	–
Otf	est	un	des	meilleurs	groupes	partants	qui	soient	».	
	

Aspects	chimiques	de	la	transformation,	sur	un	modèle	

Intéressons-nous	maintenant	à	une	version	non	énantiosélective	de	la	seconde	étape	de	
la	centrolobine,	sur	un	exemple	plus	simple	(absence	de	l'oxazaborolidine)	décrit	figure	
6	ci-dessous.		

	
Figure	6	:	réduction	du	composé	D	conduisant	à	l'hémiacétal	F	

Le	composé	D	est	traité	par	1,2	équivalents	molaires	de	triphénylphosphane	PPh3	et	1,2	
équivalents	 molaires	 de	 trifuorométhanesulfonate	 de	 triméthylsilyle	 Me3SiOTf	 en	
solution	 dans	 le	 dichlorométhane.	 Après	 agitation	 pendant	 une	 heure	 à	 température	
ambiante,	le	milieu	réactionnel	est	refroidi	à	la	température	θ	=	−40°C	et	une	solution	de	
borane	BH3	dans	le	THF	(1,5	équivalents	molaires)	est	ajoutée.		Après	agitation	pendant	
six	 heures	 à	 une	 température	 comprise	 entre	 θ	 =	 −40°C	 et	 θ	 =	 −20°C,	 on	 ajoute	 une	
solution	aqueuse	d'hydrogénocarbonate	de	sodium	et	du	méthanol.	Il	se		

forme	 un	 composé	 E	 non	 isolable	 qui	 évolue	 spontanément	 dans	 le	 milieu	 en	
l'hémiacétal	F,	 isolé	 sous	 forme	d'un	mélange	équimolaire	de	deux	diastéréoisomères,	
chacun	d'eux	étant	racémique.		

	

18) Donner	 la	 formule	 de	 Lewis	 du	 borane	 BH3	 sachant	 que	 le	 numéro	 atomique	 du	
bore	est	Z=5	et	celui	de	H	est	Z=1.	Comment	qualifie-t-on	une	espèce	que	BH3	?	
	

19) Expliquer	 pourquoi	 le	 borane	 se	 trouve	 dissous	 dans	 le	 THF	 sous	 la	 forme	 d'un	
complexe	borane-THF	dont	on	donnera	la	formule	de	Lewis.	La	formule	topologique	du	
THF	est	représentée	ci-dessous.	
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20) Comme	 indiqué	 précédemment,	 le	 complexe	 borane	 THF	 se	 comporte	 comme	 le	
tétrahydroborate	de	sodium	NaBH4.	Rappeler	 les	conditions	d'utilisation	de	ce	réactif	
(on	précisera	le	solvant,	en	particulier)	et	indiquer	quel	est	le	résultat	de	son	action	sur	
la	pentan-2-one.		
	

21) Interpréter	 la	réaction	entre	 le	 tétrahydroborate	de	sodium	et	 la	pentan-2-one	en	
donnant	 un	 mécanisme	 pour	 la	 transformation,	 dans	 les	 conditions	 opératoires	
usuellement	mises	en	œuvre.			
	

22) Compte	 tenu	 des	 questions	 précédentes	 (et	 des	 réponses	 apportées!),	 donner	 la	
structure	du	produit	intermédiaire	non	isolé	E.		
	

Le	 composé	 E	 s'isomérise	 spontanément	 en	 hémiacétal	 F	 dans	 le	 milieu	 réactionnel,	
mais	 nous	 n’en	 sommes	 pas	 là	 en	 cours,	 donc	 aucune	 question	 aujourd’hui	 sur	 cette	
isomérisation	L…	

	


