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PARTIE | : Réactivité des systemes conjugués
1. Exemples des dienes

Diénes .
isolés: H,C=CH-CH-CH-CH, penta-14-diene

H,C =C=CH propa-1,2'diéne (allene)
Diénes
cumules: H,C=C=C=CH-CH penta-1,2,3-triene
Dienes CH;-HC=CH-CH=CH-CH hexa-2,4-diene

conjugués:
Alternance de simple et . o
double liaisons systeme conjugué
ca peut étre cyclique @ cyclopenta-2,3-diene

2. Systemes allyliques

2.1. Stabilité des systemes allyliques

Ordre de stabilité : allyle > 3" > 22" > 12" > yinyle
Energies de dissociation des liaisons C —H :

kJ/mort
H,C=CH - CH - CH—H 360
CHj
|
CH;-C—H 380
|
CH;
CHj
“CH—H 395
CH5
CH;- CH, - CH,—H 410
H,C = CH—H 452
Stabilisation par résonance : on peut écrire desnes mésomeres
cation ® ®
allylique: H,C —[C?I—T CH =<=—> H,C-CH=CH
© ©
Anion ~ y &
allylique: H.C=CH-CH —=<=—> H),C-CH=CH
radical A .
allyle: Hchj-[a: -Chh <=— H,C-CH=CH
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Stabilisation renforcée car formes mésomeres églantes

2.2. Substitution allylique.
Les dérivés allyligues donnent souvent des cinéfiqadu premier ordre,
aboutissant a deux produits de substitution. SREr{sposition Allylique) :

Ml — ® ¢ HZO} +
% /v
2.3.Bromation radicalaire. NBS
La bromation radicalaire allylique est sélective.

seul radical formé

N A
*° Br<Br Br
/\/ br-bBr. /\/\Br +bBr

On peut utiliser un donneur de Br, comme le NBS(bmosuccinimide).
0]

N—Br

\

liaison faible, tres énergétique

3. Diénes conjugués
3.1. Généralités

Les 2 doubles liaisons (C=C) des dienes conjugaogs sparées par une
liaisono ; et tous les atomes de C sont hybridés sp-CH=CH-CH=CH-

Le buta-1,3-diene (divinyle) et le 2-méthylbuta-tlj8ne (isoprene) sont
les diénes conjugués les plus importants capits Ies matieres premieres pour
la production du caoutchouc synthétique (CS). ltsmége annuel mondial de
production du CS est plus de 15 millions.

3.2. Délocalisation électronique dans le buta-1,3ahe. Longueurs de
liaisons. Conformationss-cis et s-trans.

La molécule du buta-1,3-diéne est composée dasbiisr, formées par 4
électrong qui se recouvrent en formant un nuage unique @ss éectronsCe




UNA Cours de Chimie Organique Avancée Pr. MAMYRBEKOVA Janat épse BEKRO , PhD
UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Pr. BEKRO Yves-Alain, PhD
LCBOSN

nuage est perpendiculaire au plan des liaiso@ qui définit le sens physique

de l'effet de conjugaison
recouvrement des orbitalps

Grace a l'effet de conjugaison, les longueurs @esons des dienes conjugués

sont différentes de celles des liaisons simpleoabktb.
Rappel: longueurs de liaisons C,C dans I'éthaliéteéne

HZCF CH, CH34 CHs
1,33A 1,54 A
1,34A 1,34 A
ly2 3 Y4
HZC:CI-H- CH=CH
1,47 A
Le diéne conjugué le plus simple est le buta-1e®eli. HC = CH — CH = CH
Il y a une rotation autour de la liaisenla molécule des diénes conjugués prend
2 conformations (cissoidales-cis et transsoidale —tgsans). Ce sont celles qui

conservent la conjugaison, donc de géométrie pbane avoir les orbitalep
paralléles:

s-trans s-cis
s signifie que la liaison C2 - C3 esple
Dans les conditions normales, la conformatsitrans est plus stable.

Toutefois, dans la conformatios-cis qu’ils réagissent avec les autres
COMPOSES.
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3.3. Orbitales moléculairegt par la méthode de Htickel

On représente le squelettede la molécule dans le plxoy. Les atomes
participant a un systeme conjugué sont coplanais plan. Seule ces orbitales
2p, restent disponibles pour réaliser les oM haque atome fournit une orbitale
P, susceptible de présenter des recouvremensaec ses homologues des
atomes voisins selon taéthode de Hickel simplell y a donc autant d’OA
gue d’atomes impliqués dans le systéme conjugué.

- Les atomes engagés dans des doubles liaisons C=0, C=N etc.
apportent chacun un électron au systeme

- Les atomes non engagés dans des doubles liaisongssent soit un
doublet, donc deux électrons, soit une lacune, d@mo électron au systeme
conjugué. Dans les radicaux, présentant un nomiggair d’électrons, un de ces
atomes apporte un électron.

Un polyéne conjugué de atomes de carbone est décrit paorbitales
moléculaires (OMit Chacune de cesOM est décrite par une fonction d’'onde

k=n
_ k
llJIO_ Z Cp O«
k=1

l-|J est une combinaison linéaire des orbitales atomigae des carbones sp
p = P de I'OM & partir de I'état d'énergie le plus bas
¢, = fonction d'onde atomique (orbitale,2pu K™ carbone sp

3.3.1.Rappel : calculs des OMmtde I'éthene (éthylene)

HY =Ey
<Y|H| P> =E<¥ |¥> (1)
¥ =Co1

<Ci91 + G2 | H| Cip1 +Co02> = E < Gy + G2 | Cipr + Copo> (2)

On applique les approximations de Huckel

1) Les intégrales coulombiennes$le; = 0; sont égales (carbongg) donc ici

o +o,=

2) Les intégrales de resonangEg; = f; sont nulles pour deux atomes non liés,
et égales 8 pour deux atomes voisins, donc icBi = Po1 = P
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3) Les intégrales de recouvremenp; = §; sont = S pour i = j (les OA sont

normalisées, c’'est-a-dirg S 1)

(c® + &)a+ 26CB — E(G* + &~ + 26C,S) =0 (3)

a, B, S = parametres 1,&, E = inconnues

but : minimiser I'énergie E (méthodes des variations) :

OE _0E _

dcl  dc2

Cela donne un systeme d’équations séculaires :
(a-E)a+(B-ES)e=0 (4)

(B-ES)g+(@—-E)e=0

Le systeme d’équations (4) n’a de solutions gue géterminant :
Soit (produit en croix) : — Ef — (3 — ESf =0

Dont les solutions sont :

_ X+B _xB
E.= 145 et b= 1-S

E; et B sont les seules énergies possibles.

A chaque énergie;jEorrespond une OM; dont les coefficients s’obtiennent en
résolvant les équations (4) pour E £ &h tenant compte de la condition de
normalisation <y, y,> =1 {c?=1).

Calcul simplifié : $=0pourixj et§=1

Pour B :[o—(@+B)lch +pci=0 » =& douc, =& =%
PourE:pc% +[a—@ -p)c’,+=0— doud,=-¢& :%
Les deux OMr (simplifiés) de I'éthene sont donc :

W1 =(p1+¢;) — orbitalen

‘PZZ%((pl-(pz) — orbitaler*

Que I'on dessine par ce schéma de combinaisonbkitdit&s p :

g — -
S

Energie




UNA
UFR-SFA
LCBOSN

3.3.2. Orbitales moléculairegtdu buta-1,3-diéne
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Pour le buta-1,3-diéne, il y a 49p, donc il y a 4 OApia @y, p varie de 1 4 4 et
il y a 16 coefficients £ (c," a ¢* a calculer)

A

Energie

— A1 2 3 4
Yi=CGo1+C 02+ G Q3+ C@g
— A1 2 3 4
Vo= Qo1+ G0+ Q@3+ G @4
_ 2 3
Y; = Csl(Pl T+ G P+ Gopst 34(P4
_ 2 3
Vs = Clpr+ CoP2 + COps + Gy
\
W, 8 _— LUMO )
lower unoccupied
molecular orbital
s orbitales
P2 8 8 g ? % HOMO frontiéres
higher occupied
molecular orbitaJI

A
Iy

53-8

L’énergie disponible par les rayonnements UV-visibpermet des
transitions électroniques au sein de molécules niggas : c’est-a-dire le
passage d'un électron d’'une orbitale d’énergieaRine orbitale d’énergie,E
plus élevée. On dit qu'on passe dans un « étatéexci

Energie

P —

|

A
I

I
Y

3.4. Stabilité des dienes conjugués
Les dienes conjugués sont énergétiguement plukestdls possédent une

petite énergie potentielle appeléénergie de conjugaison

—

I
Y

dans le cas du buta-1,3-diene
la transition de plus faible énergie
est la transition HOM&—> LUMO

(ou de

délocalisation) La stabilité des diénes conjugués s’explique pardaomérie.
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_ Py ~ ® AN ¥o
(SH\/Z;CH —\Cu-gl-ie CEZ/—CH @—Cl‘iﬁ CH,-CH=CH-CH

3.5. Absorption UV-visible

La spectroscopie d’absorption dans I'UV et le Misibst une méthode trés
commune dans les laboratoires. Elle est baséeaspropriété des molécules
d’absorber des radiations lumineuses de longueund# déterminée.

« DOMAINE SPECTRAL
Le domaine UV-visible s'étend environ de 800 at0 n
Visible: 800 nm (rouge) - 400 nm (indigo)
Proche-UV : 400 nm - 200 nm
UV-lointain : 200 nm - 10 nm.
 PRINCIPE

Dans une molécule, les transitions électroniquesvidible mettent en jeu
les énergies les plus importantes de la chimieif@mwde 13000 & 50000 ¢m
soit 160 & 665 kJ-md). L'ordre de grandeur des énergies mises en jecess
des énergies de liaison des molécules et ces ragymmis peuvent parfois
provoquer des ruptures de liaisons. Plus généralgemis provoquent des
transitions électroniques entre les différents auived énergie des molécules.
Les systemes conjugués possedent des propriétgsiesnigui donnent des
couleurs intenses.

L'absorption de la lumiere du spectre ultravioletsible peut étre mesurée
avec la spectroscopie UV/Visible. L'absorption ddumiére forme la base de
toute la photochimie. Les systemes conjugués formda base
deschromophores qui sont les parties absorbant la lumiere d'uoaale, qui
peuvent rendre un composé coloré. De tels chromiephsnnt souvent présents
dans des composés organiques variés, et parf@smisédans les polymeéres, qui
sont colorés ou brillent dans le noir. lls sont ihadlement causés par les
systémes annulaires conjugués avec des liaisonsiedin= C, C=0 et N=N en
plus des liaisons C-C conjuguées.

Chromophores conjugués sont présents dans de nomm@Mmposés
organigues comprenant les colorants azoiquesphapasés dans les fruits et les
légumes, les photorécepteurs de I'cell, et certaingposés pharmaceutiques.

» Effet de la conjugaison
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C’est la conjugaison de deux ou plusieurs liaisolgslii entraine les effets
les plus importants. La longueur d’onde d’adsorptionax) augmente au fur et
a mesure que le nombre de doubles liaisons augméateeffet porte le nom
d’effet bathochrome sur la bande d’adsorption gmoadant a la transition

n—7n*. Quand ce nombre devient plus grand que 5, l@ssement damax
devient moins rapide.

Composeés A max (nm) Log €

éthéene 162,5 3,94
buta-1,3-diene 217 4,32
hexa-1,3,5-triene 247 4,53

Les regles de calculs ne s’appliquent plus pourvdésurs de n > 5. L’alléne,
gui a des liaisong non conjuguées, possede une bande a 241 r2000).
Dans les autres cumulenes, il apparait plusieurddsadont la longueur d’onde
et I'intensité croissent avec le nombre de douldésons.

Les systémes conjugués de moins de huit doublesordis conjuguées
absorbent uniquement dans les ultraviolets et apgsmEnt incolores a I'cell
humain. A chaque double liaison ajoutée, le systabmorbe des photons de
plus grande longueur d'onde (et donc de plus bé&semie), et la couleur du
compose s'étend du bleu au jaune. Les composégeooanrouges ne s'appuient
typiquement pas que sur les seules doubles liaiddasnombreux pigments
utilisent des systemes d'électrons conjugués, conkanelongue chaine
d'hydrocarbure conjuguée @tcaroténe, donnant une couleur fortement orangée

Dans le cas ou les doubles liaisons sont sépar@esiqux atomes de
carbonesp’, leur interaction est plus faible mais conduit @s ceffets non
négligeables. Au-dela, elles se comportent comnedless appartenaient a des
molécules différentes.

» Effet de la conformation
La transitionn — n* du chromophore diénique a une énergie différente
selon que la conformation estis-ou strans

7 \_/

s-rans S-Cis
Amax = 214 nm A max = 253 nm
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Dans le tableau ci-dessous sont données les aiosrgtV pour quelques
diénes conjugués acycliques et cycliques.

Diéne conjugué Amax (nm) |Loge
4-méthylpenta-1,3-diene 233
2,5-diméthylhexa-2,4-diene 243 4.4
Cyclopenta-1,3-diene 239 3,5
Cyclohexa-1,3-diene 257 3,2
Cycloocta-1,3-diene 227 3,8

Les deux premiers exemples illustrent I'effet dabssituants alkyles. Dans le
cyclohexadiene-1,3, la conformation estis-a cause de la cyclisation. Le
cyclooctadiene-1,3 parait se rapprocher de la cowdon strans Le
coefficient d’extinction molaire est généralemehispélevé pour un dérivé s-
trans (15000-25000) que pour un dérivécis- (5000-12000). Cependant,
I'encombrement stérique peut modifier ces vale8&0Q pour le $rans2,4-

diméthylpenta-1,3-diene) :
>\/<

3.6. Réactivité des diénes conjugués

Du point de vue de la théorie des OM, la moléculebdta-1,3-diéne est
moins dure que celle de I'éthyléne, donc plus react
NB : Plus la dureté est élevée, plus la molécule est @tirplus elle est moins
réactive. Une définition quantitative dedareté chimiqueesty = (I;- Ay)/2 ou
I, est le potentiel d’ionisation et Ast I'affinité €électronique.

v
AJ — -1,78

— 0,62
n=61laev N = 4,82 év

10,5 # 9,03
H i

| év CHZ = C|_'2 CH2 =CH-CH =C|_i
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3.6.1. Attaque électrophile sur les dienes conjugs€Addition-1,4
3.6.1.1. Hydrohalogénation

Les produits de la réaction sont 3-bromobut-1-éaddyit-1,2) et 1-
bromobut-2-ene (adduit-1,4).

Addition électrophile de HBr sur le buta-1,3-diene
Le produit majoritaire

HBr, 0°C | H
' résulte d'une addition de
\/\ \/\ + ,\/\’ type Markovnikov sur une

Br des double liaisons

H
® ® B? I\{/\
Wﬂl \(‘/\CH:—’ H,C / CHy Nire , Br
I

H3c\/d\\ I\/\’

Br

Br 70% 30%
Mécanisme

Cation allylique stabilisé par résonance
Il est possible de modifier les proportions deslpits d’addition

Contréles thermodynamique et cinétique
I A 40°C, les produits sont en

Br B
+ equilibre et le rapport reflete
/ HBr, 0°C / \ leur stabilité thermodynamique
/\/ — relative
H H ’

HBr, 0°C 70% 30% - Ja  Controle thermodynamique
HBr, 40°C  15% 85%

Profil énergétique de I'A sur le buta-1,3-diéne
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Slow

o . o
A 0°C, le produit cinétique (le
moins stable) prédomine car la
réaction inverse (k) est
relativement lente.
A 40°C, la réaction inverse est le
plus rapide permettant
I'équilibration vers le produit le
plus stable.

CH5CHCH = CH;

B k0
CH3CH = CHCH.Br

(Less stable isomer) (More stable isomer)

«——Reaction coordinate ———

3.6.1.2. Halogénation

L’addition de X% sur buta-1,3-diene se produit de facon analoguwe qu
I'halogénation. Lors de la bromation du buta-1,8ndi, il se produit une
addition-1,2 et 1,4 avec formation de produits &padduits 3,4-dibromobut-
1-éne et 1,4-dibromobut-2-éne avec respectiven@¥tet 80% de rendements.

CHy = CH- CH = Ch —Z» CHy-CH-CH=CH + CHy-CH=CH-Ch

Br  Br 12-adduit Br  1,4-adduit Br

Les rendements des adduits formés dépendent dempétature de la
réaction. Si la température de la réaction estOd€, I'adduit-1,2 se forme
majoritairement (80%) car sa vitesse de formatisinpéus grande, c’est-a-dire
Eact12< Eact1.4; €t la réaction est sogsntrole cinétique

CH2:CH-CH:CI—Q%> CHy- CH-CH=CH + CH,-CH = CH-Ch
I_L,r Br 1.2-adduit Br  1,4-adduit Br
80% 20%

L’adduit-1,4 est plus avantagetiermodynamiquemermue I'adduit-1,2.
Avec l'élévation de la température, la vitessefoenation de I'adduit-1,2
augmente et au méme moment, sa transformationdentdg4 se passe avec la
vitesse plus élevée. Ces transformations se raaksetravers de la formation
des carbocations stables.
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@ ©]
CHp-CH-CH=CH — CH,-CH’CH'=CH—> CH,-CH=CH-CH —»
I . w -Bro
1,2-adduit |
Br Br Br Br

+ Br
——> CH,-CH=CH-CH

| :
Br 1,4-addUIt Br

La capacité du buta-1,3-diéne a additionner lesdeaies en 1,4 est utilisée
dans l'industrie pour I'obtention de I'hexaméthydeliiamine () — un semi-
produit entrant dans la synthese du polyamide (FA), appliguée dans

I'industrie textile en particulier pour fabriquer inatiere plastiquéibre textile
appelée nylon)

ol 2NaCN
CHp = CH-CH=CH—2> CICH-CH = CH - CHCl — "5

5H
—> NC-CH,-CH=CH-CH-CNggr—= NH(CHy)s NH,
|

3.6.2. Dimérisation
Les diénes conjugués chauffés a 100°C se dimérisan produits
cycliques. Le buta-1,3-diene)(fiorme 4-vinylcyclohexéne (2) ; et lI'isopréng (3
donne 1-méthyl-4-(2-méthyléthényl)cycloéee (4 :

S

3.6.3. Addition radicalaire (Ag)

Sous linfluence des peroxydes ou sous irradiatides réactifs
s’additionnent sur les diénes conjugués selon ypdHA-Br s’additionne contre
la regle de Markovnikov.
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H-Br CH,-CH,-CH=CH, + CH,-CH=CH-CH
—

ROOR dduit-1,2 | "
CH,=CH-CH=CH gr adaul Br adduit-1,4
Cl CH,-CH-CH=CH + CH,-CH=CH-CH
> I | _
hv ci Cl  adduit-1,2 Cl  14-adduit Cl

3.6.4. Hydrogénation
Le buta-1,3-diéne se réduit en butane parehl présence des catalyseurs
(Ni, Pd, Pt ou amalgame de métal) en but-2-ene.
H, CH3- CH,- CH,- CHy

—
Ni (Pd, Pt
CH, = CH-cH=ch—]| V(P4 PY
Na/H
9  CH;-CH=CH-CH
solution alc
3.6.5. Oxydation
CH;-CH=CH-CH=CH ﬁ} CH; - CH/O\CH - cﬁo\ cy 2
B0C T, 4T Xp.d ” THOH
O] O
— CH3'C\4 + O\\C-C// + O\\C-H
H H” ™H H
glyoxal

3.6.6. Réactions péricycliques

Une reéactionpéricyclique se définit comme une réaction concertée
(rupture et formation simultanées de liaisons) aure de laquelle a I'état de
transition un cycle est formé. Les réactions péliques recouvrent les
réactions électrocycliques sigmatropiques (migration d'une liaisone
allylique) et lescycloadditions Ces réactions s'activent par vdiermiqueou
photochimique
3.6.6.1. Réaction électrocyclique

Au cours d'une réaction électrocyclique, un syst&yelique se forme
dans lequel le nombre dediminue de 2 et une nouvelle liaiserapparait.
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1)
-

= —_—
(hv)
\ cyclobuténe
butadiene
#
2) =
t°C
| = —
(hv)
/

Cyclohexa-1,3-diéne
Hexa-1,3,5-triene

C’est une réaction stéréospécifique : un seul pteguforme, et réversible.

Les regles déVoodward-Hoffmann ont été formulées pour expliquer la
stéréospécificit@le réactions électrocycliques qui produises saitgpplication
de chaleur (réactions thermiques) ou de [l'appboatide la lumiere
(photochimiques réactions).

- Dans un systeme a chaine ouverte contenant 4mo#lscta symétrie des
orbitales de la plus haute orbitale moléculaireupée (HO) est telle gu'une
interaction doit impliquer par le recouvrement @&d sur des faces opposées

du systéme et cela ne peut étre réalisé. La lissdiorme apres la rotation des
OM (processusonrotatoire.

- Dans les systémes ouverts contenant 4n+2 électhiots;action des OM
nécessite le recouvrement des OM sur une mémediasystéme, accessible
seulement par le procesdlisrotatoire

- Dans une réaction photochimique, un électron ddQaen état excité et
cela conduit a la symétrie des électrons terminaux

En utilisant cette formulation, il est possible dwmmprendre la
stéreospécificité de la fermeture électrocyclique aycle du 1,3-butadiéne
substitué illustré ci-dessous.
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les 2 OM se tournent
dans les mémes sens,
donc le processus

l t°C conrotatoire

‘ pour former liaison

Q| —

t°C

\\\\‘\\‘
&
I
(@)
<
(@)

Dans le cas d'une réaction photochimique I'@dydevient la HO et le
mécanisme de réaction doit édlisrotatoire:

pour former liaison
les 2 OM se tournent

dans les sens opposés,
/ 0 donc le processus est

v | disrotatoire

M PN

o+ |
UV

cis-
En revanche dans la fermeture électrocyclique dy6zctatriene (4n+2), la
réaction se déroule a travers un mécandis@tatoire:

N
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pour former liaison
les 2 OM se tournent
dans les sens opposés
donc le processus est
disrotatoire

\ /
\
EESP

<111

2,4,6-octatriene

cis -
Ainsi, la difference dans les résultats stéréoapimes des réactions
électrocycliques dépend de faces des OM des caltemainaux. Si les faces
sont identiques, le processus afisrotatoire si elles sont opposées, le

mécanisme esiontrotatoire

Les réactions qui obéissent a ces regles sont pemises par symétrie.
Les réactions qui prennent le contre-pied sontrdittes par symeétrie et
nécessitent beaucoup plus d'énergie pour se peoduir

3.6.6.2. Réactions de cycloaddition
Les réactions [m+n] cycloaddition réunissent dewxnposantes : l'une

avec mn-€, et l'autre avec nm-€.
3.6.6.2.1. [2+2]Cycloaddition

#

CHy, CH,

CH, CH,

| ]

CH, CH, CH, "' CH,

Cyclobutane

Selon Fukui (prix Nobel de Chimie, 1981)les seules interactions a
considérer lors de l'approche de 2 réactifs A esddit celles entre les OM
frontieres HO (HOMO) de A etBV (LUMO) de B. Le recouvrement entre 2
OM n’est évidemment possible que si elles ont ge¥sries compatibles.
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Exemple la synthese thermique du cyclobutane a partifébyléne est
impossible car le recouvrement est nul entre lagtif@ BV de I'oléfine.

recouvrement global nul

Y 0
>
S s<0
t°C
—_—

N o

CH,=CH,  CH,=CH,

donneur accepteur

En revanche cette réaction de cyclisation deviessible si on excite par la voie
photochimique un’ale I'orbitale ¢, vers I'orbitale ¢, (on a alors 2 interactions
stabilisantes a 2)e

— B

recouvrement global max
@| +HO  — Bv BV
s>0 >0
hv

hv —_—

ol 4 % HO HO*

CHZZCHZ CH2:C H2
donneur accepteur

La [2+2]cycloaddition est stéréospécifique et €effie avec conservation
de configuration.

H3C H — - z
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H CHs
CH,
‘ ;
2
CH,
Hae” ¢ M ~ CHy

HsC
CH2 W Hs H
)( . ‘ _r 3

CH, trans
H £ CHj racemate

3.6.6.2.2. Réaction de Diels-Alder

L'une des réactions classiques pour [I'obtention desmposés
cyclohexaniques est celle @eels-Alder (prix Nobel de Chimie, 1950) C'est
une cycloaddition entre un diéne conjugué etlaane substituéi{énophile),
pour former un cyclohexene substitué.

La réaction de Diels-Adler est une [4+2]cycloadditi Elle se produise
selon le mécanisme présentant le transfert cyclide® électrons. Lors de
I'addition du buta-1,3-diene J& I'acroléine (2)sous I'effet de la double liaison
polarisée de l'aldéhyde, I'équilibre électronique diene se rompt et sa
molécule se polarise. A I'issue de l'interactiona#s molécules polaires, un état
super organisé intermédiaire (A) se forme avechamp unique de 6.e

— - %
5+ IC =5 CHO CHO
s . —
N —
N 3
> 2 - A - -

La facilité de la réaction de Diels-Alder dépenddment de la nature des
substituants du diene et du diénophile. La réaqpimtotype ci-dessous, entre
I'éthylene et le buta-1,3-diene se fait difficilatheet donne un rendement en
cyclohexene assez faible.

74

diéne diénophile
4T- 2rte-

600°C
— >
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* Le contrble orbitalaire
Aucune espece chargée, que ce soit au niveau aldffggétat de transition

ou produit, n’est mise en jeu dans cette réactjanest sous contrdle orbitalaire.
L’interaction entre l'orbitale molécule HO (hauteccopée) du 1,3-diene
(donneur des ket BV (basse vacante) du diénophile (acceptesr dJeest
prépondérante car les niveaux énergétiques soatpgohches. Les substituants
électrodonneurs (+M, +1) sur le diene augmententidaesse électronique et
donc I'énergie de sa HO, alors que les substitugrttroaccepteurs (-M, -1) sur
I'alcene abaissent I'énergie de sa BV. La difféeen& (EioienerEsvidiénophile)
diminue, la réaction requiert moins d’énergie ¢ijphss facile a réaliser.

— Egv
— BV
v 3548 — o
‘AE

a S /AE
a'E

o PR C
systemat systemat H

Z N\ — OMe (+M) COEL (M)
Enor Esv
Ci-dessous, la réaction entre le 2,3-diméthylbyBaelléne (2 Cht
donneurs d'¢ et le propénal (CHO attracteur W'e se fait avec un bon
rendement.

100°C 3h

|
2,3-diméthyl- propena 90%

buta-1,3- dlene Adduit de Diels-Adler

» La régioseélectivité de la réaction de Diels-Alder
Lorsque les réactifs ne sont pas symétriques, deusloadduits
régioisomeres peuvent se former. Les orbitales moléculaires salurs
dissymétrigues et la régiosélectivité sera congrol@ar [interaction
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prépondérante entre les atomes réactifs ayantlliesgpos coefficients, sur les
orbitales moléculaires impliquées dans la réaction.

ED ED
EA EA

g
gros coefficient )~

gros coefficient

HO = caractér® ----> h "BV =caractered’
le plus fort le plus fort
P ED - groupe électrodonneur
interaction prépondérante EA - groupe électroaccepteur

* La stéréochimie de la réaction de Diels-Adler
v’ Stéréospécificité
L’approche des deux réactifs se faisant dans dews garalléles et I'état de
transition étant cyclique, la stéréochimie des tisa@st conservée dans le

Y4

cycloadduit. La réaction de Diels-Adler est step&asfique.

B s
]
o CO,CH
P I\OCH3 . OCHs
+ | —_— HZCOZC ' —_—
N CH, E — H
. Hzcozc_i,\" CO,CHs
H cis
v' Reégle endo

Lorsque le diene se trouve du méme coté que letitudrg le plus
encombrant de diénophile, 'approche est appehek Sinon, elle est alors dite
exa L’approche endo est souvent prépondérante du fait d’interactions
orbitalaires secondaires, non liantes, stabilisardatre le diéne et les groupes
tels que C=0 ou €N par exemple sur le diénophile. La réaction dd<ialler
est donc diastéréosélective.

0
@ + H\(\H ./ oo A COH
COH H

majoritaire minoritaire
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interaction

orbitalair

secondai?%\
H approche
>_/ endo
7 H

» Pourquoi la réaction de Diels-Adler s’active-t-gflar voie thermique et
non par voie photochimique?
Du point de vue de la théorie des OM, elle estraée par symétrie si la
réaction est thermique et impossible si elle pHutomue.

approche
exo

—__*BV BV
o C HO
—_—T
\Aﬂ, 10,5 HO
HO

+

CH,=CH-CH=CH,  CH;=CH,

W_ BV
a hv
A _N_1o,5 HO ’ \d B
ntiliante

++

CHZZCH - CH:CFE CHZZCHZ

liante BV

Ainsi, la réaction de Diels-Adler entre un dien8-&Jectro-enrichi et un
alcene électro-appauvri (diénophile) conduit ademiation d’'un cyclohexéne.
Sous contrble orbitalaire, cette transformation emtjeu les orbitales HO du
diene et BV du diénophile. Elle est régiosélectiseréospécifiqgue et
diastéréosélective.
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3.6.7. Polymérisation
La polymérisation désigne une réaction chimiquelioprocédé permettant
la synthese dpolymeéreqle caoutchouc synthétique par exemple) a pedir
molécules réactives appeléeasonomeéres Cette réaction se réalise selon
I'addition radicalaire ou ionique.

= Polymérisation du buta-1,3-diéne
La polymérisation des dienes est dans son prineipalogue a celle des
autres composés éthyléniques. La présence de 2eddigisons C=C offre des
possibilités supplémentaires dans l'enchainemest menomeres. Ainsi, la
polymérisation du buta-1,3-diéne peut fournir tqmatymeres différents:
- la polymérisation 1,2 est celle d'un monomere vagug ordinaire ;
- la polymérisation 1,4 pose un probleme stéréochimiglu fait de
la diastéréoisomérig, E dont l'origine est la présence des doubles
liaisons éthyléniques dans le polymere. Deux cokgpgseuvent étre
obtenus :

o 5HC
o 2HC CH, + CH;

= Polymérisation de l'isopréne
La polymérisation de l'isopréne est analogue danspsincipe a celle du
buta-1,3-diene. A coté de la polymérisation 1,2 pent obtenir deux types de
polymeres 1,4.

e G

Le caoutchouc naturel provient de la polymérisatioraturelle
stéréoréguliere, catalysée par des enzymes dpréise. On trouve ce dernier
dans le latex, produit par I'écorce de I'hévéa #&olore a caoutchouc). Le
caoutchouc naturel est l&){polyisoprene-1,4. Actuellement, on obtient le
caoutchouc synthétique (CS) a partir de l'isopreeepossede les propriétés du
caoutchouc naturel.
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= Copolymérisation
Les CS obtenus a partir des monomeres différemiseptent une grande
importance industrielle. Par exemple, la copolysation du buta-1,3-diéne)(1
avec le styrene jZournit le CS 8) d’'une grande solidité.

n

=

[¢V)

|
AN

Comme les molécules présentées possedent encoliaisess doubles, il
est possible de relier les chaines entre ellesi@auponts. La formation de tels
ponts intermoléculaires en présence d'une petitmtdé de soufre s'appelle
vulcanisation Ce procédé intervenant dans la fabrication deipadéiques, a été
découvert par le chimiste américaiharles Goodyear en 1839Les liaisons
réticulées diminuent le comportement plastique @jn@ntent le caractere
elastique.

Dans les pneumatiques pour automobiles, on ajoute soufre au
caoutchouc vulcanisé pour augmenter la résistapcka djomme a l'abrasion.
Si la quantité de soufre est plus importante, dieobun composé de couleur
noire qui ne possede aucune propriété élastiqiéborlite dont la couleur
rappelle celle de I'ébéne.
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4. Réactivité des doubles liaisons C=C conjuguéegeg un carbonyle
4.1. Préparation des aldéhydes et cétones,p-insaturés (condensation
aldolique)

R R
' R' '
2 /\/R H*ou OH R - H,O / R
_ = n
R I | S — crotomsation. R |
0 aldolisation R’ R o)

4.2. Intérét de l'addition conjuguée en synthese ganique. Addition de
Michael

Comme les autres nucléophiles, les ions énolategepe s’additionner en
1,4 sur les aldéhydes ou cétanp-éthyléniques pour conduire a des composés
1,5-dicarbonylés. Cette réaction\)fappelée « réaction de Michael » peut étre
catalysée par un acide ou une base. La réactegé@adcepteurs de Michael croit
en général selon la séguence suivante :
H,C=CH-CONR < H,C=CH-COOR < HC=CH-CN < HC=CH-COR <
< H,C=CH-CHO

* En milieu basique
e
o 0) o d i Q

B R? - BH
o °f 0

l \ TT—_—
-BH R addiion R B R 7~

] s
R énolate ~ conjuguee R2 compose 1,54 ,
dicarbonylé

L’addition conjuguée est d’autant plus facile aliséa que I'énolate utilisé est
stable. Les ions énolates issus de la déprotondgocomposég-dicarbonylés

ou dep-cétoesters par exemple, sont d’excellents subspaiir I'addition de

Michael.




UNA Cours de Chimie Organique Avancée Pr. MAMYRBEKOVA Janat épse BEKRO , PhD
UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Pr. BEKRO Yves-Alain, PhD
LCBOSN

Ve

B )
o /‘\(COEt

H” > H —
COEt
A 0 /\Wg O
COEt " / COEt g
JEE—. X
(’ = X H 4
D T Et C—

Im

* En milieu acide
L’addition de Michael peut également étre réalisgamilieu acide. Dans
ce cas, le partenaire nucléophile est I'énol. Hdditionne sur le composé
carbonyléa,B-éthyIénique activé par protonation.

o)
CH,COOH
/\/O o /\/o
+H+ -H*
“OH
//<4\/OO

®
“H
) _—
électrophile /\/O
activé
énol

4.3. Annellation de Robinson. Applications a la sythése de stéroides.

Lorsque le dérivé carbonylén,p-éthylénique possede des atomes
d’hydrogéne ern du groupe carbonyle, le produit d’addition de Mieh peut
étre engagé dans une réaction d'aldolisation irdtéoolaire. Apres
crotonisation, un composé cycliqgue est isolé. Leenigle de cette
transformation, appelée annélation de Robinsom. &l déroule en trois étapes
clé : 1) addition de Michael, 2) aldolisation, 8ytonisation.
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addition aldolisation
J[;\ de michael Q Q crotonisation

/\ +

{4 SN

PARTIE Il. CHIMIE DES ENOLATES DES METAUX ALCALINS
1. Préparation des énolates

Les esters, les amides, les halogénures, les indessacides carboxyliques
réagissent sur leur atome depEen tant qu'électrophiles. Mais lorsqu'ils
portent, sur le C ea, par rapport a leur liaison C=0 ou C=N, un atorit¢ ds
peuvent également devenir un nucléophile. Celdi@siu fait que sur ce centre,
les H sont acides : ils peuvent donc étre arraphésine base. C’est ainsi que
se forment les bases conjuguées de ces substrasngumommeéesdnolates

om*

/
A@ . c=d
-BH -~ N X

(M™* = Li ,Na,K*; X = H, Alkyl, Aryl, OAlkyl, OAryl, NRR" )

Les aldéhydes, les cétones peuvent aussi donnénd&ses.
Exemples :

e Rl
base R \
cétone

/\/\RbaseR \RQR/\[/\'
ester $ -

H

©
/\ base
R C=N =—> R/\CE/T\I - R/\CzN °

cyanure
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H
S)
0 o
/\ base 7A 4
R o, NO, - R/\ N - R/\N
nitré R ® \ ®\
Og O

Les différentes bases que I'on peut utiliser salgs: amidures (pKA = 30-
35) peu encombrés : KNHNaNH; encombrés (non nucléophiles) : LDA,
LHMPS, LTMP ; des hydrures : NaH, KH; un dérivé @MSO : le
dimsylsodium ; des alcoolates (pKA = 15-20) : tdstitanoate, méthanoate.

Li
\< (CHy);Si N o)
N© Li@ \ e, .0 ”
N™ L NS S
./ )
/< (CHg)3Si H2C/ \CH3
LDA LHMPS LTMP Dimsylsodium

(LDA - Litium diisopropylamide, LHMPS - litum heméthyldisilasane, LTMP - litium
tétraméthylpipéridine)

1.1. Déplacement de I'équilibre

La nature de la base utilisée et la forme du compgo®lisable influencent
I'équilibre d'énolisation. L'acidité du proton dédede l'effet attracteur de la
fonction ena. Plus cet hydrogene est acide, moins la basesadilaura besoin

d'étre puissante.
S

B
pKa —\‘H

—C—>Z
effet
inductif attracteur

Fonction Nitro Cétone Ester Cyanufhényl Hydrogéne Alkyle
(2) —NQ —CO —COO —CN —Ph —H —Ch
pKa 10 14 16 20 22 25

1.2. Régiosélectivité lors de la formation des érates
Lorsque deux hydrogenes peuvent servir a formeémnwlate, la forme
privilégiée dépendra des conditions opératoirese base forte, stériqguement
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encombrée et de basses températures favorisentobiuifp cinétique avec

I’énolate le moins substitué. Il est important diseér des bases fortes qui ne
soient pas des nucléophiles (LDA et LIHMDS par epkanmais pas BuLi). A
température plus élevee, le produit cinétique ismaéoour former le produit
thermodynamique, I'énolate le plus substitué.

2
1\/?9 Y \/R
cotéa
— /\ produits
régioisomeres

Py T

Lorsque la composition des produits obtenus dépesdvitesses relatives
des deux réactions concurrentes de déprotonatjont(@’), la proportion des
énolates A et B est gouvernée par des facteuriguies. Par contre, lorsque les
énolates A et B peuvent subir une interconversagide, une équilibre s’établit
et la proportion des produits reflete la stabitigg ceux-ci. La réaction est dite
« sous contréle thermodynamique ».

A et B: énolates régioisomeres

Contrdle cinétique (|)e Contrdle thermodynamique (|)e
2
1 R? Rl R
o) Ke R\/\/ e, = \/
PN T NN
N e % f
H H =R 2
H H Rl R2 \/R
[A] Ka_ k: constante de vitesse de [A] K:constante d'équilibre
Bl - ka' déprotonation Bl -

1.2.1. Formation de I'énolate sous contrdle thermgehamique
A. Cas général

Dans degonditions thermodynamiques on forme I'énolate le plus stable
(AG le plus faible). C'est généralemd®@nolate le plus encomhrén utilise
alors une base faible (ex: hydrure, alcoolate)sschauffage et pendant un
temps de réaction long. Les conditions expérimesntglui vont permettre les
équilibres céto/énolate sont :
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» Une température de réaction élevée ;

» Une durée de réaction longue ;

» L'utilisation d’'un exces de cétone (qui sert derseude protons dans les
équilibres).

B. Cas ou les protons énolisables ont des pKa difents

Si les protons situés de chaque c6té du carbomylare acidité différente,
I’énolisation impliquera le proton le plus acidee§l le cas de$-cétoesters,
pour lesquels la régiosélectivité de formation ‘daibn est totalement dirigée
par I'énolate le plus conjugué.

| R R
CHg—é—ICH—E—OEt —>CH3—é—gH— -OEt =™ CHg'l::CH' - OEt =

énolate stabilisé

pK;=11 <

PO N D S
-— CH3-LL-CH= -ogf| —> CHs- ‘|CH‘ - OFt
E
1.2.2. Formation de I'énolate sous contrdle cinétige
Dans degonditions cinétiques on forme I'énolate le plus facile a former
(Ea la plus faible). C'est généralemdiénolate le moins encombr®n utilise
alors une base trés forte et encombrée comme dhigglamidure de litium
(LDA, pK;=35), a faible température (-70°) et pendant unptgeme réaction
court. La base arrache les H les plus acides etsyaicombrés.

<O © LI
\( moins
H accessible
N plus
. accessibl
_( Li (P NH
LDA énolate
cinétique

1.2.3. Régiocontrdle lors de la formation des éndés de lithium

La déprotonation en utilisant un trés léger exagslidGopropylamidure de
litium (LDA) se déroulevia I'état de transition le plus stable. L'état dens@ion
est représenté par un cycle a six chainons et demréférence sous forme de
chaise. Pour que cet état de transition soit atigble que possible, il ne doit pas
subir aucune géne stérique. En particulier, il ag dontenir aucun substituant
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sur la structure a six chainons dirigé paralléldnagngroupe isopropyle orienté

pseudo-axialement sur 'atome d’azote de LDA. Unstdstituant subirait une
répulsion diaxiale-1,3 de la part de ce groupe rigoyge. Par exemple, 2-
phénylcyclohexanone peut étre déprotonnée reguis@ement a l'aide de
LDA. Il faut effectuer la réaction a -78°C dde THF. La déprotonation se
produit par controle cinétique. La formation d'&te se fait donc
sélectivementvia B et donne sous forme de I'énolddece que I'on appelle

énolate cinétiquede la cétone de départ.
0

Ph
+ LDA

O _ oLi® B +
o
PR

¢ )\» <(Ph

énolate thermodynamiqusd

énolate cinétique

La double liaison C=C d® n’est pas conjuguée avec le cycle phényle.
C’est pourquoi, il est moins stable que I'énol@teégioisomere qui lui bénéficie
d’une telle conjugaison. Si I'on travaille avec lager défaut de LDA, I'énolate
D s’isomérise par chauffage quantitativement en éoniiénolateC :

o .
CoL® © - QU
78°C 20°C \é
D C
énolate cinétique énolate thermodynamique

1.4. Bilan énergétique de I'énolisation
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A el
2G P
2GF plus faible ; ! / )

réaction plus rapide |

U U NS ‘; AG° plus grande
e ) o : produit plus stable
1 A
’ H\ II l
/ H 3 o
+ BH N AG° !
’ )
_______ +Be .
énolate ! +BH
cinétique

énolate
thermodynamique

Y

1.5. Stéréosélectivité de formation des énolates

Les cétones aliphatiques non encombrées
d’énolateZ :

S
S 0O
o O
\/U\/ <_base’ W * AN
7 E
Lorsqu'un des deux groupements présente un forngmement (ex
tertiobutyle), on forme presque toujours la forzfne

Oe
/\\/Zg/ moins

O
d'encombrement

stérique

Dans un cycle, on ne peut former que la configondt

0 o®°
é base @
-
E

Contréle stérique lors de la formation d’énolate ddithium

formerst gienolateE que

base

—_—
D ——
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Le fait que le LDA réagit avec les composés carlimyavec les esters
d’acides et les amidasa des états de transition a six chainons de forraeseh
pour donner des énolates, a des conséquenceschiérigmes s'il se forme une
double liaison C=C stéreogénique.

La stéréosélectivité de la déprotonation avec la ALRIépend
essentiellement de la structure des carbonyleseaetion passe par un état de
transition chaise. Pour les carbonyles portant efit gubstituant X (esters,
aldéhydes), l'interaction dominante est l'interantientre le groupe R et le
groupe iPr de la LDA. Cette interaction est minéaisconduisant a I'énolake
Si le groupe X est stériqguement encombré, l'intiwacentre le groupe X et le
groupe R devient dominante, et I'énolZtest obtenu.

) Li
---L L
H,_‘\N/iPr \ © H\\‘ __—iPpr — R
—_— N
| N | X
H R

X grand (CR,
N R > ( iPr iPr CH
X/R interaction minimisée Z énolate
Ol
)K/R +  LiNiPry
X
X petit ; % Li
(OR, H) i _ Li
\\N/IPI’ \ O/ \‘\ s . H
| —>/ S H—n X
H iPr R H !P R
R/iPr interaction minimisée " E énolate

Une cétone éthylique portant un substituant fortenemcombrant produit
sélectivement I'énolaté. L'état de transitiomA est si fortement déstabilisé par
I'interaction 1,2 que la déprotonation s’effectueclasivementvia I'état de
transition B :
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O

OSiMe; + LDA

| THF, -78°C

+-iPr,NH

FLi®

OSiMe; V4 OSiMe;

EnolateZ

Les esters d’acides aliphatiques non encombrésimemt sélectivement a
—78°C des énolatésquand un amidure de lithium les déprotorizeun état de
transition ressemblant a I'état de transithan

EnolateE

La déprotonation de l'ester s’effectue de facorvilggiée via I'état de
transition A sans contrainte. L’état de transitiBnalternatif est déstabilisé par
une interaction diaxiale-1,3.
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1.6. Autres méthodes de production des énolates
1.6.1. Clivage d'éthers d'énols silylés

Si(CHg)
F> 3)3 ©
o~ O
© @
s B +  Si(CH),
TMS
TetraMéthylSilane
©
@)
~ /
S)
N ©F

affinité trés forte entre - + FSi(CH)

le fluor et le silicium

1.6.2. Clivage d'acétate d'énol

Lig
trés nucléophile

o ® | o ® i
H T e CH; = Li i
tres_—>"

addltlon O
electrophll ellmlnatlon

1.6.3. Réduction des énones
La réduction de Birch des cétongf-insaturés est une voie conduisant aux
enolates :
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N> Na* + & .
—_— —_—

o NH3 ||q eo . e 2)
réaction o
radicalaire réaction NH3 jiq
acide/bas
Née eo

2. Alkylation des énolates

2.1. Influence du solvant sur la vitesse d’alkylatin des énolates

En fonction du solvant utilisé, la vitesse d'alkiga variera.

2.1.1. Solvant aprotique dipolaire

Ce type de solvant solvate fortement les catiopeetles anions. De plus il
dissocie fortement les ions. L'alcoolate se troatees fortement dissocié de son
cation et peu solvaté, il eses réactif. Principaux solvants polaires aprotiques :
acétone butanone DMSO, DMF, acétonitrile acétate d'éthy]etriéthylamine

pyridine
o)
|| ~ 2N
S N~ >N—/P:O
P
7\ J N
DMSO DMFE HMPA
DMSO = diméthylsulfoxyde; DMF = diméthylformamigde HMPA=

hexaméthylphosphoro-amide

2.1.2. Solvant protique polaire

Ce type de solvant solvate fortement les anionte®tcations par des
liaisons hydrogenes et dissocie fortement les idrelcoolate est fortement
solvaté, il espeu réactif.

2.1.3. Solvant aprotique apolaire

Ce type de solvant ne dissocie pas les pairessd'idalcoolate est peu
dissocié de son cation, il egteu réactif. Principaux solvants aprotiques
apolaires : pentane, cyclopentane, hexane, cycimexenzene, toluene, éther
diéthylique, DME, THF.




UNA Cours de Chimie Organique Avancée Pr. MAMYRBEKOVA Janat épse BEKRO , PhD

UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Pr. BEKRO Yves-Alain, PhD
LCBOSN
@)
O\_/O Q
DME THF

DME = diméthoxyéthane ; THF = tetrahydrofurane
On peut cependant obtenir une réactivité compa@hble solvant dipolaire,
en ajoutant une molécule capable de piéger lertatio

/ N > <

L'efficacité du piégeur de cation sur la vitessdarction de sa taille sera
par contre inverse a l'effet d'un solvant dipolaire

- Dans unsolvant dipolaire plus le cation est petit, plus l'alcoolate est
réactif car il est plus facilement dissocié

- Dans unsolvant apolaire avec un piégeur de catighus le cation est
gros, plus l'alcoolate est réactif.

2.2. C et O alkylation
L’énolate est un composgnbidentpuisqu’il possede deux sites différents
de réactivite.

0 (o
H
CHj
CH\; CH3 -2 Ph .K
B CHg CHs _

Dong, il peut étre alkylé sur ces deux sites.

vR(X NS w \O\_

1
La différence de réactivité peut étre expliquéelaénéorie HSAB dans la
plupart des cas. Le sitelur de I'énolate est I'atome d’oxygene (plus
électronégatif, plus chargé et moins polarisali¢e$jte mou I'atome de carbone.
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Si I'énolate est libre — donc mal solvaté — dansoivant polaire aprotique par
exemple, en présence de catinoaucomme l'ion potassium. Le site réactionnel
est alors I'atome de I'oxygene et ce, d’autant jgjus le réactif alkylant esiur,
c’est-a-dire si la liaison R — X peu polarisable.ievanche, si I'énolate est bien
solvaté — dans un solvant polaire protigue — de sation estdur comme I'est
I'ion de lithium et se trouve tres proche de l'atorde l'oxygene, le site
réactionnel est I'atome de carbone, surtout siet&bphile est plutdimou
comme pour un dérivé alkylant polarisable tel quaomposé iodé. Donc, la
O - alkylationest uneaéaction dure tandis que |&- alkylationest uneréaction
molle

* Influence du solvant sur alkylation

Type de solvant Effet du solvant Réaction majoritaire

Aprotigue dipolaire | Solvate et dissocie le cationénolate dur : Q
alkylation

Protique polaire Solvate I'anion énolate mou : C
alkylation

Aprotique apolaire | Ne dissocie pas lesions | énolate mou : C
alkylation

* Influence du groupe partant sur alkylation

Groupe partant | Force du groupe partant Réaction majoritaire
—0O—Ts Excellent groupe partanglectrophile dur : O alkylation
—ClI ; —Br Mauvais groupes partantglectrophile mou : C
—| Groupe partant moyen | alkylation
électrophile mou : C
alkylation

* Influence du contre-ion
Selon le solvant utilisé, le contre-ion aura urfeience différente :
- Dans unsolvant aprotique dipolaire, plus le cation est petit, plus il est
solvaté : O - alkylationavec Li" etC- alkylationavec K
- Dans unsolvant aprotique apolairg plus le cation est petit, plus il reste
lié a I'énolate: C-alkylationavec Li" etO-alkylationavec K
Ainsi de maniére générale, pour favoriser @alkylation on emploiera
un solvant aprotique dipolaire sur un électroppibetant un bon groupe partant
(sulfonates), et pour favoriser u@ealkylation on utilisera un solvant aprotique
apolaire sur un électrophile portant un mauvaisigegpartant (halogéné).
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» Principe HSAB
Le principe HSAB, aussi connu sous le nom théoH8AB ou concept
acide-base de Pearsqrest tres utilisé en chimigour expliquer la stabilité des
composes, les vitesses des réactions, etc. HSABaesbtnyme deHard and
Soft Acids and Basdacideset baseslurs etmous) ; dans le cadre de la théorie
HSAB, les termes « acide et base » sont a entetalie le sens d’acide de
Lewis et base de Lewis
« Acides de Lewis: Al
Il s’agit des molécules (des ions) déficitaires @ectrons, possédant des
orbitales atomiques (moléculaires) d’énergie fauiies : ce sont des accepteurs
des paires électroniques. La force des acides deslaepend de la base qu’on
leur oppose.
» Bases de Lewis B:
Ce sont de molécules (des ions) possédant des ga@etroniques non liantes.
Ce sont tous les anions, amines, alcools, thidlegphines, sulfures, esters et
tous les types de composés insaturés.
R.G.Pearson a classé les nucléophiles et éleckesplan acides et bases
dursoumous.
- Un acide est durs’il est fortement électropositif, peu polarisalde
difficile a réduire.
- Un acide est mous'il est faiblement électropositif, trées polarikalet
facile a réduire.
- Une base dures’elle est fortement électronégative, peu polatesadt
difficile a oxyder.
- Une base molles’elle est faiblement électronégative, tres poddnis et
facile a oxyder.

Dur Mou
Acide | Taille petite grande
Charge importante | faible
Electronégativité forte faible
Polarisabilité faible élevée
Orbitales vacantes : - énergie haute basse
- volume petit diffus
Base | Charge importante | faible
Electronégativité forte faible
Polarisabilité faible élevée
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Orbitales vacantes : - énergie basse haute
- volume faible important

Le cceur de cette théorie est que les acimess réagissent plus vite et
forment des liaisons plus fortes avec les basdtes alors que les acides
durs réagissent plus vite et forment des liaisons futugs avec les basdsires,
lorsque les autres facteurs sont égaux. Un acideéhgit préférentiellement
avec une base dure ; de méme pour un acide mowaedzase molle.

D’'une facon générale, les interactions des acitidmses les plus stables
sont dur-dure (de caractére ionigque) et mou-mdkec@ractére covalent).

Bases (nucléophiles)

dures intermédiaires molles

H,O, OH, F, CI, NHs, | CsHsN (pyriding), | H-, R, RsP, SCN, CN,
CH,COO, CO, PO, | CHsNH, (aniling, N, [RNC, I, RS, RSH,
SO, ClO,, NOs, RO, | Br, Ng, SO, NO,~ S04, CHa, CeHs, CO,

RNH,, R,O SO
Acides (électrophiles)
durs intermédiaires mous

H*, Li*, K*, Na', Mg™, | F¢*, Cd”*, PB*, Cu”’, | CHsHg' Hg', Cu’, Pt
c&t Mn**, AI*, cd”¥ |zn*, sift, s, Bi*',|Pd", Ag’, Au’, Hg",
Ti**, Cr*, Fe*,Cr, BR;, | P, BMe;, SQ, NO', | Hg,”", Cd*, BHs;, RS,
B(OR);, SO, AlMes, | RC*, CeHs' 1", Br', RO, I,, Br,

AICl;, SQ, RCO, HX

» Cas des réactions intramoléculaires
Pour que la réaction ait lieu, les orbitales cofigids doivent étre paralléles
entre elles. Ainsi lorsqu'une réaction intramoléagel a lieu, on fait presque
toujoursune C-alkylationpour un cycle a 6 (bon recouvrement orbitalaire), e
uneO-alkylationpour un cycle a 5 (mauvais recouvrement).

2.2.1. Stéréoseéléctivité d’alkylation des énolates
L’énolate posseéde deux faces énantiotopiques, poerméme géomeétrie
de I'énolate, on obtient deux énantioméres (attdgoeReou Si). L'attaque des
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agents alkylants achiraux se produit donc avec éanenconstante cinétique.

C’est le mélange racémique R/S (50% / 50%) quoktdnu.

0
|

R= R attague fac&i

s
<

attaque facke R»

\\\\\\\R

l
0

attaque fac&i R |
R' > R

X{R X
R’<< (2)

L'asymétrie d'un des carbones de départ imposesyraétrie au carbone
alkylé. C'est unanduction asymétrique. Les deux faces ne sont alors plus
équivalentes. On peut former deux diastéréoisosn@iféerents, on dit qu'elles
sontdiastéréotopiques L'induction asymeétrique est une formation de ldes
énantiomeres ou diastéréoisomeres possibles aws abune réaction sous
influence d’un facteur chiral. Par exemple,

R* attaque fac®e "
/\/R' R

A

Al

CH3O\\ CH;0, CH3O\
LDA CH3I
o THE
I
O
* Induction asymétrique et produits formes
Induction asymeétrique Produits formés
Like (Ik) le carbones impose une | (I) les produits sont deux

attaque par la facs diastéréoisomeref(S ; S,R

Ou le carbon® impose une
attaque par la fage

Unlike (ul) le carbone&s impose une | (u) les produits sont deux
attaque par la fage énantiomeéres,R ; S,$
Ou le carbon® impose une
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attaque par la facsi

» Prochiralité

En chimie les moléculesprochirales sont des molécules achirales
peuvent étre converties en molécichiralesdans une seule éta

Deux groupements identiqueénantiotopesu diastéréotop¢) attachés a
un atomehybridésp® sont distingués paes désignationpro-R etpro-S. Si le
groupemenpro-R est, par substitution, promu a une priorité @levée selo
les régles de Cahimgold-Prelog un nouveau centre chiral résultera @
chiralitéR, et vice versa.

Les facesprochirale d'un atome trigonal planair@ybride spf) peuvent
donner un centre chiral | réaction d'addition sur lI'une ou l'autre des fathe
alcene peut ainsi générer deux centres chirauxagdition. Chaque face
I'atome est désignéee ou si, selon que les trois atomes ou groupem
attachés, vu depuis cette face, sont disposésdre de priorité Cal-Ingold-
Prelog décroissant dans le sens de la more) ou dans le sens contraiisi),
mais la désignation de la chiralité résultarR ou S) dépendra de la priori
accordée au groupement ajo

2.2.2.Alkylation des malonate: : synthése malonique.
Cette réaction permet de préparer des acides -, di- et a,p-
aminocarboxyligues des structures donn

» Malonate de diéthyle (ester malonique
Lorsqu'un composé possede deux groupements atmrsictia réactiol
fonctionne encore mieux. On dit que la composébis-activé. De méme si
I'énolate est stabilisé par résonance, la réastofait aussi plus facilement. |
la méme maniére, plus la b utilisée est puissante, plus I'équilibre est dég
vers la formation de l'ic-énolate (marche mieux avec un amiduCes ions
peuvent se condenser ou attaquer les halogénuaiéygld.
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Le malonate de diéthyle est un diester : il s'dgitdeux fonctions esters
reliées par un groupe méthyle :
O O
CH3-CH2-0-"C-CFQ-E-o-cw-CHg
Le malonate de diéthyle peut s'obtenir par uneblgoestérification de
I'acide malonique par I'éthanol:

0 0
|
HOOC-CH-COOH + 2CH - CH, -OH —2 CH;-CH,- O - é -CH- E -0-CH-CH; + 2H,0
acide malonique

L’acide malonique est préparé industriellement artipade [Iacide
bromoacétique. Le carboxylate de celui-ci réagiecal/ion cyanurevia une
réaction SN2 pour conduire au cyanoacétate. L’Hydeobasique de la fonction
nitrile produit I'acide malonique aprés acidifiaaidu milieu. Le cyanoacétate
de sodium traité par I'éthanol agueux en présefae chtalyseur acide génere
le malonate de diéthyle.

OH 0°Na®
Bf 1. NgCO;y NG NaOH/HOH
—_— —»ﬁe e'\?
0 2. NaCN a O Na

| 0

H,0*
H,0, EtOH, H M
EtO OEt M
o OH

malonate de diéthyl
acide malonique

Du fait des_effetsl, -M des deux groupes esters (groupements aagspte
forts) les atomes d'H sur le C central sont redsignt acides (p&13, en
comparaison a l'acidité des H sur un groupe alldgel'ordre de 40-50). C’est
pourquoi il se transforme facilement en ion-énolgie est capable attaquer les
halogénures d’alkyle.

2.2.2.1. Obtention des acides monocarboxyliques

o) o) o) m
| I CzHsONa I Ze |l Hs - |

EtO - C - CH- C -OEt Eto-c-CH-c-oa—»CHs-lCH-COOEt
1

C,HsONa
-Nal T Ay

-C,HsOH ) 2 Loogt 8 -CoHsOH
Et

—»CH,- & coogt _Et-Br ' 2HOH ! t°
3 . — CH35- (|3 - COOEt 7> CHz - C - COOH—»CHs - (|:H - COOH

4 2 6 | -C
COOEt COOEt 2 CooH O, Et
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La premiére réaction débute par I'arrachement dioprporté par le -CH

du malonate d’éthyle j1Le carbanion formé (2)pere ensuite une S8ur le
dérivé halogéné_(3Y0n transforme ensuite le diestej €n diacide (b par une
saponification suivie d’'une acidification. Le cifflage de ce diacide conduit a
une décarboxylation classique.

2.2.2.2. Obtention des acides dicarboxyliques

Br O
0 0 0 0 3
| I C,HsONa || m CH, - C - OGHs COOEt

£t - CH- C -OEt === EtO - C - CH - C -OFt 3 HsC,0-C-CH,-CH
-C,HsOH -NaBr g \COOEt

3HOH LO0H

—— HO-C-CH,-CH —» HO-C-CH,-CH,-C-OH

e \COOH -CO;

-3EtOH H, acide dicarboxylique

2.2.2.3. Obtention des acides-aminocarboxyliques

0 NN, 0
22NH2 HNO . ® .
1) EtO-C-CH C-OEt——> EtO-C-CH-C-NH - Nj —% EtO - C - CH - C “NENZR
I -C,HsOH | |
R R R
0]
ﬂ, Il I? HOH a
N, C-N-CH-C-OEt g R —CIZH -COOH
g -EtOH NH, acide a-aminocarboxylique
o o o
HNO H,/Ni CH5C0),0
2) EtO - C - CH- C -OEt——» EtO-C- CH- C - OEt—2—> EtO-C- CH e - oRerseOxe
_ -CH;COOH
o o oN=0_ NH,
Il I R-CH,CI I I HOH a
—E£t0-C-CH-C-OBt——Et0-C-C-C-OEt 4= R-CH; CH-COOH

|
NHCOCH, R -CH; “NHCOCH; -FtOH NH,
- CH3COOH acide a-aminocarboxylique

2.2.2.4. Obtention des acideg-aminocarboxyliques. Réaction de
Rodionov (1926)
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o)
7 o)
P /O~ C/ o)
R-¢ 4+ cH, ©H CH,COONH, cnee” SoH 2 | g
“H _OH R-CH= OH ——R-CH=CH-C
e ¢ -CO, “OH
\o \o
o)
7
: R'C|:H'CH2'C\ acide B -aminocarboxylique

NH,

3. Hydroxylation d’énolates de composés carbonylésCondensation
aldolique. Synthése d@-hydroxycétones

L’addition de composés carbonylés, d'acides, diestet d’amides
carboxyligues avec l'atome situé endu groupe C=0 sur une double liaison
d’aldéhyde et de cétones est appelée addition iglaolqui aboutit a des
composeé$-hydroxycarbonylés.

C'est une réaction alitocondensation c'est-a-dire que deux mémes
molécules réagissent entre elles et donnent degas#a carbonylés,p-

insatureés.
R
R h0 / R
-~ R
Crotonisation |

A. Mécanisme général
R' O

R' +
ZR/\/ H'ouOH g

e

-~
I(l aldolisation

e En milieu acide

H 1
R R
R+ R
+
TN ==
e énolisation H
® -~"activation
par liaison H Y R
R
R
R' A R
D
HO + R 7~ RS r— . OH
crotonisation R 9, 0
R' o) o

* En milieu basique




UNA Cours de Chimie Organique Avancée Pr. MAMYRBEKOVA Janat épse BEKRO , PhD

UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Pr. BEKRO Yves-Alain, PhD
LCBOSN
Ay/ enoollsatlon /{_\ }\
H R H R
2\/ R R
H-OH_ R
-
crotonisation OH o -OH R o o

Une base faible favorisera une autocondensation.

3.1. Condensations aldoliques mixtes

Les condensations mixtes font réagir entre euxldé@hgtde et une ceétone.
Dans ce type de mélange, les condensations majesitaont d'ailleurs les
condensations mixtes plutbét que les autocondemsatiDe plus, ils résultent
presque toujours d'une attaque de la cétone \adehyde (plus électrophile).
Pour augmenter cette sélectivité, on utilise ulayde non énolisable ; le plus
souvent c'est un aldéhyde aromatique. On l'appalleéaction deClaisen-
Schmidt.

e Influence du pH. La régiosélectivité dépend du pH.

le moins
acide e plus
aC| e 0 OH 0
_—
E,
NeOH THO
base
0) OH 0

acide

E =
© Hel o
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3.2. Stéréosélectivité de la crotonisation

Quelque soit la configuration des carbones, on otleera diminuer
I'encombrement des groupements.

le moins encombré

3.3. Rétro-aldolisation
On observe parfois un@tro-aldolisation lorsque la déshydratation n'est

pas assez rapide.
0

OH o La E; s'effectue
HC /\)K normalement

La E, est trop lente car le H
NaOH /ﬁ)\ + \)f\ est trop encombré.
h)\/u\ S — Bh " On a une rétro-aldolisation;
3.4. Controle régiochimique et stéréochimique. Eta de transition de

Zimmermann-Haxler
On prépare séparément I'énolate de lithium de eétgui peut avoir une

stéréochimie Z ou E, qui influencera la stéréochidu produit final.
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Les énolates de lithium de cétone s’additionnentiessi aldéhydesia les états
de transition de Zimmermann-Traxler.

» Cas de l'alcene E : favorisanti par une attaque (Ik)
R défavorisé

(encombrement) R
Ph Ph
L ® L ®
~o 7 =0-"" J
\O// - o
o]
Nt ©
défavorisé
Attaque (ul): si =ré et ré—sj
R R
H H
L ® Li®
\O,— // \O_—’ ///
\o’l - #
N oo
anti
Ph Ph
Attaque (Ik): si =si et ré—=rg
» Cas de l'alcene Z : favorise syn par une attaque lju
défavorisé R
(encombrement)
\q Ph
Li® O
H =0~ ,
_— S
oo
H .
défavorisé
Attaque (IK): si - si ré »ré
R R
H H OH
® @ Q S

Ph

I
/ /
(@)
\
&
<\
~ \
\\\
l r
I
/
Q
[OR \
O
r
?

(%)
<
>

Ph Ph
Attaque (ul): ré - si et si »r¢
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1. Les énolatesZ) donnent majoritairement les produits d’aldolisatsyn

(énolates thérmodynamiques).

2. Les énolatesH) donnent majoritairement les produits d’aldolisatanti
(énolates cinétiques).

3. La diastéréosélection a partir des énolafseét plus grande qu’'a partir

d’ énolatesi).
OH 0]

PhCHO
—ph . =

Z OLi syn/anti45/55
syn/anti90/10

4. La stéréosélectivite/Z dépendra de I'encombrement des groupements portés.
Cette stéréosélectivité diminue lorsque les growgmgsnsont peu encombrés. On

obtient souvent des mélanges infames.
o OH

A

j
T
>

+ et énantio-
H meéres

)
s
%@

Groupements E% Anti% Z% yn$b

Et 70 36 30 64
i-Pr 40 18 60 82
t-Bu 2 2 98 98

» Cétone cyclique
Avec une cétone cyclique, la configuration est isgm

o 0°;® . OH
/ //”/, g
///,’ ’ Ph - CHO ////, =
LDA Fh-onc _ o

—_— . . \
+ énantiomere

E forcée
attaque (Ik»- anti
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* Modification de la stéréosélectivité
Pour modifier la stéréosélectivité, on peut jouer & stéréochimie de

I'énolate Z/E) mais aussi sur I'état de transition de 'aldtibsa

liason B-Oplus
triflate courte que Li-O

H
R'B - OSQCF3 3 O - BR; I'état de transition est
» Mmaodifié, on n'obtient
aldolisation que la formesyn

3.5. Condensation aldolique intramoleculaire
On peut former des cycles a 5 ou 6 carbones.

4. Réaction de Knoevenagel.

C’est une condensation d’un composé a méthylerfecactie nitrométhane
avec un composé carbonylé pour former une oléfirseibdtituée par des
électroattracteurs géminés ou un groupe nitro.reastions de Knoevenagel se
font en milieu faiblement basique, en présenceipieridine.

base e
i T ¥
o)
B
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Le composéA a méthylene actif se transforme en milieu faibleine
basique en énolat8 qui s’additionne d’abord sur la double liaison rd'u
composé carbonylé. Le produ@, alcoolate qui contient un H acide, est
protonné sur I'O et ensuite déprotonné sur l'ataaeC enp. Il se forme de
nouveau un énolat®, substitué par un OH qui subit une élimination. La
réaction aboutit au produit de condensafon
5. Acétoacétate d’éthyle

L’ acétoacétate d’éthyleest I'ester éthylique de l'acide acétylacétique.
C’est un B-cétoacide, composé a méthyléne actif qui intetvidans le
métabolisme des lipides. Il est obtenu pardadensation de Claisen (1887).

L’acétoacéetate d’éthyleest sujet a la tautomémeétone-enolique.Ludovic
Knorr en 1911 a établi que a la température ambjdiaicétoacétate d’éthyle
présente un meélange de tautomeres, consistant wdrorerf3 % de forme
cétonique et 7 % de forme énoligueete derniere a été identifiée:

(H) ﬁ) OH O
I

forme cétonique forme énolique

forme cétonique I'acétoacétatetityle forme énolique

n2°=1,4225 pE1,4232 s%=1.4480
T=40°C (1/2mm) F=33°C (1/2mm)

Donc, I'acétoacétate d’éthyle manifeste la dualktémique, il est a la fois

une cétone et un énol :
forme cétonique

SO;Na O T|) T|) PhNH”\I T|)
O\I ” :ILSQ PhNHNHZ N NN
TN /\ / \/Vé{‘ N OH
"o Q / \/ \ o
/ \/ \O/\
C”) forme énolique
OCCH; O OH

/K/” SO )\/”\ o )Cfﬂ/”
o pyridine o 07/\ TH4> o
/ o
)L on | 77 oo
/ \O/\ )\/”

-HBr
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5.1. Condensation de Claisen. Acylation des énolatd’ester

Au cours de traitement des esters, ayant I'atorieedh positiorno, par une
base forte (gHsONa) se produise une condensation appelée condsnsh
Claisen. Le produit de cette condensationpesétoester, composé ayant deux

groupements accepteurs liés au méme carbone.
10
RCH,-C-CH-C

-OEt

-0
T

ORCH,- C - OEt + NaOEt
| - 2 EtOH

O
L’acétate d’éthyle (A) donne l'acétoacétate d’éehiB):

[
cm-é-cw- - OEt
B

2CH;- C - OEt + Na OEt
| - 2 EtOH

e

Mécanisme

O

0
o) ‘\ﬁ
ﬁ e g CH;-C-0-GHg
CH,-C-0-GHs + GHsONa —— CH,-C-0-GHs A >

L tg=77,1°C -C,HsOH
H el {=78°C
S}

O

CzH5ONa
—_—
“C,HOH

LO @)
—>CH3‘é‘CH2-g‘O'(\2H5 CH3-C‘CH2-Q'O'(\2H5

OCHs o o CoHs0 0 o
o g HCI Q
_>CH3'C'_C_:H- -O'QH5—> CH3'C'CH2' 'O'CéH5
Nag -NaCl ty=184°C

5.2. Condensation de Claisen intermoléculaire (cyishtion de

Dieckmann)
Elle porte le nom deyclisation de Dieckmannet représente une réaction

de fermeture de cycle qui conduit a I'ester carligug de la cyclopentanone

(D):
*Ng0
0 oY N
o) \ OMe N > OMe

MeO
MeO NaH

B

0

0
*Na{o 0
a \_ OMe \ \— OMe
MeO
- MeONa" D

>

10
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5.3. Condensation de Claisen croisée.

Les acylations des énolates d’'un ester avec dawseers sont nommées
condensations de Claisen croisées. Pour que ledensations de Claisen
croisées ne donnent qu’un seul produit, les ep@tgipants doivent différer de
facon appropriée : I'un des esters doit étre m#ae a la formation d'un
énolate, l'autre a la formation de l'intermédiaiétraédrique :

R
RCH,CO - OEt + H-CO-OEt—— R-CH-CO - OEt

Mécanisme :
o O
I

| o
(5]
R-FH-E-OEti» R-CH - C OEt + c|_

]
4 - EtOH H— OBt —= R-CH-C-OEt+ EO
\_/ CHO

Un autre exemple de la réaction de Claisen croestel’obtention des
cinnamates par condensation des aldéhydes aromsatiguec les esters

carboxyliques en présence de Na.

o)
O I

4
0O CH=CH -C—0OC,H
/C\H /) _ CHs
+ CHz-C OH
~SOGHg A_>
N

5.4. Réaction retro-Claisen. Coupure def-cétoesters.

5.4.1. Coupure en 2 esters

Car tous les stades de la condensation de Clag@nréversibles, lef-
cétoesters peuvent étre se couper sous l'actionalaoolate :

@)
VI 7 e

TN BTN e # A4,

OEt

5.4.2. Coupure en cétone par décarboxylation
0 0 o HO
" ” /\HJ,’HZO A\” 1| OH O

/\/\O/A\ Fon — 7 o )\\ = )K

CG,
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5.4.3. Coupure de l'acétoacétate d’éthyle par descalis

9 A
I | = NaOH conc 5 Il +
/\/\ N /\oNa /\OH

ONa
T

@)
/ \/\ NaOH conc || +
HOH AoNa/Y\

5.5. Alkylation de I'acétoacétate d’éthyle : syrtese acétylacétique

L’'acétoacetate d’éthyl€A) est un CH-acide. Il est donc possible de le
protonner pour former [|'énolate de sodium Biwcléophile fort). La
monoalkylation de Bar un halogénure d’alkyle (GH donne le produit_Qui
réagit avec une base en formant I'énolateyill est le plus contraint au niveau
stérique La premiere halogénation des#& fait donc plus rapidement que la
seconde de DCependant, cette difféerence de réactivité n'est gssez grande
pour gu’il y ait 100% de monoalkylation et pas dald/lation. Le produit Gest
tout de méme le produit largement majoritaire.

a conc ﬁ + ﬁ)
\ /\ N :CF)'H PN \/\ONa /\o
N 0n

O o
Na ou GHsONa || T| CHjl
~ ”\/A”\O/\ A2 ou -E(J:Zl—go'H TN g o Nal

_>/|| \O/\W/ o \O/\m> N NN
C D
Les produits alkylés @t E,apres I'hydrolyse et chauffage, se transforment
en cétones.
I

P YH\OAH%H/H e A
C

o 0 o T
I on ||

N NN — t°
/\/O 0 /\/\//\OHW /\)/\

E H
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Cette synthese acétylacétique permet d’obtenir cédésnes de structure

donnée, en utilisant les halogénures correspasdan

par

6. Condensation de Claisen-Schmidt
C’est la préparation des dérivés carbonylgsinaturés en milieu alcalin

condensation des aldéhydes aromatiques avecdéwss carbonylés
aliphatiques ou aliphatiques-aromatiques.
0 o)
4 H=CH v CH=C
/C\H o . CH=CH -C— CH=
/;’ "OH
+ CH;-C__ dibenzalacétone
CH,

CH=CH -C
/O /9 OH ~H
+ CH-C .~

7. Réaction de Schmidt

Mécanisme: E) 9 0
]|
o m@ CH -CH, -C—CHj,4
/7 NaOH & / HOH
CH, -C —_— -C Q> —_—
r 2" \CHj 2USH O An

I I
-C—CH, CH=CH -C—CH, ©/C\H

- -CH, -
rc
—
O Q “HOH —

CH=CH C— CH=C

—_— )
dibenzalacétone
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8. Condensation de Perkin
Obtention de [l'acide cinnamique par condensatiors dddéhydes
aromatiques avec les anhydrides d’'acides carbaxgdgign présence de base.

0
o
/ I
C/P cH. - CH=CH -C—OH
/C<H 3-Co  CHsCOONa
N J/ s
o

Mécanisme: /\ b CI)e O ICI)
0O ]|
7 Xes

Z4 ot CH-CH, -C—0O-C-CH,
CHz-C CH;-C
3-L ~0
SO + CHCOO —————» Yl v
CH, - C CH;COOH CHy - C{ N 0

S I
No OH O O CH =CH C— OH
tC

I
CH-CH, -C—OH + CHyCOOH
HOH O ? ° “HOH
a

PARTIE lll. REARRANGEMENTS

Le terme réarrangement désigne deux types différated réactions en
chimie organique. Un réarrangement peut étre ediéplacement en une étape
d'un atome d’hydrogene ou d’'une plus grosse portiermolécule a l'intérieur
d’'une espéce ; soit étre une réaction en plus&ages au cours de laquelle se
produit également ce genre de migration.

La distance de déplacement est indiqguée au moyenatide chiffré. Une
fois le réarrangement effectué, la liaissigmadéplacée vient se situer entre les
deux atomes auxquels ont été attribués les chiffeepositionn et m : [n,m]
Les chiffres «n» et « m» sont issus d'une coticepdans laquelle ces
réarrangements sont considérés comme des procsgpusatropiques(une
liaison sigmase déplace). Dans de nhombreux réarrangementu@@migrant
a pour but I'atome voisin de celui sur lequel i&ietié primitivement. Ces
réarrangements sont nommes réarrangement [1,2].

1. Réarrangements [1,2]

1.1. Réarrangement impliquant un carbocation (WagneMeerwein)

Les réarrangements [1.2] d'atomes d’hydrogene ou glfeupes
hydrocarbonés dans les carbocations qui ne pgréent’hétérosubstituant ni
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sur le centre C-1 insaturé, ni sur le centre Ct@réas’appellent réarrangement
de Wagner-Meerwein Un des exemples est la transpositisfopentilique
I'hydrolyse de 1-brome-2,2-diméthylpropane (-nédpkpmopane) (]l se passe
via SN1 et a la place de 2,2-diméthylpropan-1-ol (eétgnol) attendu jde 2-
méthylbuta-2-ol (¥ se forme, c’est-a-dire il y a lieu une transposi{passage
de carbocation primaire Y2 secondaire JR La grande stabilité du carbocation
(3) par rapport de celle de favorise la migration d'un méthyle avec ses
électrons vers Ck La formation parallele d’'un alcéne &uyi ne se forme qu'a
partir du cation 3confirme ce mécanisme.

OH
Me Me < H HO l
Me i\li Me H —2> Me,C - CH,- Me
Me” 1 -Br M 12 H
= Br € 2 > 4
Me $ H Me ;'H Me
Me>—§ >=/
Me H 6
H Mé =

Dans I'exemple suivant le passage de carbocatitinite a secondaire est
compenseé par la baisse de tension de cycle (4 a 5)

. Wagner
H* HC' Meerweln

C|e
o-pinéne

1.2. Réarrangement pinacolique.

Les 1,2-diols se transforment en cétones en nmalgde par migration d’'un
radical, par exemple, transformation de la pindceh pinacolone .2l s’agit en
fait d'une dismutation (réaction RedOx intramoléixd : un carbone est oxydé
et son voisin réduit) :

ﬂ o ﬂ
H” Me
Me —_—

1 - -H

g, HO @Ho

Lorsque elle se produvua le carbocation, il y a deux moments qui contrdle
la réaction : la formation du carbocation le pltebke et la capacité migratoire
des groupements de migration : Ph >®le MeCH > Me.

Lorsque la réaction est concertée, elle deviemeaspéecifique, le groupe
migrant se place eanti par rapport au groupe partant(.
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H migrant et OH partant sont etransdiaxial

branche de cycle et Qhpartant sont antipériplanaires

i H,0

\./

\\\\\O H

1.3. Réarrangement [1,2] impliguant un carbéne

1.3.1. Réarrangement de Fritsch-Buttenberg-Wieche(FBW)

Il s’observe lorsqu’un dibromoalcene gémilaéest traité par BuLi a basse
température. Il se forme un vinylcarbe® qui se transforme par migration
d'un atome d’H en alcynB. Le dernier réagit immédiatement avec le deuxieéme
équivalent de n-BuLi pour former I'acétylure deiaulin'

D

i
BulLi
\ B 5 — X:_ELBLrI —>R—: H
/ l\ -BuBr / l:B
R
espece *BULI
)\ (Witting) carbénoide R———Li
Phyp? B

RCHO
NB : Le carbéne est une particule neutre, tres réacom le C est
divalent.
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1.3.2. Réarrangement de Wolff

Le réarrangement de Wolff est une réaction de aégement d'une
a-diazocétone en céténe Cette réaction a été decrite la premiere fois par
Ludwig Wolff en 1912. lls sont réalisés par une catalyse ngtallou par
photochimie. Lesi-diazocétons se transforment d’abord en cétocarbene avec
une perte de Nen présence des sels d’'argent | ou par exposati@nlumiéere.
Suit alors un déplacement [1,2] du groupe alkyl@rBvenant du substituant
acyle R-C(=0).

e
o @ Cl
o H,C - NeN o
O SOC), diazométhane R ,A 2 I(\Bl
—>R)‘\ addition/élimination c TR (N2
Ry on 5 O T e 08
A ® o Ag,0
N=N- CH, -N2 lou v
F
HO H H.0 Wolff
O>—G<R -2 O=C=C\R<— E -
ceténe R \_/
carbéne

1.4. Réarrangement [1,2] impliquant un azote électiphile

1.4.1. Réarrangement de Curtius

Le réarrangement de Curtius (ou réaction de Curtius ou dégradation
de Curtius) est une_réaction chimiqueéans laquelle un_azoture d'acyde
réarrange en isocyanalea réaction tient le nom du chimiste allemand odoe
Curtiusqui I'a décrite en 1890. C’est une thermolyseaddduble liaison N=N
interne des acylazides, au cours de laguefledtl libéré et simultanément se
produit une migration [1,2] du substituant sur kErbone carboxylique. Le
produit de réarrangement est un isocyanate. Sidetion est effectuée dans un
solvant inerte, cet isocyanate peut étre isolés Idbaddition de O, il se forme
un acide carbamique instable gu’il se décarboxglensanément et donne une
amine.

0] /H

0 N Ny H,0 HO
N o ads By e T T e R
R addition/” RN IN=N -N, isocyanate 0 R-CO,
elimination . acide carbamique
azoture d'acide

0 O
J]\ RJI\_e =
R N y N=N

®
-N

1}

0)7d

acyle nitrene
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1.4.2. Destruction des amides (réaction d’Hofmanri,881).
On obtient des amines avec un atome de carbonesntpia dans les
amides initiaux.

o)
)I\ NaOBrouNaog co, + R - NH
R NH, 70°C

Mécanisme :

W T XBO- ﬁ -

- BrO :OH

R-C-T-H R_CZTV_,
H H

R\lﬁ\.‘:%ozcﬁf\l\yﬁ c‘:‘ N\R—»
. . o)

¥

— T CO, + R-NH,

La premiere étape est une bromation de 'amidgéndant laquelle un amide
N-bromé @) se forme; a la deuxieme étaPegyerd un proton sous l'action
d'une base. La troisieme étape renferme deux sta@eproduit intermédiaire
(3) etant acide, rejette l'ion bromure en formant nitrene §) et suit une
migration synchrone du groupe R en donnant isodgafd qui en milieu
agueux se décompose en amie (

1.4.3. Réaction de Lossen (1871)
Le mécanisme de cette réaction est semblable de del Curtius et la

destruction de Hoffmann.

L’acide hydroxamique (R-CO-NHOH) et ses dérivésssaction de base se
transforment en isocyanate. En présence de I'emisdeyanates s’hydrolysent
en amines.

R-C } + —> R-C Z
R N

@)
N-OH  on

A
O

-OH
/
— R-C {\ > O—C=—=N R
N

OH - N W
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1.4.4. Réarrangement de Beckman

C’est une réaction catalysée par un acide (de LewiBronstéd) a chaud
qui permet de transformer une oxime en amide erigognt la migration d’'un
alkyle en position anti par rapport a OH de la tamt oxime sur un atome
d’azote déficitaire en électron c’est-a-dire élephile. C’est un processus
concerte.

./.m (®)H Rl Rl
2
:N/ H* :N/ \N \N
R{ R> Ry R, % Re "0 R
\ b > H | < .
H ~énaminol

anti instable

Ry

\NH

O)\RZ

1.5. Réarrangement [1,2] impliqguant un oxygéne él&@ophile

1.5.1. Réarrangement d’hydroperoxydes

Le procédé au cumeéng ou procédé au cumene-phénolou encore
procédé Hock est un procédé industriel de production de phégbkOH et
d'acétone CECOCH; a partir du benzenegB¢ et du propyléne CHCH=CH.
Il a été découvert en 1944 par Heinrich Hock et4&e de facon indépendante
dés 1942 par RUdris et P. Sergeyev en URSS. Son nom provient diene,
de formule GHsCH(CH),, produit intermédiaire de cette synthése. Ce pi®cé
convertit deux composés relativement bon marchégteéne et le propyléne,
en deux produits industriels majeurs, le phéndlaeétone. Il utilise I'oxygene
O, de l'air et de petites quantités d'un amorceuicasalre. L'essentiel de la
production mondiale d'acétone et de phénol repasenabk jours sur cette
méthode ; pres de 7 millions de tonnes de phéaarétproduits en 2003 par ce
procéde.
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o HO
0, +
O ' /\ s - )J\
acétone phénol
cumene

Mécanisme :

H,O
réaction _>H o >
radicalaire 2

cumene

acétone phénol

1.5.2. Réarrangement de Baeyer-Villiger

Lors du réarrangement de Baeyer-Villiger (oxydatitenBaeyer-Villiger),
les cétones traitées par peracide se transfornmemesters par l'insertion d’un
atome d’oxygene a coté du groupe C=0.

0]
Cl

O
)]\ + HO—O / )C)]\ 2
1 2 R
R R > Rl O/

Cette oxydation commence par l'addition du peraddtlysée par des
protons sur la double liaison C=0 de la cétone’é4dilibre il se forme ainsi
I a-hydroperoxoesteA. Sa liaison O—O est labile et elle se rompt. ature
s’accompagne d'un déplacement [1,2]. C'est I'un desix substituants sur
I'ancien carbone carbonyliqgue qui migre. La tenéaada migration est comme
dans les réarrangements de Wagner-Meerwein, Kz >Ryclohexyle > -R. >

aryle > 'I%rim.
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ZO o)
/u\ + QOH ) /u\ 1
2 1 R
R R Rl o/

RZ
O —_— —&O' —>
Cl A

Les cétones cycliques conduisent par ce réarrangearaes lactones. Si le
carbone migrant est chiral, son orientation eshtea'ue'

Q C062
@\\R )b @\\R O— O%
e
l Q CO,
g
\ P
”///R A

*‘\\R

1.6. Réarrangement Stevens.

Les déplacements simples [1,2] des groupementealkiun atome de C a
'autre atome de C ayant un caractére anioniquesorg pas pratiguement
connus. Mais, il existe des exemples quant ce tgaéplacement se fait a
partir d’autre atome, par exemple de I'atome de NSovers l'atome de C
anionique. Un des exemples est le réarrangemesitedens :

H Li*
® | PhLi ® ©
Me,N - CHPh —— Mezl\{l)- CHPh ——> Me,)N - CHPh
| CeHg . e) |
Me Me

H

® | OH M & 8HCOPh—> MeS - CHCOPh
MeS - CHCOPh Pf ) |

| PhC
PhCH, CH,Ph
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1.7. Réarrangement de Wittig
Les ethers allyliqgue et benzénique peuvent aussi sles réarrangemer
analogues de Wig (ne pas confondre avec la synthese des alc :

H Li*
- o
0 -|Cth PhLi  5_CHpPh ——> Li* "0-CHPh H',H,0 HO-CHPh
—
| CHg | e‘) | ||v|
Me M Me €

Les réarrangements sigmatropiques de ce type pewiim une haute
stéréosélectivitéLors de la formation de la nouveliaison doubl, il y a une
forte préférence a formelalcéneE ou isomeretrans La stéréochimi de la
nouvelle liaison Gz est quant a elle difficile a prédire. Elle petre&éduite di

cycle a cing de dtat de transitic. Généralement, |'abne E favorisera la
formation du produiainti, alors que l'alcenZ favorisera celle dproduitsyn

OH

HEG\%H__\ HEC - /-’J <
o H oA OH /\I/\R

R CHs

E anti

OH

A COA NI iy
oo g oH = R
H.C R
R g CHy
y syn

La diastéréosélectivitpeut étre forte pour l'alcérZ en présence d'un grou
alcynyle, alcényle ouaryle stabilisateur d'anion. La diastéréosélectivité
général moindre avec les alcérZ. Les groupes hydrocarbures préfereron
général une orientatioexc dans ['état de transition de typervelopp ». Les
groupes stabilisateurs d'anion préféreront euxanmmatationendc pour |'état de
transition.

2. Réarrangement [1,3] de Favorsii.

C’est un réarrangement initi€ par une base avepaldicipation de:
carbanion qui s’effectue par la voie de-élimination,via des intermédiaire
cyclopropaniques :
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H 3
COH
H 1.NaOH, HO
Brz >
> 2. HO*, pH=3
@)
O Br Br f

Mécanisme:

H"\

H _
OH OH

e —_—
- HOH Br
g O o 0
Br Br Br
Br

COOH

OH —7——

<

3. Réarrangements sigmatropiques [3,3]

3.1. Réarrangement de Claisen

Le réarrangement de Claisena ne pas confondre avec la condensation du
méme nom) est une réaction chimique formant umlaC- C, découverte
par Rainer Ludwig Claisen. Lorsqu'on chauffe uregtte vinyle et d’allyle une
transposition sigmatropique-[3,3] a lieu et donmecamposé carbonyiéo-
insaturé. Les chiffres indiquent le nombre d’atontess les fragments en
réarrangement. On le détermine en numérotant tesemt de chaque c6té de la
liaison sigma qui va se rompre, jusqu’a I'atomeetié@ va se reformer.

liaison sigma qui se rompt

\‘ \
X 1 o x OH
%j\q 2
A
3w - . H -
liaison sigma ¢

qui se forme la tautomérie
A B

restaure l'aromaticité
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3.2. Réarrangement de Claisen-Ireland

A partir des esters allyliques, il se forme destaséd O-allyle-O-
silylcéténes. Ces derniers subissent le réarrangel®8] lors de la remontée a
la température ambiante. C’est une variante des€iai

/Kl\ﬂeztert Bu SiMestert-Bu
o Cl-SiMeytert-Bu_ O) & -78°C> 20°C H,0*
-78°C
Hex 1

— HexX \ M
E majoritaire

Z minoritaire
L'état de transition est a 6 chainons, le stéréotse E se forme de la
conformation moins stériqguement génée — le radidek est en position

équatoriale :
/Kll\/leztert Bu
i k

78 C—> 20°C //

4
i Hex OSiMeytert-Bu

o OH
E majoritaire

Z minoritaire
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3.3. Réarrangement de Claisen-Johnson
Ce réarrangement consiste a former un egteinsaturé a partir d'un
alcool allylique avec le orthoacétate de triméth{yiethyle)

MeO OMe o A Z 5
AcO-H —
H3C > OMe OMe
OMe

Mécanisme:
Ac9-H ®
MeO OMe ( OHMe lvle<§\/?j MeO
. HaC
ch Ao, HyC m 3 oMe H3C><
H-OAc -
AcO / ® / 4\ /

MeHO :

O e} MeQO 0

MeOH <& = Hscx

3.4. Réarrangement de Claisen-Eschenmoser
Ce réarrangement consiste a transformer un d’wobhdlyligue en amide
y,0-insaturé.

oH MeO OMe o A / o
AcO-H —
‘ T HC NMe, NMe;
NMez

Mécanisme:

ACQ”T ‘> \) AcOR \)
: X MeO
Meo><_c_)|v|e MeO ('OHMe /\ MeO 2

HyC ACO he -MeOH HsC

NMez
NMe, NMe; H OAc-| NMe;

AcO

MeHO \) MeO \)
o
i -MeOH

Me,N \kNMeZ NMeZ HMe2

@
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3.5. Réarrangement de Cope
Le réarrangement de Cope est une transpositionasigpique-[3,3] des
dienes-1,5 analogue au réarrangement de Claisen.

R R
@ A =
—_—
/ﬂ N
Exemple :
Ph Ph E Me Z
/ Me / Ph
canl|]
. J /
\ 91% 9%
\\\‘ \\\\ Me

Me
La conformation ou le substituant volumineux (Ph) glacé en position
équatoriale (moins stériguement géné) fournitéeémisomeré :

Me\

Une variante utile du réarrangement de Cope egy4Cope, qui se fait
environ 10 fois plus vite que le Cope, si I'alcool est déproté. La tautomérie
en faveur de la double liaison C=0 déplace ensaueilibre.
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N 7 =

oxy-Cope

/C ] tautomérie
'W \ 4_
H HO 5 /

3.5. Réarrangement de Carrol

Le réarrangement de Carrolést une transformation des estefs
cetoallyliques en acidesallyl-B-cétocarboxyliques. Elle est accompagnée par
décarboxylation en et le produit final est yngallylcétone. Le réarrangement
Carroll est une adaptation du réarrangement deséiadt unedécarboxylation
allylique.

Mécanisme :

Le réarrangement Carroll (1940), se produise esemee d'une base et
sous une haute température (vAjeet passe par un intermédiaire énolique qui
se réarrange ensuite selon le réarrangement decld’étape finale est une
décarboxylation. Avec le Pd(0) comme catalyseuré&tion est beaucoup plus
doux (voieB) avec un cation allylique intermédiaire et anidfacide
carboxylique du complexe organomeétallique.
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