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Principales étapes
du travail. Application
a la chimie organique

La transition entre le lycée et 'université est une étape délicate. Elle I'est
plus encore lorsque la premiére année est sanctionnée par un concours
comme dans les études médicales et pharmaceutiques,

Il est évident que la quantité de travail & fournir est importante mais
I'élément essentiel est I'organisation du travail personnel.

I. Comprendre le cours

L'assistance au cours est indispensable. Uétudiant ne doit pas simplement se
limiter a la prise de notes ou méme, comme on le constate parfois, a verifier
que 'enseignant ne s'écarte pas d'un support polycopié ou livee. Au contraire,
I'étudiant doit étre actif. Trés concentré, il doit s'efforcer de comprendre et
de retranscrire des notes qui integrent son effort d'assimilation.

Les cours doivent ensuite &tre retravaillés si possible le jour méme.

Au cours du travail, il ne faut pas considérer comme du temps perdu de
reprendre des paragraphes déja étudiés lorsque des éléments ou des
termes font défaut.

Létudiant lorsquil avance dans le cours doit sans cesse chercher & établir
des relations avec les notions fondamentales abordées au début du cours
et les exemples d'utilisations. || doit aussi relier les mécanismes similaires.

1. Evaluer ses connaissances

Il faut en permanence contrdler le résultat du travail en effectuant des
exercices.

lll. Les clefs de la chimie organique

Lassociation d'un nombre relativement limité de concepts simples
permet d'expliquer I'ensemble des réactions décrites dans ce livre.

A. Géométrie des molécules : facteurs stériques

Atomes =———p» Liaisons ——» (Géométrie des molécules

/ o Fig. 1
¥ Inflsence de la natire des ato-

mokicule planae atructure bloguée encombrement  mes sur la péométrie des molé-
molécule non plane structure souple das groupaments cules.
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l Chimie organique

B. Répartition des charges positives et négatives a lintérieur
des molécules

La notion d'électronégativité et le classement des électronégativités des
principaux atomes aura été acquise dans le cours de chimie générale.

IV. Les révisions

Lors des révisions, il faut d'abord reprendre la partie genéralité. Méme si
I'étudiant estime que tel ou tel paragraphe ne peut pas faire directernent
I'objet d'une question d'examen, il est certainement utile & "acquisition
de la suite. De plus 'étudiant, ayant déja appris I'ensemble de ses cours,
est mieux a méme de saisir l'intérét d'éléments fondamentauwx.
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L'atome de carbone
et ses liaisons

l. Rappel sur la structure électronique de I'atome

Il. Liaisons

lll. Les liaisons des molécules carbonées

IV. Longueurs des liaisons

V. Hybridation des orbitales de I'atome d’oxygéne
et d’azote

I. Rappel sur la structure électronique de I'atome

Les atomes sont constitués d'un noyau autour duquel sont disposés des
électrons. Le noyau renferme des protons et des neutrons. Le nombre de
masse A est égal 3 la somme du nombre de protons et de neutrons.

Le nombre Z désigne le nombre de protons qui est égal au nombre
d'électrons. Des atomes qui différent par A mais qui ont le méme Z sont
des isotopes. Ex. : isotopes de ['élément hydrogéne : \H ; deutérium :3H ;
tritium : 1H.

au sein des molécules.

A. Niveaux d'énergie des électrons

Les électrons sont répartis en différents niveaux d'énergie. Cette réparti-
tion est exprimée par les gquatre nombres quantiques.

Le nombre gquantique princpal, n exprime la division en couches. n est un
entier positif, (n =1 : couche K) correspond & la couche de plus basse énergie.
Les couches sont divisées en sous-couches désignées par ¢ nombre
quantique secondaire. Le nombre quantique secondaire peut prendre n
valeurs : £=0, 1, 2, 3, ce gui correspond aux sous-couches s, p, d, f. Ainsi
la couche K ne compaorte gu'une seule sous-couche carn=1.

On peut représenter les niveaux d'énergie successifs en utilisant un
diagramme qui comporte I'énergie en ordonnée,

Lénergie des électrons est de plus quantifiée par le nombre gquantique
magnétique m. Il prend 2£ + 1 valeurs entiéres symétriques par rapport a 0.
Le nombre quantique de spin s prend 2 valeurs (+1/2, - 1/2).

| Les trois premiers nombres quantiques (n, £ et m) définissent une case

| quantique. Le nombre maximum d'électrons contenus dans une case |

- quantique est deux. Lorsque deux électrons sont présents dans une |

| méme case quantique, ils différent par leur nombre quantique de spins.

| Les électrons occupent d'abord les niveaux d'énergie inférieurs. Les
sous-couches sont également remplies par ordre d'énergie croissante.




4
44
ip
Niveaux -
d'énergie 4g 1 yarecouvrement des
croissanie 3p sous-niveaur des couchas
M at W
3a
Zp
28
couche K
1a .
- Fig. 1.1.
Miveaux d"énerghe des couches
COUCHES S0OUS-COUCHES el des sous-couches,

A lintérieur d’'une case quantique, les électrons sont d'abord célibataires
puis appariés de spins opposés.

B. Exemples de structures électroniques

On utilise la représentation par les cases quantigues mais également par
la formule électronique de I'atome. Dans I'écriture de la formule électro-
nigue, on indique d'abord le numéro de la couche (nombre quantique
principal} qui précéde le nom de la sous-couche (5, p, d, f...}, le nombre
d'électrons présents dans la sous-couche étant écrit en exposant.

Tableau 1.1

H:1s T |

Hé : 12 T_l, ] j
N: 1%, 288, Ipf ﬁ' H T T
F:1s, 24, 2p* T_.Ir E it t
Né - 15!, 267, 2p° t H H

En fait, nous verrons plus loin que les structures électroniques des atomes
sont modifices en fonction des &léments liés a ces atomes.

C. Orbitales atomiques

A chaque case quantique correspond une orbitale. Il s'agit d'un élément
de volume ol la probabilité de présence de I'électron est de 95 %. La
forme est caractéristigue de la sous-couche. Les orbitales sont les repré-
sentations graphiques des fonctions mathématiques solutions de I'équa-
tion de Schradinger.
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i Les orbitales s sont des sphéres centrées sur le noyau. _
. Chaque orbitale p est formée de deux sphéres tangentes au niveau du :
' noyau ou la probabilité de présence des électrons est nulle. Les deux | |
. lobes peuvent étre pyriformes en fonction du mode de calcul.

Dans les orbitales p, la fonction mathématique qui correspond aux orbi-
tales change de signe au niveau du noyau.

Si la forme des orbitales dépend de la sous-couche, la taille dépend de la
couche.

Exemple pour les orbitales s :

Fig. 1.3.

Comparaison de la taille des
orbitale 15 orbilale 25 orbitales 15 et 23,

Il. Liaisons

Au sein d'une molécule, les atomes sont reunis par des liaisons. La forma-
tion d'une liaison implique deux électrons. Le nombre de liaison que peut
former un élément est la valence de cet élément. Dans des cas simples, la
valence est égale au nombre d'électrons célibataires. Ex. : H est monova-
lent, O est divalent, N est trivalent. Les éléments dont la couche électro-
nique externe est saturée ne peuvent pas former de liaisons.

Le type de liaison dépend de I'électronégativité des &léments.

A, Liaison ionique

Elle relie deux atomes d'électronégativité trés différente donc éloignés
dans la classification périodigue. Les deux électrons de liaison sont acca-
parés par l'atome le plus électronégatif.

Ex. : NaCl.
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B. Liaison covalente

C'est la liaison la plus courante dans les composés organiques. La théorie
des orbitales moléculaires (OM) a permis le calcul des caractéristiques
des liaisons formeées a partir des orbitales atomiques.

1. Principe simplifié de la théorie des OM

Pour décrire les OM, on utilise la méthode de combinaison linéaire des
orbitales atomiques (LCAD). Les fonctions représentant les orbitales
moléculaires sont obtenues par addition ou par soustraction des fonc-
tions correspondant & chague orbitale atomigue.
A partir de n orbitales atomigues (OA), on obtient n orbitales molécu-
laires.

nOA — nOM

2. OM formées par recouvrement de 2 orbitales s

Ainsi a partir des orbitales 1s de deux atomes d'hydrogéne, on va former
deux orbitales moléculaires : une orbitale moléculaire liante d'énergie
plus basse que le systéme de départ, notée o, et une orbitale moléculaire
antiliante, notée a*, d'énergie plus élevée que le systéme de départ.

Lorsque deux électrons appariés sont présenl:.r. dans une OM liante, et | !
que ['orbitale antiliante est vide, il y a liaison entre les atomes. La
présence d'électrons dans 'orbitale antiliante entraine la rupture de la
liaison.

Les termes o et o* proviennent du fait que l'élément de symétrie de ces
orbitales est un axe (o) : droite qui joint les deux noyaux des atomes. Le
recouvrement des orbitales atomiques s'effectue donc suivant cet axe.

Lorbitale liante correspond a I"addition des fonctions représentant chaque
OA. Lorbitale antiliante correspond & la soustraction des fonctions repré-

sentant chagque OA.

a=  [(antilianta)

. . 4< . . gnargie
- - e

CIpHe e Qenke Orbitales moléculaires .

3. OM formées par recouvrement de 2 orbitales p

A partir de deux OAp, on forme deux OM :

- OM liante notée = dont I'énergie est inférieure a celle du systéeme des
2 DAp.
— OM antiliante notée n*® d'énergie supérieure.
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Le recouvrement des orbitales atomiques est latéral ; les deux axes de ces
orbitales p sont paralléles.

- orbitale n* {antiliante)

FII:I [ orbitale n mﬂl’llﬂ]
Fig. 1.5.
Orbitales maléculaines =.

Ill. Les liaisons des molécules carbonées

A. Formule électronique

Pour le carbone, Z = 6, ce qui correspond a la formule électronique :

152, 28, 2p2,

La structure électronique individualise deux électrons périphériques. Le
carbone devrait donc pouvoir former deux liaisons. Or, le carbone est
pratiquement toujours tétravalent.

B. Hybridation des orbitales.
Différents états d"hybridation du carbone

Lhybridation des orbitales du carbone permet d'expliquer la tétravalence
du carbone et la géomeétrie des molécules carbonées. Lhybridation ne
concerne gue la couche électronique externe du carbone. Elle impligue
d'abord la promotion d'un électron de l'orbitale 2s dans l'orbitale 2ps.

Fig. 1.6.
- Aspect des orbitales hybrides.

Lhybridation est la réorganisation de n orbitales atomiques pour
former n orbitales atomiques hybrides identiques.

Trois hybridations sont possibles pour I'atome de carbone. Toutes les
orbitales hybrides du carbone comporteront deux lobes : un grand et |
un petit. Les couches de basses énergies ne sont pas affectées par |
Fhybridation. |

C. Hybridation sp® (tétragonale)

Ce type dhybndation met en jeu les quatre orbitales de la couche
externe.
A partir de 15 et de 3p, il se forme quatre orbitales hybrides sp*.
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15 4 3p — 4sp°

Les quatre orbitales hybrides sont identiques. Elles forment entre elles
des angles de 109,5". Leurs axes partant du noyau sont dirigés vers les
sommets d'un tétraédre régulier. Lorsque d'un point on trace quatre
droites faisant entre elles I'angle le plus grand possible, on mesure un
angle de 109,5"

D. Exemple de carbone hybridé sp® : le méthane

Les quatre liaisons formées sont des simples liaisons identiques, formant
des angles de 109,5°. Comme le recouvrement des orbitales est axial, il
s'agit de liaison . On représente chaque liaison par un trait. La liaison o
entre deux carbones permet la rotation de chague carbone F'un par
rapport & ["autre (voir le chapitre 3 « Conformations »).

Fig. 1.7.
Représentation do méthane,

E. Hybridation sp? (trigonale)

A partir de 1s et de 2p, il se forme trois orbitales hybrides sp?
15 + 2p = 3sp?

orbitales hybrides sont coplanaires. Elles forment entre elles des angles
de 120°, Laxe de l'orbitale p non hybridée est perpendiculaire au plan
des orbitales hybrides.

F. Exemple de carbone hybridé sp? : I'éthyléne

Les orbitales hybridées sp® vont former par recouvrement axial une liaison
a entre les deux carbones. De méme, il se forme une liaison o entre les
carbones et chacun des hydrogénes.

Les deux orbitales p non hybridées vont former, par recouvrement latéral,
une orbitale r. Le plan des électrons n est perpendiculaire a celui de la
molécule.

Il existe donc deux liaisons {une double liaison) entre les atomes de
carbone : une o et une .
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- 130

sp°

Fig. 1.8.

Le carbone sp’, Orbitales hybri-
des sp” (bleu foncé) et orbitale
p non hybridée (bleu clair),

La molécule est plane et les angles des liaisons sont de 120° La
double liaison ne permet pas la rotation d'un carbone par rapport 4
I"autre.

Dans I'écriture courante de l'éthyléne (et plus généralement des male-
cules ayant des liaisons multiples), on représentera les liaisons o et 5 de
la méme fagon par un trait. Mais il ne faut pas oublier que ces deux
liaisons sont trés différentes.

H H
| \C L Gf
i %, Fig. 1.9.
a H H Représentation de I'éthyléne,
Liaisons o (bbeu fonce) et
liaison n (Bbew clair)

G. Hybridation sp (digonale)

A partir de 1s et de 1p, il se forme deux orbitales hybrides sp.
Is+1p=—2sp

Il reste donc deux orbitales p non hybridées. Les deux orbitales hybrides
sp sont alignées (leurs axes forment des angles de 180%). Les deux orbi-
tales p non hybridées sont perpendiculaires entre elles et a I'axe des orbi-
tales hybrides.
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Fig. 1.10.
Le carbone sp.

H. Exemple de carbone hybridé sp : I'acétyléne

Deux orbitales hybrides sp forment par recouvrement axial une liaison o
entre les deux carbones. Les deux autres forment également des liaisons
o entre chaque carbone et un hydrogéne, Les orbitales p non hybridées
se recouvrent pour donner des liaisons n. Les deux carbones sont ainsi
triplement liés. La encore, dans I'écriture courante, ces trois liaisons bien
qu'ayant un comportement trés différent, seront représentées par des
traits identiques.

Fig. 1.1L

H-C=C-H Représentation de I"acétyléne.
Liaisan o (bleu foncé), liaison
= dans be plan de la fewille
(blew clair) et liaison = dans un
plan horizontal perpendiculaire
& la fewllle (gris clair).

Les quatre atomes de la molécule d'acétyléne sont alignés.

IV. Longueurs des liaisons

Les liaisons formées & partir d'orbitales hybrides seront d'autant plus
courtes que le caractére s de ces orbitales hybrides sera plus élevé ; ceci
est di au 3 la forme sphérique des orbitales s.
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A. Pourcentage de caractére s des orbitales hybrides

orbitale caractére 5 en %
orbitales hybridées sp? 25
orbitales hybridées sp' 33
orbitales hybridées sp 50

Les liaisons mettant en jeu des orbitales hybridées sp seront donc plus
courtes que celles impliquant des orbitales hybridées sp?, elles-mémes
plus courtes que celles formées & partir d'orbitales hybridées sp*.

H H
I digtance (Cep? - Csp?) = 1,54 A
H=C—E—H distance [Cep®—H) = 1,11 A
H H
H H
v distance (Csp” - Cspf) = 1,34 A
F—E“ distance (Csp® - H) = 1,10 A
H H
_ distance (Csp - Csp) = 1,20 A
H=C=C=H distance (Csp - H) = 1,08 A
HEC H
%, s LIL
= 1 = 1,504 Hg'
F q‘ distance (Csp? — Csp”) = 1,50 Exesgles : ot loa sont
H H données en A (1 A = 10" m).

B. Remarque importante

Letat d'hybridation a deux types de conséquences :
— aspect stérique : I'hybridation détermine la géométrie des molécules;
— aspects &lectroniques : ['électronégativité des éléments est modifiee par

I'hybridation; elle augmente dans 'ordre : sp* < sp? < sp. Ainsi le carbone
hybridé sp a une électronégativité comparable 4 celle du chlore.

V. Hybridation des orbitales de I'atome d’oxygéne
et d'azote

A. Hybridation des orbitales de I'atome d'oxygéne
Selon les atomes auxquels ils sont liés, I'oxygéne sera hybridé sp® ou sp.

1. Hybridation sp*

Lhybridation implique la réorganisation d'une orbitale 2s avec trois orbi-
tales 2p qui conduit & quatre orbitales sp*.

A la différence du carbone, les quatre orbitales hybrides sp® telles qu'elles
existent dans la molécule d'eau ne sont pas tout a fait identiques (['angle
des liaisons OH est de 104 7).
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En effet, deux de ces orbitales ne servent pas 4 former des liaisons mais
contiennent des doublets d'électrons appariés. En conséquence, les
angles entre les orbitales ne sont pas tous identiques. Les doublets d'élec-
trons appariés sont souvent représentés par un tiret.

104,57

e Deublets d'élecirons
. appariés Fig. 1.13.
Repriésentation de FMeau.

2. Hybridation sp?

Elle implique la réorganisation d'une orbitale 25 avec deux orbitales 2p,
conduisant & trois orbitales sp™. Il reste donc une orbitale p non hybridée.
Dans le groupement C=0, présent par exemple dans les cétones, le
doublet est contenu dans I'une des orbitales hybrides, I'orbitale p non
hybridée sert & former les orbitales n (liante et antiliante).

Doublets d'électrons
Bppariés

H}:" ER- Fig. 1.14.
120° Structure du groupement £=0.

B. Hybridation des orbitales de |'atome d'azote

Latome d'azote peut étre hybridé sp®, sp? sp selon les atomes avec
lesquels il est combiné.

1. Hybridation sp*

Cette hybridation conduit & quatre orbitales sp* dont l'une contient un
doublet d'électron apparé.
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Les angles des liaisons sont de 106°,

Doublet d'électrons
appanas

106°

Fig. 1.15.
Représentation de 'ammoniac,

2. Hybridation sp”
Cette hybridation conduit a trois orbitales hybrides et 8 une orbitale p non
hybridée.

Selon les molécules, le doublet d'électrons appariés est dans une orbitale
hybride sp” ou dans l'orbitale p non hybridée.

Dans le cas des imines, le doublet est dans une orbitale hybridée sp La
géométrie des imines est la méme que celle des éthyléniques.

Doublet délectrons
apparias

Doublet d'élecirons
appanas

Fig. 1.16.

Comparaison de [a géométrie des amides et des imines.
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En revanche, dans le cas des amides, le doublet d'électrons appariés est
présent dans l'orbitale p non hybridée,

3. Hybridation sp

Lhybridation d'une orbitale 25 avec une orbitale 2p conduit 3 deux orbi-
tales hybridés sp.

Deux orbitales p ne sont pas hybndées,

Ce type d'hybridation concerne les nitriles. Le doublet d'électron apparié
est dans l'orbitale hybride sp.

Les doublets d'électrons appanés jouent un rdle important dans la réacti-
vité des molécules contenant de I'oxygéne ou de "azote.

|I,f" p : Y
=

Doubdat d'électrans
apparnss
Fig. 1.17.
wC=N Représentalion du groupe-
1807 ment £ M.

» La géométrie des molécules est détermingée par I'état d'hybridation des orbitales.

» Les atomes hybridés sp* comportent quatre orbitales hybrides identiques; les angles de liaisons
sont d'environ 109°. Le méthane, construit sur un carbane hybridé sp®, est tétraédrique.

» Les atomes hybridés sp® possédent trois orbitales sp? identigues faisant des angles de 120°; il en
résulte que les molécules, telles que 'éthyléne, construites autour d"atomes hybridés sp’ sont pla-
fes.

» Les deux orbitales hybrides des atomes hybridés sp forment un angle de 180°. Une telle hybrida-
tion est présente dans I'acétyléne ou les groupements nitriles.

» Lélectronégativité des atomes varie selon I'hybridation. Le carbone sp est ainsi plus électronégatif
que le méme élément hybridé sp?, lui-méme plus électronégatif que le carbone sp?,
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ENTRAINEMENT

Lisooyanate de méthyle a pour formule : CH,-NCO.

Représentez par un trait kes liaisons ¢ et intégralemnent les orbitales liantes 1 et kes orbitales qui contiennent les doublets
d'&ectrans.

Quel est I'éat d'hybndation des différents atomes 7
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Nomenclature et
représentation spatiale
des molécules

. Régles générales de nomenclature
Il. Représentation spatiale
des molécules organiques

On distingue généralement deux types d'éléments dans une molécule : la
fonction chimique et le squelette carboné. Lors de I'écriture des réactions,
on remplace souvent tout ou partie du squelette par la lettre R (pour
radical ou reste). Ainsi, les alcools qui possédent un groupement OH sur
un carbone sp® sont souvent désignés par le terme général R-OH.

La formule brute d'une molécule indique la nature et le nombre des
atomes qui la compose. Des molécules différentes qui possédent la
méme formule brute sont des isoméres.

Des isoméres possédent les mémes formules brutes mais différent par
la position de leurs atomes. Il existe plusieurs types d'isomérie :

- Les isoméres de constitution différent par la nature de leurs fonc-
tions.

— Les isoméres de position possédent la méme fonction mais different
par 'enchainement de leurs atomes (forme de la chaine, position de la
fonction sur la chalne).

- Les stéréoisoméres feront l'objet d'une étude détaillée (chapitre 4).

Une fonction chimique comprend le plus souvent des hétéroatomes,
c'est-3-dire des éléments différents du carbone (O, N, P, 5...), mais il
existe des fonctions purement carbonées telles que les alcanes, éthyléni-
ques et acétyléniques.

Dans I'écriture courante, on représente souvent une molécule unique-
ment par les liaisons (simples, doubles ou triples). Attention, lorsque la
molécule comporte un hétéroatome, on doit impérativement faire figurer
les hydrogénes éventuellement présents sur les hétéroatomes.

. Reégles générales de nomenclature

A. La chaine de référence et sa numeérotation

Il faut d'abord mettre en &vidence la fonction principale puis la chaine de
référence. La chaine de référence est la chaine carbonée la plus longue
qui contient la fonction principale. Puis les autres groupements sont
nommes et leur position sur la chaine est définie par un indice. Uindice
est le numéro du carbone de la chaine de référence portant le groupe-
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ment. La numérotation de la chaine est réalisée & partir d'une extrémité,
La fonction principale doit posséder lindice le plus faible possible. Si
plusieurs fonctions sont présentes, l'extrémité de la chaine qui porte
lindice 1 est choisie de telle sorte que la somme des indices soit la plus
faible possible, Les termes désignant les fonctions sont indiqués dans le
tableau selon un ordre de préséance. Les noms des substituants sont
écrits par ordre alphabétique. Lorsque les mémes fonctions sont répétées,
on utilise les termes di, tni, tétra, penta. Les subshtuants complexes sont
écrits en utilisant des parenthéses et parfois des parenthéses et des
crochets.

B. Nom de la chaine de référence

Le nombre d'atomes de carbone de la chaine est indiqué par un préfixe :
1C : méth-, 2C : éth-, 3C : prop-, 4C : but-, 5C : pent-, 6C : hex-, 7C : hept-
. BC : oct-, 9C : non-, 10C ; déc-

Pour nommer un groupement, on adjoint le suffixe : -yle. Ex. : méthyle -
CH,.

C. Nomenclatures des composés a fonction purement carbonés

1. Les hydrocarbures saturés, ou alcanes

On ajoute le suffixe -ane au préfixe indiquant le nombre de carbones.

Ex. : CH,- CH,- CH,- CH,- CH,- CH, hexane.

Lorsque la chaine est ramifiee, la chaine de réference est alors la chaine la
plus longue. Les ramifications sont nommées comme des substituants,
Les noms des substituants sont précédés de lindice qui indigue la posi-
tion sur la chaine de référence. Les groupements inclus dans le nom
d'une molécule sont écrits sans « e » terminal.

2. Les éthyléniques, ou alcénes

La chaine de référence doit renfermer I'(les) insaturation(s). La position
de l'insaturation sur la chaine est indiquée par l'indice d'un des carbones
de l'insaturation. Le choix de ce carbone est déterminé par la recherche
de I'indice le plus faible possible. Ex. : CH,=CH-CH,-CH,-CH-CH, : hex-1-
éne.

Lorsque plusieurs insaturations sont présentes, le sens de la numérota-
tion doit conduire a la somme des indices la plus faible possible.

3. Les acétylénigues, ou alcynes
On utilise le suffixe — yne.

CH,

I
HE—C=C—C — CH,— CH,

m [ans o probgue,
Plusieurs dcntures sont
possibles pour des
maldcues ; oinsd on pewt
representer une sirudire
camme Nhesane
simplernent en domant
tes fisons OO On
néont done pas les
Wiarsans C-H.

P N N

N nas oubder gue 50 ia
rmolscuile présante wn
frfdroaionme, les
Fpdrogénes
évenfuelement présents
sur Mhéléroatome
chanaent dire derts
exemple de Uéthplomine

H
.lr -—
"/—N | ou Et=MNH,
%
H

Dhe m'éme, I'dthanal serg
&onl

/e

Fig. 2.1.
CH, 4,4-d

imithylhex-2-yne.

4. Hydrocarbures cycliques
Le nom de la chaine carbonée est précédé du terme cyclo.
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Les molécules aromatigues comme le benzéne (et ses dérivés) ont
souvent une nomenclature particuliére. Ex. : le terme toluéne est utilisé
préférentiellement a méthylbenzéne.

o000 .

cyclohexane  benzéns toluans cycliques et aromatiques.

D. Classement des fonctions par ordre de préséance

Pour les composés plurifonctionnels, la fonction principale'_és_t':
nommeée par un suffixe et les fonctions classées ensuite sunt
nommées par des préﬁm -

Lorsque les préfixes et les suh‘mes sont réums par un pumhllé ils dunrent
étre utilisés ensemble (ex. : noms des acides).

Fonction Prefixesuffixe
acides carboyliques RCOOH (.1 TOR— L 1112
atides sulfoniques RSO.H T -sulfonique
anhydrides d'acides RCO-0-COR | anhydride — _';'_'i__'iqlﬂ
esters RCOOR' | oate de R
halogénures d"acides RCOX T halogénure de ...........u.r...-yle
amides RCONH, . -amide
nitriles RCM | cyano- -nitrile
aldehydes RCHO | oxo- -al
cétones RCOR’ | oxo- -Qne
aleools ROH ! hydroy- ol
amines RNH, amino- ylamine
(organométalliques 'ﬁme'uaﬁ' - | -meétal
ethyléniques -&ne
acétyléniques “yne
halogénures RX halogéna-

ou halogénure de

éther-oxyde R-0-8' R-oxy-R'
nitris RNO, nitro-
nitrosés  |[R-N=O ~nitrese- ]
alcanes -ane

Certaines substances sont nommées par des termes qui échappent aux
régles de nomenclature. Les principaux cas seront signalés.

Ainsi ['acde acétique, CH,COOH, present dans le vinaigre, n'est jamais
nommé acide éthanoique,
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Exemples
De méme, le terme propanone n'est pas utilisé pour CH3COCH3, qui est
dénommé acétone. CH3CONH; sera l'acétamide.

H':!'___- T "'ﬂ“'“a T ."'\-\.._.-"--:‘:\.\'_: [..’. .-cl::.h OH
| |
A L s | ¢ U A
PN R CHL0 A b[}

A. 5-Hydroxy-6-méthyl-hept-6-&n-3-one

La fonction principale est une fonction cétone (la fonction cétone est
placée plus haut dans le tableau que la fonction alcool) = suffixe one.
La fonction alcool n'est pas la fonction principale =» préfixe hydroxy.

La chaine la plus longue est & 7 carbones = hept, elle est insaturée =
en et porte un substituant méthyle.

B. 4-(2-butyl)-3-éthyl-hex-1-en-5-yne.

La chaine principale comporte les fonctions principales. Dans cet exem-
ple, elle ne correspond pas & la chaine la plus longue. Il s'agit d’'un cas
particulier : bien que la fonction acétylénique soit plus bas dans le
tableau, on a I'habitude de considérer ces molécules comme des énynes.

C. Acide 2-(3-méthyloxyphényl)propanoique, ou: acide 2-(3-
méthoxyphényl)propancigue.

Il. Représentation spatiale
des molécules organiques

Les molécules organiques ne sont en général pas planes. On dispose de
trois modes principaux de représentation de la structure tridimension-
nelle des molécules organiques.

A. Représentation par différenciation des liaisons

Chaque liaison est représentée différemment selon sa disposition dans
I'espace :

Les liaisons dans e plan (du tableau ou de la feuille de papier) sont
représentées par un frait simple. Ex. : liaisons C-a et C-d.

Les liaisons en avant du plan sont représentées par un trail épaissi, Ex. :
liaison C-b.

Les liaisons dirigées vers larmére du plan sont représentées par un trait
pointillé, Ex. : liaison C-c.
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Nomenclature et représentation spatiale des molécules E

B. Perspectives

La molécule est observée selon une incidence de 45° Il existe plusieurs
variantes de cette représentation qui peut étre renforcée par la différen-
ciation des liaisons.

H H H
>
i)
H
W H H H r+

C. Projections planes

Les molécules sont projetées dans le plan du tableau selon un ensemble
de régles.

1. Projection de Newman

La molécule est observée dans l'axe d'une liaison C-C, disposée perpen-
diculairement au plan du tableaw.

- Le carbone C, est représenté par un point les liaisons de ce premier
carbone & ses substituants autres que C, (dans les exemples ci-dessous
les trois hydrogénes) sont représentées intégralement par un trait simple.
- Le carbone C, (le plus éloigné de I'ceil de I'observateur) est représenté
par un cercle. Ce cercle masque partiellement les liaisons de ce deuxigme
carbone & ses substituants,

Si les substituants du second carbone sont éclipsés par ceux du premier,
on décale tous les substituants du second carbone d'un petit angle de

méme signe.

H
G

H /:I___-\ ?
H H c,

H

HH
B —
H H ﬁg. 2.5,

H Reprisentation de Newman.

2. Projection de Fischer

- La molécule est en conformation éclipsée (voir chapitre suivant).
— La chaine la plus longue est disposée verticalement avec le carbone
d'indice le plus petit en haut.
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- Les carbones de la chaine la plus longue ne sont pas représentés;
seules figurent leurs liaisons.

- Les substituants horizontaux sont dirigés vers I'avant. Les substituants
verticaux sont orientés en arnére du plan.

H i Fig. 2.6
1 R 1g- 4.b.
3 H H [ H Représentation de Fischer ; il
H——H gl ne faut pas confandre la repré-
H H sentation de Fischer 3 gauche
Flscher Traduction avec sa traduction en différen-
du Fischer ciation des liaisons & droite.

» Le nom des molécules est construit & partir de celui de la chaine principale, ou chaine de réfé-
rence,

» La chaine de référence porte la ou les fonctions principales.

» La structure spatiale (tridimensionnelle) des molécules est représentée par : la différenciation des
lisisons, la représentation perspective et les projections de Newman et de Fischer.
» La représentation de Fischer d'une molécule est unigue.
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ENTRAINEMENT

1. Concours pharmacie, Toulouse, 1995.
Daanez le nom de la molécule suvante dont |3 DO et aténolal

H 0
4.>_/ i
HO H.N
2. Lille, 19497

Mommez ke composé suvant en nomenclaiure systématique

HiC=CH, = CH=CH —=CH =—CH = CH,—CH,
I I
OH  COCH

A acide 2-dthyl-3-hydromyhept-d-Enoigue,

B : acide S-hydroooy-oct-3-&noigue,

C : acide 2-hydrosy-2-penténybutanoigues,

O : S-hydrowy-B-carbomy-oct-3-#ne,

E ; agde G-&thwyl-5-hydrowy-hept-3-énoigue.

3. Toulouse, 1995.

Donnez bes formules semi-développdes planes des composés suvants | E-{MN-acétylamino}-hexancate de sodwm, et acde
g-ethylidéne-2-hydrasxy-3, 3-dimétyl-hexanedicique,

4. Rennes, 1998 et 1999,

Indiquez en nomenclature officels (JUPAL) le nom de o8 compass,

HyC — CH — CH = C—CH,
I | (]
CH< B O
5. Paris I, 1997,
Ecrivez la farmule du compesé suivant | d-éthoxy-3-méthybutanenitile
6. Quelles fonctions possédent les trols molécules suivantes ?
Mommez &, B et €

| O cl cl
M
-~ WDH ) cl
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Conformations

l. Les deux conformations remarquables
de I'éthane
Il. Stabilité et abondance des conformations
lll. Autres facteurs influencant I'équilibre
conformationnel

La liaison simple o située entre deux carbones autorise la rotation des
deux carbones qui entrainent leurs substituants. Il en résulte une infinité
de dispositions a priori possibles appelées conformations.

Les structures moléculaires qui différent par leurs conformations sont les
conforméres (parfois appelés rotaméres).

Une molécule change de conformation par rotation autour d'une ou |
plusieurs simple liaison. Le changement de conformation se fait sans

rupture de liaison.

I. Les deux conformations remarquables
de I'éthane

A. La conformation décalée

Dans la conformation décalée, les distances entre les substituants des
deux carbones sont maximales.

B. La conformation édlipsée

Dans la conformation éclipsée, les distances entre les substituants des
deux carbones sont minimales (fig. 3.1).

Lorsque la molécule est regardée selon l'axe passant par les deux
carbones, les substituants (ic des hydrogénes) placés sur le carbone de
devant masquent, éclipsent, ceux placés sur le carbone placés en arriére,




H Chimie organique

dy H H
H., H
H H
H H
H H
H
H
d1“’a
dy H -
/
Hy H .
H HH
H H

Fig. 3.1.
Conformation décalée {(en bleu)
et éclipsée {en noir) en perspec-
tive et en projection de Mew-
man. Entre ¢es ¥ comformations
extrémes, il existe une infinité
de conformations dites quelcon-

Il. Stabilité et abondance des conformations

Les conforméres sont en équilibre, leurs populations sont liges a leur
stabilité relative. Les conforméres les plus stables seront les plus abon-
dants. Dans une premiére approche, on peut considérer que le facteur
déterminant la stabilité est 'encombrement stérique. Les conforméres les

plus stables auront les substituants les plus volumineux éloignés.
L'équilibre existant entre les conformations refléte la souplesse des malé-

cules.

A. Equilibre conformationnel de I'éthane et du butane

La représentation graphique de I'énergie des conformations est une sinu-
soide (fig. 3.2).

La conformation décalée (en bleu) est plus stable car la moins encom-
brée, son énergie est la plus basse, c'est la plus fréquente. La confor-
mation éclipsée (en noir) qui est la plus encombrée, est la moins
stable, son énergie est la plus élevée, c'est la moins abondante des
conformations. Les conformations guelcongues seront d'énergie et

m Loctiale bolgigue
e makdouie sof
adtesminde par s
StrlaCTune
trdimensionnele ef dang
so coronmiaion. Lo
Bererndre o rotafan el
souvent rop dlevde pour
gue Méguiibre
{'I,'Irl.rl:lrrrlu‘-!l-l'_lrlu'.'l‘;'ur_[?-h'-'h."rll:
axistar af que ko
moisécule posse d'une
conformabion o ure
autre, Des géformations
partielles sonf possibles,
La mpiodhe de

Cette différence d'énergie entre le maximum de la courbe et le minimum
est dénommeée barriére de rotation. C'est la quantité d'énergie minimale
qui doit étre apportée au systéme pour gue I'équilibre conformationnel
puisse avoir lieu. A température ambiante cette barrigre (12 kJ. mol') est
trés facilement franchie dans le cas de I'éthane.

La courbe représentant I'équilibre conformationnel du butane (fig. 3.3)est
plus complexe car elle présente des maxima et des minima relatifs.

Dans le conformére A les 2 méthyles sont en position synpériplanaire, ils
sont gauches dans B et antipériplanaires dans D.

Creutaiakd-fakob
(makadie ge la vachke
folle) résufte dy
changerment de
conformahon, sekan L
mECanisme encore
conn, de io proféine
Frp. Lo conformaton
anormole de o proféine
est & Mongine d'ume
patholage

mewoddgenerahive,
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H
plan.ﬁ..,___,_____ ' H,
angle digdre H xH H
H H H
1 1 1 1
T\ WS 4 WS NN AN
H H
H H, — H,
E A
kdmal” |
12
| I I T 1 T ™ Angle

0 60 120 180 240 300 360 dadm
Fig. 3.2. &
Equilibre conformationnel de I'éthane.

En ordonnée ; énergie relative des conformations.

En abscisse : angle diédre des 2 plans définis d-dessous : premier plan ; hydrogéne nobé « H, » ef les 3 carbones,
Deuxibme plam = bydrogéne noté « H, » et les 2 carbones.

c CH, CH, CH,
rﬁa
H CH, H H
A H . H H
H H H H H H
E CH,
H CH,
leJ.mol™” J/A B P D
] f%:;f
24 | |
18
7 4
1 I | | | | = angie
digdre
. 4
Fig, 3.3. 0 B0 120 180 240 300 360 e

Equilibre conformationnel du butane, Uangle digdre est ici 'angle entre bes 2 plans ainsi définis : plan n® 1 : carbones 1,2.3; plan
n* 2 carbones 23,4,
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1. Relation entre la différence d’'énergie et la différence de population

Dans la mesure ol I'énergie fournie au systéme est supérieure a la
barriére de rotation, les populations peuvent &tre calculées par la relation
de Boltzman. A 'équilibre on a N, molécules en conformation 1 et N, en
conformation 2.

N, = N,g6mT

AG = différence d'énergie entre les conforméres 1 et 2

N, = nombre de molécules en conformation 2.

N, = nombre de molécules en conformation 1.

Ill. Autres facteurs influencant I'équilibre
conformationnel

De nombreux types de facteurs électroniques influencent la stabilité des
conformations. Uexemple le plus fréquent est la liaison hydrogéne. La
lisison hydrogéne est attraction entre un hydrogéne placé sur un hété-
roatome et un autre hétéroatome qui athire 'hydrogene par ses doublets
d'électrons.

Une telle liaison représentée en pointillés existe dans les composés ci-
dessous pour lesquels la conformation gauche sera plus abondante que
la conformation antipériplanaire pourtant moins encombrée.

oH OH

' Le changement de conformation d'une molécule implique une rota-

' tion autour d'une ou plusieurs simples liaisons. Des facteurs stériques

et électroniques conditionnent la stabilité des conformations. Les
. conformations les plus stables sont les plus abondantes.

m Lirnterochon d'uwne
maldcule Fmodouke
Endogéne,

medicament. ..} sur un
récepliewr {proféine)
enlraine ke formabon

o LN cormmere oo
récentewr dans kequel ko
conformatian du
recepleur est modiide,
ce qui est 4 Nangine

o we action ologigue.

Lews s mibbutions
aosidngues dune
et Minhibuteu

s ossocie e fensyme
Bl Lme posiion
aifferenie du sie oohf ok
renaeme. La
corformation de
rernzyme est modihee 5
T ggfarmahion se
répercule gu niveaw sife
gebl celui-cl west plus
fanctonned

Dans Fexemple de
léthane, & fempératune
ambxanle, od ko
différence d'énergie est
ae 1.2 kD mal, emwran
50 % dles mokdoules
=0nt e conformaran
diconlde ef 05 % en
confarmation selipsde

» Les molecules changent de conformation par rotation autour d'une ou plusieurs liaisons o (sim-
ples liaisons).

» Les conformations n'ont pas toutes la méme stabilité (niveau d'énergie). Les plus stables sont les
plus abondantes,

» Lencombrement stérique est le facteur principal gui détermine la stabilité des conformations.

» Des facteurs électronigues, tels que la liaison hydrogéne, peuvent également influencer la stabi-
lité des conformations.
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Conformations E

ENTRAINEMENT

1. Lille, 1999.

GH5 * H

H.-'” ':H: GH.:‘@\':%

H
GHy H
CH,

CH, CH,
a 4

Quelle est la proposition exacte concemant les stabdités de ces conformeéres du 2-meéthdbutane ?

A : 1=2 plus stable que 4=3

» 1=4 plus stable que 2=3

£ 2=4 plus stable que 1=3

D : 1=2=4 plus stable que 3

E ;4 plus stable que 1=3=3

L. Lille, 1997

Indiquer b2 conformene le plus stable du butane,

=

H H
H |+ H l CH,
H""f CH, - CH,
CH, . T
A B

CH, CHy H
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Stéréoisomerie

. Lisomérie géométrique des éthyléniques
Il. La chiralité

» On rappele que Jdes
comaasss sonl SoTeves
lorsquils possédent o
rmérme formuwle brute

tions et le méme enchainement des atomes, mais ils différent par la
position dans I'espace de groupements. On distingue deux types de
stéréoisomeres :

— les isoméres géométnques,

— les molécules chirales.

| Les . stéféniﬁﬂmé-re;"- sont des isoméres qui possedent les mémes fonc- i
i

. Lisomérie géométrique des éthyléniques
A. Définition des configurations des isoméres géométriques

La double liaison située entre les deux carbones hybridés sp® des éthylé-
niques empéche la rotation de 'un de ces carbones par rapport a 'autre.
La molécule est donc bloquée au niveau de la double liaison.

En conséquence, lorsque chaque carbone de la double liaison porte deux
substituants différents, il existe deux dispositions possibles pour ces subs-
tituants, Ces deux composés sont des isoméres géométriques. lls différent
par la disposition des substituants appelée configuration. Leurs propriétés
physico-chimigues sont différentes.

H.C Cl Hy H

ﬁ >:< Fiﬂ 4.1,
Isoméres péométriques : les

cl H | il 1.2-dichloropropénes.

B. Les deux étapes de la détermination des configurations absolues

Ces régles permettent de définir sans ambiguité les différentes configura-
tions. La détermination de la configuration absolue comporte deux étapes.

1. Classement des substituants : ordre de préséance

Les régles qui définissent cet ordre ont été proposées par Cahn, Ingold et
Prelog. Ces régles comportent quatre points principaux. On utilisera le
signe > pour indiguer qu'un substituant est classé avant un autre.
— Les substituants sont d'abord classés par ordre de numéro atomigue
décroissant

|>Br>Cl>S5>P>Si>F>0>N>C>H
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Quand les atomes liés & la double liaison sont identiques, il faut alors
considérer les substituants de ces atomes identiques. 5i les atomes priori-
taires situés en 2* rang sont eux-mémes identiques, on considére alors les
atomes de 3" rang. ..

1% ramg
H | H
! Y/
R J— . [ e
N, hN
H H
4.2,
2* rang 2 rang Enmu-m ot de
1 rang ~n1,u:n:~u=:~’m,u:-m,

- Quand les atomes prioritaires en n*™ rang sont eux-mémes identi-
ques, le nombre de ces atomes prioritaire détermine le classement.

20 en 2° 27 rang 15 en 2°
H H H
s h I /
—_—0 == —H = —?—C—Elr
| H H i
JE\H
H H H
2% rang
2" rang
H " H H
/ , ! ! Fig. 4.3.
—C—0—C—H e _?_G_E_F Classement par le nombre
| \ H A d'atome de méme numéro alo-
o H H mique en haut
RN En bas, le groupement situé 3
H™ L H gauche est prioritaire car il
comporte un 0 ef C en I* rang
2 rang —

- Les liaisons multiples sont considérées comme autant de liaisons
simples de telle sorte que chaque atome soit lié & un nombre d'éléments
correspondant a sa valence. On fait donc apparaitre des substituants fictifs
qui seront écrits entre parenthéses,
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Ainsi (Ex. 1), pour un groupement wvinyle, on a la décomposition suivante :

\ H H " H
= \. c
3
c=cC c-T M
r N
| - L
H Fig. 4.4.
u Décomposition » dy groupe-
ment vimyle.
Ex. 2 : classement des groupements —-CH,0H, COCH,, CHO, COOH.
H o o o
F *y Fu ‘
—_— =0 —C _—C —_— .
" LY b e Q
H H H CH; #
H
Décomposition H O =(C) 0—(c) 0= (C}
des llaisons # ’ ¢ l:“
rriutiples —C =0 —c—(© —C—{0) —Cc-©
i " i
H _ O—H
H H " C : H
H
Egalité au 1=
Eaim.?nm:am 10 20 204+1C 30
2 rang
Basiultat LODDH > COCH, > -CHD > -CH;OH
Fig. 4.5.
Classement de 4 groupements.
2. Examen de la position des groupements prioritaires
autour de la double liaison
Les deux substituants de chaque carbone de la double liaison sont
examinés séparément.
Pour chacun des deux carbones il apparait ainsi un substituant priori-
taire, noté Pr, et un substituant non prioritaire, noté nPr.
F'!:\ Pr P:\ NP
___._':.}/ _E.E;‘:..-..-, e /: :-E'\iHI
4.6.
nPr' MNP nPr' Prf lﬁt‘nplntaﬂn des substituants
E prioritaires {Pr', Pr') autour de
Z la double Kaison.
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Il existe deux possibilités :

e —— =

' — la configuration absolue Z ot les substituants prioritaires sont du

- méme coté de la double liaison ;

= la eonfiguration absolue E dans laquelle, les substituants prioritaires |
- sont de part et d'autre de la double liaison. |

La nomenclature des configurations absolues s'applique aux doubles
liaisons carbone azote.

On examine séparément chacun des atomes de |la double liaison : substi-
tuants du carbone d'une part, substituant de l'azote d'autre part. On peut
considérer que le second substituant de I'azote est le doublet d'électrons
appariés remplissant I'une les orbitales hybridées sp? de l'azote. Ce
doublet d'élecirons est un « substituant de priorité nulle ».

_\"\ Fig. 4.7.

T
C=MN {E-butanane imine, Féthyle et
j,f b Fhydrogéne sont de part et
H d'autre de la double lialson.

Les termes cis et trans (syn et anti pour les imines) qui servaient autrefois
a définir les configurations des éthylénigues ne sont plus utilisés.

On peut cependant dans le langage courant décrire la position de deux
groupements dans une molécule par ces termes. Les termes cis et trans
sont également utilisés pour décrire la position de substituants par

rapport 4 un cycle.

cl F
>:< Fig. 4.8.
Le chlore et le fluor sont en o,
Br H le brome et le fluor en trans.
Il. La chiralité s [=5 maldcuies

e achirales qu na

La chiralité est une notion _gé;:;ﬁ'-létrique générale qui dépasse le cadre -If_j'__“”"“"";;;”.F‘m "-!"'I-”""""'
de la chimie organique. Un objet est chiral lorsqu'il différe de son syme- | 500000 TERT
trique par rapport a un plan, ou, plus concrétement, quand il n'est pas ftnds pew fréquentes. Vair

superposable & son image dans un miroir. Pour que les conditions exemple figure 4.9,

précedentes soient remplies, Fobyjet ne doit pas posséder de plan {ou
de centre) de syméirie. En chimie organique, une molécule chirale, qui
différe de sa symétrique par rapport 4 un plan, constitue avec celle-ci un
couple disoméres appelés énantioméres. Le mélange & partie égale
des deux énantioméres est dénommé racémique.




B MASHON,. La pholooags: non auigads o o o

Stéréoisomérie H

Fig. 4.9.
Exemple d'une molégule achi-
rabe qui me posséde pas de plan
de symétrie mads un centre de
symitrie,

Les molécules chirales sont classées en groupes d'inégale importance :
chiralité & centre chiral, chiralité & axe chiral, hélice et chiralité a plan
chiral.

A. Chiralité par centre chiral carboné : le carbone asymétrique

Un carbone asymétrigue porte guatre substituants différents. Il existe
deux arrangements possibles de ces quatre substituants autour du
carbone chiral. Ces deux arrangements sont appelés configurations. Le
carbone asymétrique est noté C*,

HyG—CH — CaHs
|

GH:
e
H H
| 4
i-'E .
HGy = cn, LR Nl
HCy CaHy

® Sur e pian Biologigue,
sees sond Importandes
e moidouwles chirgies o
fes cerres chiroux sovmd
des carbones et un oo
o héloe - fADN

Fig. 4.10.
Représentation des 2 énantio-
méres selon le mode de diffé-
renciation des liaisons. lls sont
symétriques Fun de Vautre
par rapport & un plan vertical
perpendiculaire au plan du
tableau.

Détermination des configurations absolues des énantioméres

La détermination de la configuration absolue comporte deux étapes.

- Classement les substituants du centre chiral selon la régle des
séquences.

- Examen de [implantation des substituants sur le carbone chiral, La
molécule est regardée selon l'axe de la liaison entre le centre chiral et
fe substitwant classé dernier. On examine ensuite le sens de rotation
lorsque l'on passe du substituant classé premier au substituant classé
2" puis a celui classé 3%

 Si ce passage corespond au sens de rotation des aiguilles d'une
montre, le centre chiral est de configuration absolue R.

Inversement, si le passage 1 - > 2° - > 3* correspond au sens de rota-
tion inverse de celui des aiguilles d'une montre, la configuration
absolue est 5.
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>

d_crlh
N\

A 5

Fig. .11
Examen de Fimplantation des
substituants clasés dans
'ordre a > b > c>d, Attention &
la position de Feeil de Iobser-
valeur.

A partir de 1874 ol le carbone asymétrique est décrit par Le Bel et Vant
Hoff, les configurations ont &té écrites relativement a une molécule dont
la configuration absolue avait éte prnise arbitrairement comme référence.
En 1955, Bijvoét réalise une expérience de diffraction de rayons X dans
des conditions particuliéres ce qui lui a permis d'attribuer de manidre
absolue la configuration des molécules chirales.

B. Molécules chirales a plusieurs carbones asymétriques :
énantioméres et diastéréoisoméres

1. Exemple des aldotétroses

Les aldotétroses sont des oses a guatre carbones comportant une fonc-
tion aldéhyde (CHO) et trois fonctions alcools. Les carbones 2 et 3 sont
asymétriques.
4 3 2 /
HO-CH,-CHOH-CHOH-CHO

Il existe quatre stéréoisoméres représentés selon Fischer : deux thréoses
A et B dont les hydroxyles portés par les carbones 2 et 3 sont de part et
d'autre de la chaine carbonée. En revanche, les hydroxyles sont du méme
cote de la chaine carbonée dans les érythroses (C et D).

CHO

CHO

CHD

H — OH 3 [ Je—

H OH  HO H HO ——a—H

H —

H—

o (JJH

— OH Fig. 4.12.

CHyOH CHADH CHOH CHsOH
A B C o

25.3R 2h 35 2R, 3R

Les aldotétroses sont représen-
tés selon Fischer, les configura-
tions absolues des centres
chiraux sont indiguées sous
chaque molécule.

Les configurations absolues ne sont pas déterminées sur la représentation
de Fischer. A titre d'exemple, Iisomére A est représenté en perspective et
Newman.

On constate (Fig. 4.12) que A et B sont symétriques I'un de l'autre par
rapport & un plan perpendiculaire au plan du tableau. A et B forment
donc un couple d'énantioméres. || en est de méme pour le couple C et D.
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Attention! Lors de la déter-
mination du sens de rota-
tion (formule de droite),
I'axe pointillé, qui matéria-
ise I'eil de ['obsernateur
en direction du C2, passe
entre le C1 dingé en avant
et la liaison C2-C3 qui est
EN arriére,

Mewrnan
Y
cHO Hep
CHOH
HO H
retation ~
H [
HO L H CHO

OH

Fig. 4.13.
Passage de la reprisentation perspective de Faldotétrose A & une représentation de Mewman,

Si on examine maintenant les stéréoisoméres A et D, on constate gu'ils
ne sont pas énantioméres. lls ont un centre chiral de méme configuration
{carbone 3) mais différent par la configuration du second centre chiral
(carbone 2). De tels composés forment un couple de diastéréoisoméres.

- e BT - — — e e ——— ... M- memm cames smam o= oemm Ceem eameas mem ommaa oma ———— .- —_— . LEMd.ﬂmmm
Des diastéréoisomeres sont des stéréoisomeres qui ont au moins un G it a1
centre chiral commun (de méme configuration) et qui différent par la dhastérdoisomeres.
configuration d'au moins un centre chiral.

On peut egalement dire que des stéeréoisomeres non énantiomeéres sont
diastéréoisoméres.

Il en résulte que dans I'exemple des aldotétroses, on a les couples de
diastéréoisoméres :AetC;AetD ;BetC;BetD.

A <——> B Enantiomires
< =
>< Fig. 4.14.
Diastérdoisoméres Relations de stéréoisomeérie
CT——> 0D = - entre s aldotétrases.




H Chimie organique

Les configurations relatives thréo et érythro

On utilise de meins en moins les termes thréo et érythro (dérivés de
thréoses et érythroses) dont le domaine d'application est trés limité.

Des isoméres thréo représentés selon Fischer présentent leurs groupe-
ments identiques ou similaires de part et d'autre de la chaine carbonée,
Des isoméres érythro représentés selon Fischer présentent leurs groupe-
ments identiques ou similaires du méme coté de la chaine carbonée.

Les termes fike (Ik) et unfike (ul) ont été proposés afin de remplacer thréo
et erythro. Les composés 4 deux carbones asymétriques de configurations
R,R ou 5,5 sont dits « ke » et les composés de configurations RS ou SR
sont dits « unfike »

2. Cas particulier des molécules ayant deux carbones identiquement
substitués

Exemple des acides tartriques HOOC-CHOH-CHOH-COOH :

CO0H COOH COOH CODH
HD —t—H Mot O HO e H H b 1H
H e O~ HO ——H HO —f—H H —t— OH
CO0H COOH COOH COOH Fig. 4.15.
A B o o Représentation des différents
stéréoisomeres des adides tar-
GC=0 triques selon Fischer.

Les deux structures situées & gauche correspondent & un couple d'énan-
tioméres de configuration relative thréo. Les deux représentations de
droite correspondent a la méme molécule dont on désigne la configura-
tion relative par le terme méso.

Les dénivés méso ne sont pas chiraux : ils admettent un plan de symé-
| trie,
Dans le cas des acides tartriques, celui-ci coupe la molécule au milieu de
la liaison entre les carbones 2 et 3 (l'intersection de ce plan avec le plan
du tableau est matérialisée par un trait pointillé).
On remargue que les acides tartriques chiraux sont 2R, 3R et 25,35 (lk).

Relation entre le nombre de carbones chiraux 3 et le nombre

de stéréoisomeéres

Dans la plupart des cas, pour nC* on aura 2" stéréoisoméres. Quand les
stéréoisoméres admettent un plan de symétrie, le nombre total doit &tre
diminué (exemple des acides tartriqgues pour lesquels il existe trois
stéréoisoméres).
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C. Chiralité due a d'autres centres chiraux

1. Molécules azotées : amines et ammoniums quaternaires

Les amines secondaires et tertiaires représentées bien que ne possédant
pas de plan de symétrie ne sont pas chirales. En effet, 'azote s'inverse trés
rapidement ce qui correspond & une racémisation. Les ammoniums
quaternaires, qui ne possédent plus de doublet, ne peuvent sinverser et
sont chiraux.

"\, /"'H
.:."'H \"'”3 E—— @ Fig. 4.16.

Absence de chiralité des amid-
mes tertiaires en raison de
I'inversion de [Fazate.

2. Phosphines

A la différence des amines, les phosphines ne sinversent que trés lente-
ment a température élevée et pas du tout a température ambiante. En
conséquence une molécule telle que le (R,R)-dipamp est chirale. La chira-
lité du phosphore est mise & profit en synthése asymétrique,

Q\ Q
Fig. 4.17.
\j (R.R)-dipamp : dans cette
reprisentation, le doablet,
@r substituant classé 4* est dirigé
viers Farriére du plan.
D. Chiralité axiale

A ce jour, aucun composé comportant ce type de chiralité ne posséde un
grand intérét biologique. On se limite au cas des allénes.

Lallene comporte deux doubles liaisons juxtaposées. Les deux

t:arhunes 1 et 3 sont hybridés sp?, le carbone central est hybridé sp. Il
- en résulte que les hydrogénes portés par les carbones 1 et 3 se trou-
- vent dans deux plans perpendiculaires.

Un all&ne est chiral s'il ne posséde pas de plan de symétrie. Les plans de
symétrie éventuels sont définis pour le premier par 'un des carbones sp?,
le plan du tableau (plan A) et les liaisons de ce carbone & ses substituants
et, pour le second, par |'autre carbone sp? et les liaisons de ce second



Fig. 4.18.
Géométrie de |"alléne.

carbone a ses substituants, le plan perpendiculaire au plan du tableau
passant par les trois carbones de I'alléne (plan B).

Lalléne lui-méme n'est pas chiral car il posséde deux plans de symétrie,
F F
\ - i \ _cl el V4
Come GGy, = T—Cwn c=—C=—7=¢C
cl S “~ ” \
Br Br Br

Alsne achiral © le plan du tableau, Couphe dénantomres
contenant les 3C_ F at Br dallénes chiraux
eet plan de symétria pas de plan de syméiris
Fig. 4.19.
Exemple &'un alléne schiral et d'un couple d"allimes chiraux,

Les termes aR et aS indiquent la configuration absolue des allénes chiraux,
On dispose |'axe des trois carbones de l'alléne perpendiculairement au
plan du tableau. On place indifféremment en avant 'un des carbones sp’.
Les substituants du carbone le plus proche de I'observateur sont priori-
taires sur ceux situés sur le carbone en arridre.

Si le passage du substituant classé 1% & celui classé 2* puis a celui classé
3° l'alléne est réalisé dans le sens de rotation des aiguilles d'une montre,
l'alléne est de configuration absolue aR. || est de configuration as dans le
cas contraire.

HG

TGl ¢
;| o
D.-""

F
FhD,.-:.r
i H,C— Cl o
=
/ b H
b

Corsarvaleur as

a

Fig. 4.20.

Configuration absalue des allé-
Classament des SUDSTuants | FaHaClsCH, nes.
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La chiralité des spiranes peut s'assimiler a la chiralité axiale.
Les deux molécules suivantes constituent un couple d'énantioméres.

(X <K )
0 0

ﬁg 4.21. aR as
Spiranes chiranc.

E. Propriétés physicochimiques et biologiques
des stéréoisoméres

1. Propriétés physiques usuelles

Les deux énantioméres ont les mémes proprigtes physiques usuelles : salu-
bilité, point de fusion, point d'ébullition. Le racémique n'a pas les mémes
propriétés physiques que celle de chacun des énantiomeéres séparés,

Les diastéréoisomeéres ont des propriétés physiques usuelles différentes. Il
est ainsi possible de les séparer par différence de solubilité ou par des
méthodes chromatographigues.

2. Le pouvoir rotatoire

La lumiére solaire ou celle d'une lampe ordinaire est polychromatique.
Chagque rayonnement est également non polarisé. C'est-a-dire que I'on peut
lui associer un ensemble de vecteur qui vibre autour de I'axe de propagation
du rayonnement lumineux dans toutes les directions de l'espace.

A partir d'un rayonnement monochromatique, le polarimétre permet de
produire un rayon polarisé plan.

Lorsqu'un tel rayonnement traverse une solution d'un énantiomére, on
mesure une rotation du plan de polansation d'un angle o positif ou négatif. Le
vecteur associé & un rayon polarisé ne vibre plus alors que dans un seul plan.

f en dm

m [es Diphenyies
peuvent également
constiuer des mokcules

chirgles lorsgue la
Barmigne de fofahion est
trap élevée en rason de
Vencombrement des
substiuamts en artho de
o fawson enfre fes 2

oydles

a A partir de cette
déwation on caloule Je
PEAIr fofofoie
specifique fa en
utlizant ko fov de Hiot,

L

i

N\

1
m

S polansateur :

. cuve contenant la solution
monochromatique du preduit cheal
I’ig. 4.22,

Principe de Futilisation du polarimétre.

measure
e la ddaation

| En traversant une solution d'un énantiomére, le plan de polarisation
- tourne d'un angle @ (positif ou négatif). 5i « > 0, le composé chiral est
-~ dit dextrogyre. 5i o < 0, le composé chiral est dit lévogyre. Un composé
- qui fait tourner le plan de polarisation du rayonnement est dit optique-
- ment actif : il présente une activité optique ou un pouvoir rotatoire, |

100 o =[], Lc, avec | en dm, ¢ en g/100 mL.

La valeur et méme le signe du pouvoir rotatoire dépendent du solvant
dans lequel est dissout le produit. Lindice D signifie que le pouvoir rota-
toire est mesuréd a la longueur d'onde de la raie D du sodium.
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Les deux énantioméres ont un pouvoir rotatoire de méme valeur
absolue mais de signe contraire. En conséquence, le racémique a un
pouvoir rotatoire nul. Il n'existe pas de moyen de prévaoir, & partir de la
structure d'un énantiomeére, quel sera le signe et la valeur absolue du
pouvoir rotatoire.

Les diastéréoisoméres ont des pouvoirs rotatoires différents. Il existe
aucune relation mathématique entre les pouvoirs rotatoires des diasté-

régisomearss.

acide (2R, 3R} tartrigue +12° 170 *C
acide (25,35) tartrique -12° 170 =C
acide tartrique racémigue 1 205 °C
acide mésotartrigue ne 140 =L
Fig. 4.23.

Comparaison des pouvairs rotatoires et des points de fusion (propriété physique usuelle) des acides tartrigues.

3. Propriétés chimiques

Les énantioméres ont les mémes propriétés chimiques vis-a-vis de molé-
cules achirales.

Les diastéréoisomeéres ont des propriétés chimiques différentes vis-a-vis
de molécules achirales et chirales.

Les énantioméres ont des propriétés chimiques différentes vis-a-vis

4. Propriétés biologiques

Les énantioméres auront des activités et un métabolisme différent. Il
s'agit d'une conséguence du paragraphe précédent, en effet les récep-
teurs et les enzymes sont des macromolécules chirales.
Ainsi, un médicament le S-propranolel, qui notamment antagonise
certains effets des catécholamines (adrénaline et noradrénaline), est
50 fois plus actif que I'énantiomére R.
Les médicaments chiraux sont généralement utilisés sous forme d'un
énantiomére, Il en résulte de nombreuses conséquences (synthése,
NHRA NHF
H

CH, CH,
/ s
CH, PCHT Con PR Nt

HO - OH

H ' S{=jpropranalol Q Ri+)prepranaks|
HO
Ri-}

~CH,
R=H ! naradranaline R= —CH_
R =CH, : adrénaline CH,8
Fig. 4.24.

Structure des catécholamines et des [i-bloguants.
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analyse, pharmacologie, toxicologie...) au niveau du dossier d'AMM
{autorisation de mise sur le marché&),

Structure des catécholamines et des énantioméres du propranolol : ce
produit est utilisé en thérapeutique sous forme de racémique car I'énan-
tiomére inactif n'a pas d'effet biologique génant.

F. Accés aux énantioméres

1. Etat naturel

Récupération d'un énantiomére & partir de produits d'origine biclogique
{végétaux ou animaux).

2. Utilisation des enzymes

Les enzymes ne reconnaissent généralement qu'un seul énantiomére et
laissent ['autre inchange.

Les deux énantioméres de |'acide lactique sont présents a I'état naturel,
mais ils ne sont pas ensemble :

- l'acide (5)-(+) lactique, ou acide sarcolactique, est présent dans le
muscle;

- l'acide (R)-(-) lactique est formé lors de la fermentation du lait.

Au niveau du muscle se trouve une enzyme, la lacticodeshydrogénase
(LDH), qui oxyde (« deshydrogéne ») l'acide sarcolactique en acide pyru-
vique.

5i on oppose a la LDH un mélange racémique d'acide lactique, seul
I'acide sarcolactique réagira, I'énantiomére lévogyre sera donc récupéré.
Lorsqu'on oppose au melange racémique des deux enantioméres, un
oxydant minéral comme l'anhydride chromique, les deux énantioméres
réagiront avec la méme vitesse pour donner |'acide pyruvique.

Aride (5) (+) lactigue Acida (3) (+) lactiqus
sarcolasligue sarcolactiqus
COCH B 2l
1 |
G
G-, LOH it
He a H ‘,/”’ H, & L S
oH COOH iy CH
|
c
-~
L o
COOH H] L0, COOH
| LDH Acide pyruvigue |
- G
L T
HG ™ 5 OH HC <y "OH
b H
Acide (R) {-] lackique Acide (F) (-} lactique
Fig. 4.25.

Comparaison de la réaction d'une enzyme [réactif chiral) et &'un réactif minéral achiral.

3. Synthése asymétrique

Elle consiste & réaliser une réaction chimique en présence d'un élément
d"asymétrie qui peut &tre 'un des réactifs ou le catalyseur.
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4. Résolution d'un racémique par formation
transitoire de diastéréoisoméres

Un mélange racémique est opposé & un seul énantiomére d’'un agent de
séparation chiral, de maniére & former une combinaison facilement réver-
sible de diastérénisoméres (sels ou esters). Les diastéréoisoméres sont
séparés par leur différence de propriétés physiques comme, par exemple,
leur différence de solubilité. Puis on réalise la régénération de chague
énantiomére et de ['agent de séparation chiral & partir des diastéréoiso-

méeres,

_ 2 @ e @
(SA—H + (RIA—H + 2 (RB —= (94 (MB—H + (RA  (RB—H
W r
i . .'“—_"i—'J
racémigue agent de Diastéréalsomere Diastérésisomere

résalution le moins soluble le plus soluble

chirale
saparation
par différence
de solubilité

2 @ @ @
iS4 (RIB—H (RIA  (RIB—H

Exemple de traitement du sel

Q@ @ HOI dilus
(S)A (RIB—H ‘,_,.-"'
<& O
(Ale—H CI sel de l'agent de résolution chiral

{soluble dans I'eau)

(5)A—H  énantiomére pur (solvant organigue)

régenération NadH

@ O

agent de résclution chiral [H:IE Ma Gl <+ H,O
scluble en solvant organigue

Fig. 4.26.
Exemple de résolution du racémigque de Facide A-H par la base (R)8.
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Remargues ! m L&t des orishau | un
— Dans I'exemple précédent, le cas le plus simple a été envisagé : 'agent =~ procece “'E;fm[”ﬁ"m i
de résolution chiral et la molécule a résoudre ne possedent qu'un seul ;g;:,rﬁ"hmw'em;ﬁpﬁmﬁnm
centre chiral. Le méme procedé est utilisable lorsque le racémique &  fimportance historique
résoudre et 'agent de résolution chiral présente plusieurs centres chiraux,  esf considérabie : dans
- Dans cet exemple, le diastéréoisomére (S)A° (R)*BH est le moins de frés rares '-'F'r;fw””
su_luh[-e- Dans I‘h}rpnthuhg ol on réaliserait la r&snl_l.niun du n'_léme _ral:é- f'n {furh.imﬂfbeﬁ
migue avec ['autre énantiomére de B peut-on prévoir quel serait le diasté- e oristous sur-mémes
réoisomére le moins soluble 7 chiru qui peuvent ainst
Réponse : (R)A" (S)'BH énantiomére de (S)A" (R)'BH a les mémes f=sfparsen
propriétés physigues et est donc le moins soluble. de leurs facettes. La
chiralité moldcuiaire est,
gars ce oo, & longine
d'urve chiralté oristoline.
Cest par fe b des
eristoux des deus
gnanhioméres de seis
d'acide fanngue gue
Lows Pastewr o réoise o
premdre résoluban o'
racermiguee. La plupart
ges prodts cristalisent
en dornant des cristaux
s fesgoels fes de
Enanlicménes sond
associes dans fa maills,

POINTS CLES

» Des isoméres possédent la méme formule brute mais un arrangement des atomes différent.

» Les stéréoisoméres different par leur configuration, A la différence du changement de conforma-
tion, le changement de configuration implique de rompre et de reformer des liaisons.

» Deux molécules énantiomeres sont symetriques I'une de l'autre par rapport @ un plan.

» La configuration de deux isoméres géométriques est indiguée par E ou Z La configuration de
deux énantioméres est indiquée par R ou 5.

» Un racémique est un mélange 3 partie égale de deux molécules énantioméres.

» Des diastéréoisoméres ont au moins un carbone de méme configuration et différent par la confi-
guration d'au moins un autre carbone,

» Les deux constituants d'un couple d'énantioméres ont les mémes propriétés physiques usuelles,
telles que la solubilité, 1l est donc impossible de les séparer par leurs propriétés physigues.

* Les deux énantiomeéres différent par leur pouvoir rotatoire, égal en valeur absolue mais de signe
contraire,
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1. Nancy, 1999,
Formule de MNacide T2 Z-octadéca-2, 12, 15-tiénoique,

2. Lyon, 1999.
Quelles propositians comespondent & une configuraton mésa 7

" OH HO COH
I-HJI-—I':‘.‘.—G'—-H Hl——.l:—r.':ln- H
/ \ / \

HOOC COH HooC OH
A B
c
H COH c ,
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HO s G —C 11+ OH Hitor: C—C —mmH
/ \ é’f A
HOOC H Hy CH,
E D

5. Toulouse, 1995,
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Hiteeo: G — 0 e G
v N
H,C c CHy

Représentes ke (2R, 35)-divwdrasypentanoate de méthyle en projechan de Fischer et indiquez parmi les représentabons -

dessous celles qui Iy comespondent.

COOCH, COOCH, COOCH,
(T HO ——H H—T—OH
HeeJl  oH H—t— CH HO —— H

CH, CH, CH;, CH, CH; GH,

A B =

4, Clermont-Ferrand, 1594,
Cette moléoule est-elle chirale ! Justifier biévement votre réponse.

COCEH,

HO ——H

HO —f—H

CH, CH,
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5. Rouen, 1998,
A Taide de la rigle séquentiele, indquer la configuration absolue des composés suivants,

Br

H
I H:qt ;"
c‘-.. :’.‘: = c
Cl Br GCH,

6. Paris 5, 2000.
Représenter lacide (2R, 35)-2-chloro-3-broma-butancique,
— En perspective ; compléter la représentation o-dessous |

Br
Cl
— En BMewman : représentez la méme conformation que celle représentée en perspectve.
— Selon Fischer.
7. Bobigny 2000.

Panmi les exemples suivants, lesquels sont énantioméres, lesquels sont tautomeénes ¥ On prédse, que les tavtoméres sont
des isoméres de constitulions en équilibre dans lesquels un groupement, pénéralement un hydrogéne, change de position

sur le sguelette. (Voir tautomeéne céto-énalique, chapitre 22.)

CH, CH,
cl H H cl
A)
Mt G Cl ——t—H
ﬂ-':] {:HJ
H o o
*,
N N
A H R
B) n::i: Mﬂ-—{f
R 3
N N=—
/ 0 —
" 0 —H
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CO0OH COOH
H ——— OH HO ———H
C)
H —3—0OH HO——1—H
COOH COCH
H
H H H, o
Ci L]
il
E)
cl

& Les molécules & et B sont-elles chirales 7 5 oui, indiquesz leur configuration absolue,

8. Paris 5, 2006.
Représenier ke (2R, 35)-2-chloro-3-bromaobutanal,

a) En perspective, en comph#ant le schéma @ b} Selon Mewmnan, en complétant le schéma
CHO

Br
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Conformations
et configurations
des cyclanes

I. Conformations des cyclanes

Il. Configurations des cyclanes

lll. Application a I'étude de la géométrie
des stéroides

Les cyclanes sont les molécules cycliques saturées.

. Conformations des cyclanes

A. Cyclopropane

Il ne présente pas déquilibre conformationnel, la molécule est plane et
bloquée.

Le cycle est tendu car les angles sont de 607 au lieu de 109% valeur habi-
tuelle des carbones sp’. Cette tension de cycle est a l'origine d'une
certaine fragilité qui se manifeste lors de réactions d'ouverture.

ar=X
b

Fig. 5.1.

B. Cyclobutane

Ce cycle est égalemnent tendu mais il n'est pas plan. Il existe deux confor-
méres qui s'interconvertissent rapidement.

A & - v Eﬁbimmun
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C. Cyclopentane

Si ce cycle était plan, les angles seraient proches de 'optimum de 109°
La molécule n'est pas plane, elle présente deux conformations de type

enveloppe.
S Fig. 5.3.
-— Equilibre conformationnel du
cyclopentane.
D. Cyclohexane

Les deux conformations principales du cyclohexane sont les conforma-
tions chaise,

1. Représentation des conformations chaise

| Dans les conformations chaise, toutes les liaisons C-C sont en confor-
i mation décalée.

On distingue deux types de substituants :
- Les substituants axiaux (a) (en bleu) sont paralléles a un axe perpendi-
culaire au plan moyen de la molécule.

= Les substituants équatoriaux (e) (en noir) sont proches du plan moyen
du cycle. Le plan moyen est bissecteur de toutes les liaisons C-C.

Fig. 5.4.
Conformation du cydohexans.
La conformation chaise comes-
pond a I'enchainement cydique
de 3 molécules d'éthane en

Les angles des liaisons sont de 109,5% (comme dans le méthane et
I'éthane).

2. Equilibre conformationnel du cyclohexane

Par rotation autour de simples liaisons, il y a passage d'une conformation
chaise a l'autre. Ce passage se fait par plusieurs conformations remarqua-
bles et une infinité de conformations quelconques. Toutes ces conforma-
tions sont moins stables que les conformations chaises. La barriére de
rotation est de 41 ki.mol'. A température ambiante, on mesure 10° inter-
conversions par seconde mais & — 100 °C l'interconversion est bloguée.
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Fig. 5.5.
S — Les 1 conformations chaise du
cyclohexane,

Equilibre confarmationnel du eyclohexane

enveloppes
bateau
EikJ.mol™')
t 2 XV
a4
1 -
de rotation
20 + chaise 1 {. chalse 2 ‘/
o4 Diagramme énergétique de
CrOS e - T I'équilibre conformationnel du
cyclohexzane.

On rappelle que les conformations de plus basses é_rfergies sont les
plus abondantes.

3. Cyclohexane substitué : influence de substituants sur I'équilibre
conformationnel

Lors du passage d'une chaise a la chaise inverse, les substituants équa-
toriaux deviennent axiaux et réciproquement. Il faut noter que les
substituants restent du méme ¢dté du plan moyen.

Les deux conformations chaises des cyclohexanes substitués n'ont pas
meéme energie.

Ainsi, dans le cas du méthylcyclohexane, la chaise portant le méthyle en
position axiale est moins stable, donc moins abondante que celle ol ce
méme substituant est en position &quatariale.

Cette différence de stabilité résulte de I'encombrement stérique existant
entre le méthyle et les substituants axiaux situés du méme coté du plan
du cycle.

Laugmentation de la taille du substituant peut rendre le passage d'une
chaise & |la chaise inverse trés difficile voir impossible, Ainsi, 4 température
ambiante, le terf-butylcyclohexane est bloqué dans la conformation
chaise ol le groupement #-Bu est égquatonal.

La présence de plusieurs substituants peut entrainer des effets compara-
bles par accumulation des interactions 1-3 diaxiales.
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CH,
L7 = XA

F"_'Hﬁx 1 o 'L'H
| r Fig. 5.7.
nleraciions
-:H Principales conformations du
1,3, 5 digxales m nélt,rlcﬂlulm:me et du fert-
butylcyclahexane,

E. Conformations de molécules pluricycliques : décalines

Les décalines comportent deux cycles hexagonaux saturés accolés. On
différencie deux décalines par la stéréochimie de la jonction entre les
cycles. La frans-décaline comporte une jonction, entre les cycles, trans-
didquatoriale. Cette molécule est bloquée. En effet, une conformation od
la jonction serait trans-diaxiale ne peut pas exister, 'un des cycles serait
trop tendu. En revanche, la as-décaline peut s'inverser.

8 Fig. 5.8.
Absence d'équilibre conformationnel de la trans-décaline.
On décrit souvent la position relative de 2 substituants par le terme dfs lorsque les 2 substi-
i tuants sont du méme cité du plan moyen du cyde et par trons lorsqu'ils sont de part et d'autre.

Il. Configurations des cyclanes

A. Exemples de cyclopropanes substitués

Une molécule est chirale lorsqu'elle ne posséde ni plan ni centre de
symétrie. Les dérivés achiraux du cyclopropane admettent au moins un
plan de symétrie.

Cl

cl H Br H Ty
L i :', d L] '\ :r' "" s
i H ¢ H H "
I 1}

H ca o H H Br Br )
I|l._l .-'- . ‘_i' ) ‘_i‘ g Jlll
ol H H Gl g H H ci
v v v

Fig. 5.9.
Exemples de cyclopropanes substifués,
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Conformations et configurations des cyclanes ﬂ

Les deux molécules 1 et Il admettent un plan de symétrie (plan perpendi-  » Lo molscule | admer
culaire au cycle, passant par le carbone 1 et bissecteur de la liaison entre  @goiement fe plon du
les carbones 2 et 3). ;ﬂr";f”* ol
En revanche, si les deux substituants sont placés sur deux carbones :

voisins plusieurs cas sont alors possibles :

= Deux substituants identiques du méme cdté du oycle (en position dis) : HL

La molécule Il n'est pas chirale, elle présente un plan de symétrie (dérivé

meso).

- Deux substituants identiques de part et d'autre du cycle (en position

trans). Molécules chirales : il existe deux énantioméres : IV et IV

- Deux substituants différents du méme coté (cis) ou de part et d'autre

du cycle (trans). Molécules chirales V et V.

B. Généralisation aux autres cycles

Les données présentées dans le cas simple du cyclopropane s'appliquent
aux autres molécules cycliques. Ainsi, le cs 1,2-dichlorocyclohexane et le
cis 1,3-dichlorocyclohexane ne sont pas chiraux car Féquilibre conforma-
tionnel correspond & une racémisation.

On peut également remarquer que certaines conformations ne sont pas
chirales.

el . Fig. 5.10.
Cydohexanes achiraux ; exem-
Cl ples du dis 1,2-dichlorocydo-
cl

hexane et du o 13-

En revanche, dans le cas ol I'equilibre conformationnel est empéché en
raison d'une barriére de rotation trop élevée pour étre franchie & tempé-
rature ambiante, la molécule est chirale.

lll. Application a I'étude de la géométrie
des stéroides
A. Définition
Les stéroides sont des produits naturels, ol leurs dérivés, possédent en
commun une structure tétracyclique le noyau eyclopentanoperhydrophé-

nanthréne. La plupart de ces produits possédent deux groupements
méthyles : carbones 18 et 19.

Fig. 5.11.
10,13-Diméthylcydopentanope-
rhydrophénanthréne. Le terme

perfiydro signifie que la struc-
ture est saturée,
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B. Les trois principaux groupes de stéroides

Le cycle A peut comporter une double liaison comme dans le cas du
cortisol. Dans le cas des cestrogénes, le cycle A est aromatique.

La position des substituants par rapport au plan moyen du cyce est
souvent précisée par les termes « et [i. Les substituants dirigés en
dessous du plan du cycle sont dits o et ceux dingés au-dessus sont dits i.
Ces termes servent également & définir la jonction entre les cycles Aet B :
- La jonction trans est la plus fréquente : elle est 5o car le substituant
placé en 5, généralement un hydrogéne est dirigé en dessous du plan du
cycle,

- La jonction cis : appelée 5/, le substituant en 5 est dirigé au-dessus du
plan du cycle.

Les activités biologiques permettent de classer les stéroides en trois
groupes principaux

- Les dérivés du prégnane sont des minéralo- ou des glucocorticoides,
Exemple : le cortisol = hydrocortisone = (110 17w 21)-trihydroxypregn-4-
&n-3,20-dione.

- Les dérivés de I'androstane sont surtout des androgénes.

Exemple : la testostérone = androst-4-&n-17p-ol-3-one.

- Les dérivés de l'estrane sont des estrogénes (cestrogénes).

Exemple de I'estradiol (cestradiol) = estra-1,3,5-trién-3,17-diol.

substituants [
GHLOH Hy G+ an
Hy - GH, OH
~0
OH
0 HO
0 .
comsgl  Substituant & lestosterone estradiol
Fig. 5.12.
Exemple de 3 hormones stéroidiennes.

POINTS CLES

» Dans le cyclohexane, les angles des liaisons sont, comme dans I'éthane, de 109",

» Les deux conformations chaises du cyclohexane sont d'énergie les plus basses.

» Dans le cyclohexane en conformation chaise, on distingue : des substituants axiaux paralléles &
un axe perpendiculaire au plan moyen du cyele et des substituants équatoriaux proches du plan
moyen du cycle.

» Dans les cyclohexanes substitués, le conformére qui présente des substituants équatoriaux est
plus stable que celui qui posséde des substituants axiaux,
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Conformations et configurations des cyclanes

ENTRAINEMENT

1. Donner les configurations absalues des oyclopropanss i, W, W W (g, 5.9)
1. Paris 5, 1939,
Uidoxuridine est la 2'-désowy-5-iodo-undine, Indiquez la configuration absolue des centres chiraux.

3. Deéterrmnes la configuration absolue du cabane en 17 de |a testosténone.

4. Paris 5, 2003.

a) Le 1-bromo-3-chlore-oyclohexane représenté o-dessous est4l chiral ¥ 5 owi, indiquez la configuration absclee des centres
chiraux

La molécule est-elle représentds dans sa conformation la plus stable 7 5 ce n'est pas ke cas, représentez-la dans sa
conformation la plus stable,

Br |

B La makscule sumante estelle durale?

F

LT

el
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. Effet inducteur
II. Mésomérie, résonance, effet mésomére

lll. Exemples de groupements exercant des effets
inducteurs et mésoméres

Il existe deux types de liaisons trés différentes :

- La liaison ionique entre deux éléments ayant d'une grande différence
d'électronégativité. Lélement le plus électronégatif accaparant les &lec-
trons de liaison. Ex. : Na*Cl-

— La liaison covalente qui unit des éléments de méme électronégativité
comme la liaison o entre les deux atomes de carbone de 'éthane.

| Entre ces deux extrémes, il existe tout un ensemble de cas

| intermédiaires : les liaisons covalentes polarisées.

. La polarisation des liaisons est étudiée par I'effet inducteur dans le cas

| des electrons o et par I'effet mésomére dans le cas des électrons n. Les

| liaisons multiples comportant des électrons o et des électrons n, c'est

! donc la résultante de ces effets qui doit &tre envisagée pour apprécier
la densité électronique dans les systémes insaturés, Létude des
densités électroniques dans les molécules est essentielle pour
comprendre |a réactivité et les propriétés spectrales des molécules.

I. Effet inducteur

Leffet inducteur concerne les électrons o. Il désigne d'une part la polarisa-
tion d'une liaison et, d'autre part, la transmission de cette polarisation aux
liaisons voisines.

Ainsi, dans la liaison C-Cl, la densité électronique est plus forte au niveau
du chlore plus électronégatif que du carbone.

A. La polarisation des liaisons o est due a la présence
de groupements polaires

La présence de certains groupements polaires (ou polanisants) sur des
atomes de carbone est & l'origine de I'effet inducteur.

On distingue : ;
— Les substituants donneurs d'électrons = inducteurs donneurs (effet + 1). |
~ Les substituants attracteurs d'électrons = inducteurs attracteurs (effet - 1). |
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| |
— T — — ] — - o
S S O I I VR W G
3 C = { H CH H i 2
I\.H.:I‘F \\L-H ¥l W . & o CHHI {:'1'|-|
£H, o H 1 CH CHy
Eflel altracteur crotssant Efiat donnaur eroissant
Fig. 6.1.

Les groupements i effet + | et ceux & effiet - sonlt séparés par La liaison C-H qui sera considérée comme non polarisée,

En prenant 'exemple de la liaison C-Cl, on exprime la polarisation de
deux fagons : une fleche placée sur la liaison, en direction du groupement
attracteur. Cet effet attracteur du chlore est noté effet -I. Des charges
partielles &* et & respectivement au niveau du carbone et du chlore.

@E =

% A Fig. 6.2.

e Reprisentation de 'etfet induc-
! teur de Fatome de chiore.

B. Transmission de |'effet inducteur aux liaisons voisines

Leffet inducteur se transmet par les électrons de liaison en satténuant
progressivement.

Il. Mésomérie, résonance, effet mésomeére

Les deux termes sont considérés comme synonymes. La mésomérie est
un mode d'étude des polarnisations des électrons n.

A. Principe

Lorsque |'écriture classique est insuffisante pour représenter la répartition
de la densité électronique dans une molécule, la molécule sera repré-
sentée par plusieurs formules,

- La structure ré;zl-le-n.:l-e' |a mgdécule est une moyenne pondérée de ces
| différentes formules appelées formes mésoméres, ou de résonance,
| ou formes limites.

B. Exemple du groupement carbonyle C=0

La densité électronique est plus forte au niveau de l'oxygéne que du
carbone. La mésomérie permet de représenter le groupement carbonyle
en utilisant deux formes mésomeres.

Le symbole de la mésoméne (+*) ne doit pas étre confondu avec la |
double fleche de l'equilibre. Il n'y a pas équilibre. La structure est |
unique, intermédiaire entre les formes mésomeéres,
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Polarisation des liaisons interatomiques H

~. \?/
I 1
\o/ ol Fig. 6.3.
Les 2 formes mésomires du
groupement carbomyle.

C. Régles pour I'écriture des formes mésoméres

- Les formes mésoméres dovent respecter la valence des atomes.

- Il n'y a pas de déplacement d'atomes mais seulement d'électrons.
~Toutes les formes de résonance doivent avoir le méme nombre d'élec-
trons appariés,

= Les formes avec le plus grand nombre de liaisons covalentes auront le
plus de poids. Les structures chargées ont donc moins de poids que les
formes non chargées.

-Les formes comportant deux atomes liés portant une charge de méme
signe seront particuli#rement défavorisées.

- Les formes ayant une charge négative sur un atome électronégatif
auront plus de poids que les formes ol la charge négative est sur un
atome moins électronégatif. De méme, les formes ayant la charge positive
sur ['atome le plus électropositif seront les plus importantes.

D. Conjugaison, liaisons délocalisées

1. Définition de la conjugaison, conséquences structurale
et énergétique

Pour quune molécule ou une partie de molécule soit conjuguée, il faut
qu'elle présente au moins trois orbitales p placées sur trois atomes
voisins et susceptibles de fusionner latéralement.

C
Fig. 6.4.
Représentation d'un « systéme
conjugué minimum .

Dans les systémes conjugués, les électrons de liaisons ne seront plus
localisés dans une orbitale moléculaire présente entre deux atomes mais
délocalisés, repartis dans des orbitales moléculaires dont celle(s) de plus
basse énergie recouvre au moins trois atomes,

La délocalisation a deux conséquences : structurale et énergétique.
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- Conséquence structurale _
. Pour que la conjugaison soit possible, un recouvrement latéral des
| orbitales p est nécessaire. Les axes des orbitales p doivent &tre paral-
- léles, ce qui implique que la molécule ou la partie de molécule conju-

| guée soit plane.

' Conséquence énergétique : stabilisation

' Plus les orbitales moléculaires liantes recouvriront d'atomes, plus leurs
- energies seront basses. Done, plus le systéme conjugué sera grand,
| plus la molécule sera stable. L'énergie résultant de la stabilisation par
| conjugaison est appelée énergie de résonance.

2. Exemple d'un systéme conjugué : étude du buta-1,3-diéne
par la théorie des orbitales moléculaires (OM).
Mise en évidence de I'énergie de résonance

La theéorie des orbitales moléculaires consiste a combiner linéairement les
fonctions mathématiques (fonctions d'ondes) correspondant & chaque
orbitale atomique. A partir de n OA p on formera n OM n (voir chap. 1).
Deux combinaisons des orbitales sont possibles : additives et soustrac-
tives.

! Enesgie (f0)
p - pb oM = & Q -

pa + ph oM =

Dans le cas du buta-1,3-diéne, les quatre OA p conduisent 4 la formation
de quatre OM .
La détermination des énergies et de la géométrie des orbitales molécu-
laires formées & partir des quatre orbitales atomigues p donne le résultat
suivant
Pour faire apparaitre I'énergie de résonance, il suffit de comparer I'énergie
des quatre électrons & l'intérieur du systéme conjugué & celle de quatre
électrons dans un systéme non conjugué {deux molécules d'éthylénes).
A I'état fondamental, les quatre &lectrons sont présents dans les deux
orbitales liantes n, et n, (deux électrons appariés dans chaque orbitale).
L'énergie totale de ces quatre électrons est done :
o+ 1,68) - 200+ 0.60) = o+ 4,40

(2 électrons dans =) (2 électrons dans =,
Pour un systéme de méme nombre d'électrons (4) mais non conjugué on
aurait : 4 fois I'énergie d'un électron dans une orbitale r, de I'éthyléne :
Ao+ P) = o+ 4P,
La différence d'énergie est donc (4a + 4.4[) ~ (4o + 481 = + 044
Il y a abaissement de I'#nergie donc stabilisation car § est negatif.
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my" my" orbitales antiliantes
%1 #p orbitales lantes

Orbitale  Energie d'un électron

_. QF J n @160

@Q_ ny° a-06p

¢

o7 e

my a+ 1,60 HE-E-E-
Représentation
OM r du butadiéne,

3. Caractéristiques des polyénes (composés pluriéthyléniques)
CONjugués

Lalléne, bien que possédant deux doubles liaisons n'est pas conjugue.
Comme nous l'avons wu, les doubles liaisons sont dans deux plans
perpendiculaires. Le recouvrement latéral des orbitales p pour former une
orbitale recouvrant les trois carbones n'est donc pas possible, car il n'y a
pas trois orbitales p sur trois carbones voisins avec leurs axes paralléles.
Les doubles liaisons sont indépendantes.

Le buta-1,3-digne est un systéme conjugué lorsgu'il se trouve en confor-
mation plane. Labaissement de ['‘énergie interne de la molécule qui
résulte de la conjugaison favorise les deux conformations planes qui sont
majoritaires dans 'équilibre conformationnel.

Le penta-1,4-digne H,C=CH-CH,-CH = CH, n'est pas conjugué car les
deux doubles liaisons sont séparées par un carbone d’hybndation sp®
{carbone n® 3).

Pour qu'un polyéne soit conjugué, il faut qu'il présente, comme le '
buta-1,3-diéne, une alternance de simples et de doubles liaisons.

4. Molécules aromatiques, caractére aromatique, régle de Hiickel

Lorsque la conjugaison est cyclique la stabilisation qui en résulte est
considérablement plus importante que dans les systémes conjugués non
cycligues. La molécule est alors dite aromatique. Le benzéne est
I'exemple type de molécule aromatique.

a. Le benzéne

Pour illustrer ce partage des électrons, on représente parfois le benzéne
avec un cercle symbolisant les six électrons n délocalisés.
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Fig. 6.7.
Représentation des formes

Le benzéne est plan. Les deux formes mésoméres qui ont le plus de
poids sont non chargées. Toutes les liaisons carbone-carbone du
benzéne ont la méme longueur, intermédiaire entre une simple et une

- double liaison. La densité &lectronique est la méme sur les six atomes |
- de carbone. |

b.. Etude du benzéne par la théorie des orbitales moléculaires
A partir des & OA p, on forme & OM = : 3 liantes et 3 antiliantes :

Ty

S

Eneri 2 i hexa-1,3.5-triéne

T

o

Fig. 6.8.
Orbitales moléculaires du benzéne et de Fhexa-1,3,5-triéne.

La stabilisation résultant de la délocalisation des électrons (énergie de
résonance) dans le benzéne est de 153 kl.mol-'. Dans I'hexa-1,3,5-triéne,

qui peut &tre considéré comme un benzéne ouvert, I'énergie de réso-
nance est de seulement 24 kl.mal-'.

¢. Caractére aromatique

Lensemble des propriétés physiques, chimiques et spectrales, résultant
comme pour le benzéne de |la valeur élevée de I'énergie de résonance

constitue le caractére aromatique.




I AR L phatieape o mlaeibe o b B

Polarisation des liaisons interatomiques b

Cette plus grande stabilité se traduit notamment par une résistance vis-a-
vis des acides forts qui détruisent les polyénes non aromatiques. Les
molécules aromatiques donnent des réactions de substitutions avec des
réactifs qui s'additionnent sur les doubles liaisons des éthyléniques ou les
détruisent en formant des polyméres.

d. La régle de Hiickel et ses applications
Une molécule aromatique posséde 4n + 2 (n étant un nombre entier)

électrons présents dans un systéme cyclique d'orbitales p. Dans le cas
du benzéne il y a 6 électrons dans le systéme des orbitales n doncn = 1.

N Y

a « ['odeur deg
dlectrons &
Le ferme aramobos s
introdut au XI5 spde
powr coracténser des
rricdcules gui posséadent,
BIre JUires points
CONTmLINS, I8 méme
avdvme, En Foitt fes
moeciles aromabgues
sl o

= Mewvs
Télectrons ont une
odewr diférente de cefles
gui povtent des
groupements gitracteurs,

cyclobutadidne cyclooctatéiradna
Br H
H © ®
—_— g+ cyclooctadéca-1,3,5,7,9,11,13,15,17
. ~Finad rg
cation  tropylium
H
H W
s ©
——m= BH 4
anon
cyclopentadignyls
Fig. 6.9.

Exemples &"application de la régle de Hickel. Le cation tropylium et Fanion cyclopentadiényle portent un hydrogéne par carbone.

Le cyclobutadiéne qui posséde quatre électrons dans un systéme =
conjugué cycliguement ne répond pas a la régle de Hickel, il n'est pas
aromatique.

Cette molécule est trés instable : elle existe uniquement & trés basse
température. Un systéme d'orbitales n conjuguées cycliquement qui
contient 4n électrons déstabilise la molécule qui est dite antiaromatigue.

i = 4 F i
werig e s e A et e 1
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Cette molécule posséde un systéme de huit électrons p; elle n'est donc
pas aromatique. Elle n'est pas non plus antiaromatique car elle nest pas
conjuguée, Les deux doubles liaisons sont dans des plans différents.

Cydooctadéca-1,3,5,79,11,13,15,17-nonaéne : molécule aromatique.

La molecule posséde neuf doubles liaisons donc dix-huit électrons .
Cette molécule cyclique conjuguée plane est aromatigue car elle satisfait
a la régle de Hiickel avec n=4.

Anion cyclopentadiényle : ion aromatique.

Le cyclopentadiéne n'est pas aromatique car il présente un carbone
hybridé sp* qui interrompt la conjugaison cyclique. Le cyclopentadiéne est
relativement acide (pKa = 16, voir § 1.D.5.a), I'un des protons du groupe-
ment CH, peut en effet &tre arraché par une base.

Cet anion est particulierement stable car il est aromatique. Il posséde en
effet six &lectrons p dans un systéme cycligue conjugué. La stabilisation
de cet anion peut étre représentée par I'écriture de trois formes méso-
méres, La charge négative est répartie sur trois sommets. D'une maniére
générale, tout ce qui concourt & la répartition des charges stabilise la
molécule.

Cation tropylium : ion aromatique.

Le 1-bromocyclohepta-2,4,6-triene a la propriété de s'ioniser beaucoup  w le guoopeniodeéns e
plus facilement que la plupart des autres composés halogénés. Il se ¢ Ihromoguohepto
forme un cation, le cation tropylium qui est trés peu réactif car trés stable, 7o 1o 1 SN PO
Cette stabilité est la conséquence de I'aromaticité du cation tropylium. En

effet, le cation tropylium posséde six électrons n répartis sur les sept
sommets du cycle,

5. Systémes conjugués non-aromatiques

a. Anion carboxylate, définition de I'échelle des pKa

Lionisation des acides carboxyliques conduit aux anions carboxylates.

Le proton porté par la fonction carboxyle est mabile, nettement plus
mobile que le proton porté par 'oxygéne des alcools. Cette acidité
s'exprime par la notation pKa.

On mesure ainsi, pour les acides carboxyliques des pKa =5 et des pKa =
15 pour les alcools.

Pour évaluer I'acidité, on utilise la notation pKa qui est définie a partir de
I'équilibre de dissociation.

i—_ — O 0 H“[H@][F]

-— + A
H—A:'
pKa = -logkKa = I-:rgﬁ [
Fig. 6.10.
Equilibre de dissociation d'un acide HA
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Lacidité résulte de la stabilisation de I'anion carboxylate aprés départ du
proton, Cette délocalisation est représentée par l'écriture de deux formes
mésomeres d'égale énergie. La charge négative est donc partagée entre

C WLASRON La phalorores non milamite il i deli

les deux oxygénes.
— E::
J'ID fn J;D E}
C a0 Dissociation de F'acide carboxy-
lique et délocalisation de la
L - charge négative.
b. Anion énolate

Lhydrogéne placé sur le carbone en o d'un groupement carbonyle est
mobile (pKa = 20). Cette acidité est nettement plus faible que celle des
acides carboxyliques. Il faut toutefois rapprocher cette valeur du pKa des
alcanes (pKa 50).

Comme dans le cas de 'anion carboxylate, cette mobilité est due a la
stabilite de 'anion énolate dont la charge negative est délocalisée.

H
/ © : / Z
™ AN \
o 0@
- forme -
la plus représentative
Fig. 6.12.

Formation ef stabilization de I"anion énalate.

Cette délocalisation est représentée par I'écriture de deux formes méso-
méres. Contrairement a l'anion carboxylate, les deux formes n'ont pas le
méme poids. Lune présente, en effet, une charge négative sur le carbone
atome, peu electronégatif. Cette forme a donc moins de poids que celle
pour laquelle la charge négative est sur l'oxygéne. Lanion énolate est
done moins stable que l'anion carboxylate. Cest ce qui explique la plus
grande mobilité des protons des acides carboxyliques.

D'une maniére trés générale, la mobilité des protons (acidité) est 5
déterminée par la stabilité de I'anion résultant du départ du proton.

E. Effet mésomére

On designe ainsi l'influence de groupements conjugués entre eux
Chaque fois qu'un fragment de molécule comporte au moins trois orbi-
tales p sur trois atomes voisins; il existe des orbitales moléculaires de
basse énergie qui recouvrent ces trois atomes (voir fig. 6.4).

» Lo polonsation de ko
aison O-H n'expligue
pas ko rmabiité des
fdrogénes | ele
irenaen uniquement
sur I ciSigue
dharusotaan mds pos s
i position de Méquilibre
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Les effets mésomeéres donneurs sont notés + M, les effets mésoméres
attracteurs sont notés - M. On représente les effets + M et - M par I'écri-
ture de formes mesomeéres.

C=0
= M ¢roissants / \ + M eroissants
B 5 -
0 %, L | —q = s
_ c N\ Iy, Effets + M et — M de groupe-
o=N ™ ment I placés sur une double
E\‘t liaison.

lll. Exemples de groupements exercant des effets
inducteurs et mésoméres

Un groupement qui exerce un effet mésomére posséde également un
effet inducteur. Ces effets sont d'intensité relative variable, lls peuvent
étre de méme signe ou de signes contraires.

A. Aldéhydes et cétones éthyléniques

Le groupement C=0 exerce un effet = | et = M sur la double liaison. Le
résultat est une charge positive partielle partagée entre le carbone du
C=0 et le carbone en i de I'éthylénique. Cette polarisation a des consé-
quences structurales et sur la réactivité, Ainsi, les réactifs chargés négati-
vement se fixent sur ces sites positifs.

Cil Oo @
| lo |
N\ AR N\ N N\ ‘,‘..:,EH
C=C - - C==G I G —

/N /\ /0 \

(o]

|

\ an

}E =‘3\ \_,.aE’A Fig. 6.14.
W Formes mésomenes d'une
cetone éthylénigue.

B. Chlorure de vinyle

Le chlore est inducteur attracteur; il est hybridé sp? lorsqu'il est fixe sur un
carbone sp? (éthylénique, aromatique, carbonyle...). Le chlore est globa-
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lement attracteur, C'est-a-dire que son effet attracteur est d'intensité plus
forte que |'effet mésomére,

Dans le chlorure de vinyle, I'effet inducteur attracteur du chlore (- ) est
dirigé en sens contraire de |'effet mésomére (+ M). La densité de charge
négative sur le chlore est diminuée par l'effet + M. En conséquence, le
chlore ne peut pas s'éliminer sous forme de chlorure,

7 N ~3
C,-C'f L /}f' / Fig. 6.15.

Effet + M et = | dans le chlorure

w./ o) de vinyle.

C. Comparaison des effets inducteurs et mésoméres du chlore et
du fluor

Le fluor exerce un effet I supérieur a celui du chlore ; il est donc forte-
ment attracteur dans les structures aliphatiques. Cependant, lorsqu'il est
hybridé sp?, il exerce un effet donneur +M intense supérieur & celui du
chlore dont l'effet + M est faible. Ainsi, l'effet de fluor sur un noyau
aromatique entraine un effet global légérement donneur. Cela se traduit
au niveau des proprietés spectrales (en RMN, voir chapitre 7) et égale-
ment au niveau des propriétés chimiques. Les dérivés fluorés aromati-
ques réagissent plus facilement que les dérivés chlorés lors des substitu-
tions électrophiles {voir chapitre 30).

Le recouvrement de l'orbitale 3p du chlore avec celles du noyau aroma-
tique est plus faible que celui des orbitales de 2p du fluer avec celles du
noyau aromatique, ce qui explique le faible effet + M du chlore,

> L _>—o

Iinterprétation du trés faible
effet + M du chlore comparé &
celui du fluor par la différence
ides recouvrements entre les
orbitales p.

En conclusion, les effets stériques envisagés dans les chapitres stéréo-

chimie et conformations et les effets électroniques présentés dans ce |
chapitre déterminent des propriétés spectrales et chimiques des mole- |
cules arganiques. |
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POINTS CLES

» Dans une liaison polarisée, la densité électronique est différente pour les atomes,
» Les effets inducteurs - | et + | décrivent les polarisations des liaisons o.

» Les systémes conjugués comportent des liaisons délocalisées avec des orbitales moléculaires qui
recouvrent au moins trois atomes. D'un point de vue géométrique, la molécule conjuguée ou la par-
tie de molécule conjuguée est plane,

» Les structures aromatiques sont fortement stabilisées par la conjugaison cyclique. Elles possédent
tout un ensemble de propriétés physiques, chimiques et spectrales qui est le caractére aromatique.

» La régle de Hiickel précise qu'une molécule ou un ion sont aromatiques lorsqu'ils comportent 4n
+2({n=0,1,2 3..) électrons n dans un systéme conjugué cyclique.

» La densité électronique est égale sur les deux oxygénes de l'anion carboxylate. En revanche, la
densité électronique est plus faible au niveau du carbone que de I'oxygéne de I'anion énolate. Il en
résulte une acidité plus élevée des acides carboxylique comparée i celle des hydrogénes situés sur
un carbone lié & un carbonyle.
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Meéthodes
de détermination

des structures

l. Analyse centésimale

Il. Résonance magnétique nucléaire (RMN)
lll. Infrarouge

IV. Ultraviolet (UV)

Lanalyse du résultat d'une réaction implique d'abord la séparation des
produits. Aprés avoir vérfié leur pureté, il convient de vérifier leurs struc-
tures.

Plusieurs procédés sont généralement associés dans la détermination de
la structure d'une molécule inconnue.

l. Analyse centésimale

Elle permet de calculer le pourcentage des éléments C, H, N. Ces détermi-
nations sont basées sur 'analyse des gaz provenant de la combustion
totale du produit étudié. On en déduit la formule brute.

Exemple

Déterminez la formule brute d'un produit qui contient uniquement C, H,
N, O et dont l'analyse a donné les résultats suivants ; C : 55,18 ;
H: 10,39 ;N : 1609 %, Le % d'oxygéne est alors calculé par différence.
La formule brute est du type n{C,H,O N, avec a, b, ¢ et d entiers.

Le plus simple est de prendre d = 1 car Ees atomes d'azote sont généra-
lement peu nombreux. Si on trouve pour a, b, ¢ des valeurs fractionnai-
res, on en déduit alors qu'il existe plusieurs azotes dans la molécule,
Soit M la masse molaire, si d = 1 on en déduit

14 =1609 M= 100" M =E7.

12a = 55,18 « 87 « 1007 = a = 4 : de méme, on détermine b =9
etc=1.

La formule brute est du type n{C,H,ON), pour déterminer n il faut con-
naitre M.

A partir de la formule brute, on détermine le nombre d'insaturations,
c'est-a-dire le nombre de liaisons multiples et de cycles. Dans ce but, on
transforme la formule brute en remplacant les éléments monovalents par
de I'hydrogéne, les éléments divalents par CH, (on peut aussi supprimer
les divalents), les trivalents par CH et les quadrivalents par C.

Si I'on obtient une formule brute du type C H, ., le produit ne comporte
pas d'insaturation.

1 insaturation pour CH,, 2 pour CH,_ ...
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Il. Résonance magnétique nucléaire (RMN)

La spectroscopie de RMN utilise les propriétés magnétiques des noyaux
de certains isotopes de spin non nuls. Les principaux types de spectres
sont ceux du proton 'H et du carbone "C. Les spectres de 'H-RMN sont
les plus simples, ils fournissent trois principaux types de renseignement
— Le déplacement chimigue qui caracténse la position du signal dans le
spectre apporte des renssignements sur 'environnement des protons.

- Lintégration permet de déterminer le nombre de protons qui corres-
pond a chague signal.

- Le couplage refléte les relations entre les groupes de protons (voisi-
nage).

Les applications de la RMN se développent constamment avec l'augmen-
tation de la puissance des appareillages, l'outil informatique et les
méthodes multidimensionnelles.

A. Principe simplifié de la RMN du proton : '"H- RMN

Les noyaux des atomes d'hydrogénes se comportent comme de petits
aimants car ils possédent un moment magnétique de spin. Les vecteurs
champs magnétiques associés aux noyaux sont dirigés dans toutes les
directions de I'espace. Lapplication d'un champ magnétique puissant ]-[,
& une population de protons entraine l'alignement des vecteurs champs
magnétiques des protons selon deux directions : l'une paralléle au
vecteur J-[, (protons de spin +1/2 ) l'autre antiparalléle & 1-[, (protons de
spin = 1/2). Ces deux orientations sont d'énergie voisine et donc d'abon-
dance comparable.

Lapport d'énergie AE = hv & un tel systéme entraine l'excitation d'une
partie des protons d'état de spin + 1/2 au niveau - 1/2 .

Le retour & I"&tat initial des protons excités est dénommé relaxation. Selon
I'ermvironnement, les protons absorberont pour des valeurs d'énergie
différentes.

4 -
E axcitation
L spin— 1/2 {.
AE Fig. 7.1
o Absorption d'énergie permet-
relaxation _ tant le passage au niveau
AE = hv — &pin + 1.2 f -

B. Déplacement chimique

Des protons de méme emvironnement ont le méme déplacement
chimique ; ils sont dits équivalents.

1. Echelle des déplacements chimiques

Lutilisation d'une échelle en fréquence ne serait pas d'usage facile car,
pour un méme proton, cette frequence varie selon la nature du spectro-
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—r -,

graphe utilisé. On préfére 'echelle en ppm (partie par millon) qui est
définie ainsi.

E =1|lri_'|r'|-|

¥iy

6, = déplacement chimique du proton H.

v, = fréquence d'absorption de H,

v, = fréquence d'absorption de la référence.

Les protons de la plupart des molécules absorbent entre 0 et 15 ppm.

2. Référence : le tétraméthylsylane TMS

Le tétraméthylsylane posséde 12 protons équivalents. Il donne donc un
signal unique et intense. Les protons du TMS ont un déplacement
chimique différent de ceux des molécules usuelles. Enfin, c'est un produit
volatil aisément &liminé de I'échantillon.

P
Fig. 72
CH,— Si— CH
T ! Structure du TM5, étalon
CH, interne.

3. Echantillon utilisé pour effectuer une RMN

Les spectres de RMN sont réalisés en solution diluée (1 & 2 mg) du
produit étudié dans 0,5 mL de solvant. Afin d'éviter que les signaux du
solvant ne masquent ceux du produit étudié on utilise des solvants deuté-
ries ne contenant pas de protons (le deutérium n'absorbe pas en RMN)
tels que CDCl, (deutérochloroforme) ou 0,0 (eau lourde).

On peut souvent récupérer aprés enregistrement du spectre le produit
contenu dans le tube de RMN.

4. Valeurs des deplacements chimigues

Les déplacements chimiques approximatifs pour une série de protons
sont indiqués ci-dessous.

Les protons présents sur des hétéroatomes peuvent absorber dans des
zones de déplacement chimique plus larges que celles de protons situés
sur des carbones. Les déplacements chimigques varient pour ces protons
en fonction de la concentration du produit &tudié et de la nature du
solvant.

Ex.ROHé=2a6ppm ;RCOOH G6=10414ppm ;NHG=24a7 ppm.

5. Interprétation du phénoméne de déplacement chimigue

Le champ ]-[ requ par un proton présent dans une molécule différe du
champ |-[, émis par 'appareil. Les électrons de liaisons constituent des
ecrans qui atténuent localement le champ.

Donc une densité &lectronique élevée autour d'un proton sera un écran
efficace. Un champ magnétique éleve sera nécessaire pour que ce proton
absorbe. Le proton est dit blindé : il absorbe & champ fort.
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Q=l-H e

|
CHOL, - GH.—.SI'— CH,

C=0C-H ey CH

MN-CH, o

=C-0H, ==
R-CH, .

oy —
B —
B ——
=

| |
m
Seem o 8

Fig. 7.3.
Principaux déplacements chimiques.

Inversement si I'écran est faible, le proton est dit déblindé : il absorbe a
champ faible.

Ex. : comparaison du déplacement chimique du méthane avec celui des
dérivés chlorés du méthane. Examinons d'abord le cas du chlorométhane.
Latome de chlore étant inducteur attracteur, la liaison C-Cl est polarisée.
Cette polarisation se transmet, en s'atténuant aux liaisons voisines, Il en
résulte une diminution de la densité &lectronique et donc de I'écran au
niveau des hydrogénes. Un champ plus faible que pour le méthane
permet aux protons de CH,Cl d'absorber.

1 affet-|
t CH, CH,
Cl H=+C=+ Gl l
} t \ CH,; = 8i% CH,
H+ C=Cl H !

t CH,
3 affets-| 7

Cl +G=+Cl
}.
H
[ | | | |
Sppm " 8 " 4 2 o
7.15 5,30 3.60 0,90
CHAMFS FAIBLES CHAMPS FORTS
Fig. 74.

Influence des effets inducteurs du chiore sur le déplacement chimigque,
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Laccumulation des effets inducteurs attracteurs des halogénes dans
CH,Cl, et dans CHCl, entraine des absorptions & champ encore plus
faible.

D'une maniére générale, les groupements attracteurs déblindent les
hydrogeénes situes a proximité.

Inversement, les substituants donneurs blindent les protons a proxi-
mité. Ainsi, le silicium maoins électronégatif que le carbone blinde les

protons du TMS.

C. Intégration

Dans un spectre de RMN, la surface comprise sous chaque pic est propor-
tionnelle au nombre de protons qui correspond a ce signal.

Cette surface est mesurée par I'appareil lorsque ['on enregistre le spectre
selon le mode intégration. Dans I'exemple du spectre de la 1-chloro-
propan-2-one, l'intégration du pic 8 5= 2 ppm est une fois et demie celle
du pic & 4 ppm.

Ty .
K q}:r Int&gration

Fig. 7.5.

Imtégration : on compare La
hauteur des marches.

D. Couplage

Considérons le cas de deux protons ayant des environnements différents
{protons inéquivalents) et portés par deux carbones voisins. Chacun des
deux protons ne se présentera pas sous forme d'un signal unique mais
d'un signal multiple : doublet. Ces deux protons sont dits couplés entre
eux et la distance seéparant les pics constituant les doublets est |a cons-
tante de couplage, notée J, elle est mesurée en Hz. Le déplacement
chimique de chacun des protons se situe au milieu des doublets.

A, S (A X)
A= G e G X
" L
(Ha) T,
J J
= = TMS
MH‘L
-* L] L :’ j'i 1
Sppm  DOa iy o

Fig. 7.6.

Couplage de 2 protons iné-gui-
valents.
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1. Interprétation

Nous avons vu que les noyaux des protons se comportent comme de
petits aimants qui peuvent avoir deux orientations possibles.

Dans environ la moitié des molécules, les vecteurs champ magnétique
des protons H, seront dirigés dans le méme sens que ]-[, et les protons H,
situés proches de H, recevront un champ magnétique supérieur 4 celui
appliqué par l'appareil. Inversement, dans 'autre moitié des molécules,
les vecteurs champ magnétique des protons H, seront dirigés dans le sens
inverse de ]-[; et les protons H, situés proches de H, subiront un champ
magnétique inférieur a celui appliqué par 'appareil. En conséquence les
protons H, recevront pour deux valeurs I'énergie électromagnétique pour
lesquels ils absorbent,

Le couplage s'atténue avec le nombre de liaisons séparant les protons
couplés. On note singulet (s) un signal unique (non couplé), doublet (d)
signal double, triplet (t) signal triple, guadruplet (q) signal quadruple,
quintuplet (p) multipliciteé de 5, hexuplet (h,) multiplicité de 6.

Cas de deux groupes de protons couplés entre eux.
Ex. : le 1,1,2-trichoroéthane. Ce spectre est d'abord interprété en considé-
rant les déplacements chimiques et les intégrations.

cl
c— H, Gl
TS
‘: —
_)Ul"—/ / Fig. 7.7.
f F — f— Mubtiplicité des signaux du
37 0 1.1, 2-trichloroéthane.

Déplacement chimigue SR 1) i, A ' L
P . Multiplicité |  Intégration |  Attribution

|
3.7 ; d 2 CH,
I

e | !
5,6 - t I 1 CH

Interprétation du signal (triplet) multiple a 5,6 ppm :

chaque proton du CH, peut prendre deux valeurs de spin, il y aura donc
trois populations de maolécules

- molécules od les deux protons seront de spins = 1/2 ;

— maolécules ol 'un des protons sera de spin - 1/2 et I'autre de spin +1,/2
; e deuxiéme cas est de probabilité double.

- molécules ol les deux protons seront de spins +1/2.

En conséquence le proton CH absorbe pour trois fréquences différentes.

On constate que lorsque un premier groupe de proton est couplé par :
la méme constante de couplage avec n protons, le signal du premier
groupe de protons apparait sous forme de n+1 pics.
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Ainsi, dans le specire du bromure d'éthyle, le signal du CH, est un  w Les houteurs de

i i COMPasant
guadruplet a 3,4 ppm. Ce CH, est en effet couplé avec trois protons dont hﬁ?ﬁ&;}nrﬁm:

les spins sont répartis en quatre populations. o développament du
tnangle de Pascol
Fig. 7.8.
B 5 4 3 2 1 0 Exemple du bromuare d'éthyle.

De méme, le bromure d'isopropyle (2-bromo propane) se présente sous
forme d'un septuplet 4 3,4 ppm (le proton situé sur le carbone portant le
brome est couplé par la méme ] aux six protons des méthyles) et d'un
doublet vers 1,2 ppm.

EL

Ainsi, le spectre du 1,2-dicloroéthane ne comporte gu'un seul signal alors
que le 1-chlora-2-fluoroéthane comporte 2-triplets avec une faible diffé-
rence de déplacement chimique.

2. Valeurs des constantes de couplage
Les valeurs sont données en Hz car le couplage ne dépend pas de I'appa-

reil utilisé.

1 |
—c—C— J=THz H‘C"E“"Ef O=<J=1Hz

1 1 "‘I I“"

H H H H

[l O= Fs

H H H H 2
J=0Hz J=0Hz J=2Hz
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- Praotons éthyléniques :

i Hwg=gsH Hec=c2
I H Fig. 7.9.
Principales constantes de cou-
J=0-2Hz J=5_8Hz J=12-17Hz plages.

La mesure de la constante de couplage permet de connaitre la configura-
tion d'un éthylénique.

E. Echange isotopique

Les protons portés par des hétéroatomes sont susceptibles d'étre
échangés. Les liaisons hydrogénes facillitent les échanges de protons
entre les molécules. Laddition d'un excés de D,0 a I'échantillon entraine
la dispantion du signal du proton échangeable et a l'appantion d'un
signal & environ 5,5 ppm di a HOD. Il faut remarquer que dans la plupart
des cas, les protons portés par des hétéroatomes, ne couplent pas avec
ceux des carbones voisins. Les signaux des protons portés par des hété-
roatomes se présentent souvent sous forme de signaux larges.

ROH+DOD ™ ROD+HOD Fig. 7.10.
-f—————— Ech otooi |
d
1]}

Ill. Infrarouge

A. Principe

Le rayonnement infrarouge induit des mouvements des atomes les uns
par rapport aux autres. On distingue deux types de mouvement des
atomes. Les liaisons sont assimilables & des petits ressorts.

- Les élongations des liaisons : vibrations de valences.

- Les déformations des angles des liaisons. Ces derniéres donnent lieu 4
des aspects complexes difficilement interprétables, caractéristiques de
chaque produit qui constituent ainsi la zone des empreintes digitales.

i_ﬁn sintéresse donc uniquement aux absorptions dues aux élongations
| des liaisons. Les spectres IR indiguent la nature des fonctions
présentes dans une molécule.

B. Principales absorptions dues aux élongations des liaisons

L'échelle des spectres IR est exprimée en nombre d'ondes.

La conjugaison abaisse d'environ 20 cm' le nombre d'onde d'absorption
des fonctions conjuguées (cétones o-éthyléniques. ).

Les fonctions associées par liaisons hydrogéne donnent des absorptions
intenses,
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| |
4000 1500
vibratians de valence vibrations de délermabtion

glangations des lalsons

Fig. 7.11.
Définition du nombre d'onde " et échelle des spectres IR

Doubles lialsons

L

"'c: =G L=0
1650 1720-1730 ashar
1720 aldéhyde, célona, acide
1670 amide

Triples liaisons

v v
C=C- C=CH Ye=n
2200 2100 2250
acatylanique nifrilie
Smmplag Naisons
\r' i 1||!' I'|"—
C=—H o=—H M=K =C~-H Principales absorptions dues
aux éhongations de Haison
28003100 A200-3500 F300 exprimées &n om™,

C. Etude de la liaison hydrogéne en IR

Labsorption due aux liaisons hydrogéne-hétéroatome est souvent
complexe. Dans I'exemple des alcools, on observe en fait deux absorptions :
une large due aux OH associées par des liaisons hydrogénes et une fine due
aux OH non associés par des liaisons hydrogénes (OH libres).

Il existe deux possibilités pour |'établissement d'une liaison hydrogéne :
les liaisons intermoléculaires et les liaisons intramoléculaires.

LIR permet de différencier ces deux types de liaisons en enregistrant des

spectres & des concentrations différentes. En effet, 'augmentation de la
dilution de la solution de la substance étudiée diminuera les possibilités

d'associations par liaison hydrogéne intermoléculaire. En revanche, la
variation de la concentration n'affectera pas une liaison hydrogéne intra-
moléculaire.
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vencm™' 4000
.
/ Fig. 713.
. Représentation de la partie du
uI:IH libra thtllqﬁ:ﬂlﬁpﬂﬂ-’l
3 600 cm™! Fabsorption de la fanction
abcool.
IV. Ultraviolet (UV)
La spectroscopie ultraviclet est plus un procédé de dosage qu'une
méthode de détermination des structures.
A, Principe
Le rayonnement ultraviolet est un rayonnement trés énergétique, de
courte longueur d'onde. Le rayonnement UV est capable dinduire le
passage d'un électron d'une orbitale liante dans une orbitale antiliante.
Les absorptions UV d'une molécule sont définies par deux paramétres :
— Amax : longueur d'onde d'absorption maximum qui indique la position
de l'absorption dans I'échelle des longueurs d'onde;
- ¢ coefficient d'absorption moléculaire qui représente l'intensité de
I'absorption mesurée & Lmax.
LY visible [
f i wennm  Fig. 114,
200 400 BOO Echelle des spectres IV
B. Application quantitative de I'UV
LUV est couramment utilisé pour les dosages de médicament ou comme
procedé de détection associé aux technigues chromatographiques, On
applique la relation de Beer Lambert.
| | cuve | Fig. 7.15.
D=log — =EiE  —t| oo | Relation de Beer Lambert D
I du produit densité optique, I, intensité du
rayon incident, | intensité aprés
traversée de la cuve, ¢ : longueur

de la cave en am, € = (ondentra-
tiom de la molémle em malel-'

T
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C. Relation entre le maximum d'absorption et la structure

La transition d'un électron d'une orbitale liante dans une orbitale anti-
liante ne peut se faire que dans des orbitales de méme type.

1. Spectre UV de l'ethylene

La transition entre les orbitales o et o® n'est pas possible car elle
demande trop d'énergie. En revanche, si on apporte une énergie AE, elle
permet le passage d'un électron de l'orbitale = dans l'orbitale =*. Un
rayonnement trés énergétique donc de trés courte X est nécessaire.

2. Spectre UV du buta-1,3-diéne

5i I'on considére le systeme n du butadigne, la différence d'énergie AE,
est plus petite que AE, car la conjugaison stabilise l'orbitale =,*. Le
passage n, — n,* demande moins d'énergie. £ est également augmenté.

&nergie
ﬁi
A
AE=hvah £
A

AE. = AE, :} Ay s A,
Fig. 7.16.
Passage d'un électron d'une
orbitale liante dans une orbi-
tale antiliante ; I'énergie varie

A =175 nm A= 220 nm comme ['inverse de la longueur
éthylane butadiéne d'onde.

3. Les molécules colorées

Voir également les structures des colorants dans le chapitre 30.

Ce sont des produits possédant des structures conjuguées : noyaux
aromatiques porteurs de groupement conjugués avec les noyaux aromati-
ques. La différence d'énergie entre une orbitale liante et une orbitale anti-
liante est alors faible,

Si amax devient suffisamment gmnde' ;-:r-uur quelie_ se situe dans le
domaine du visible la molécule apparait colorée de la couleur complé-
mentaire 4 celle absorbée. Les coefficients d'extinction moléculaires

sont elevés,

La couleur complémentaire est celle qui est opposée & la longueur
d'onde d'absorption dans le triangle des couleurs (Fig. 7.17). Ainsi le -
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caroténe, qui comporte un large domaine de délocalisation électronique,
absorbe dans le bleu {Amax = 450 nm, £ = 140.10%) et apparait orange.

Fig. 7.17.

Dans le triangle des couleurs,
il Violet Indigo 184 les couleurs m:r. rouge l'.'m
h‘h‘“’!““ﬂﬂ &4 fomm

Fig. 7.18.
Représentation du f-caroténe. Les doubles laisons sont toutes de configuration E

Le plus souvent les colorants possédent des groupements conjugués avec
une structure aromatique de taille relativement limitée. Ces groupements
sont appelés chromophore, ce qui signifie « porteur de la coloration .
Cependant, en toute rigueur, on doit considérer que la coloration est due
a l'ensemble du systéme conjugué.

» En RMN, les noyaux des atomes absorbent en des positions différentes du spectre selon leur
environnement. Leur position dans le spectre est nommée déplacement chimique et est noté
4. Des atomes qui ont exactement le méme environnement sont dits magnétiguement équivalents;
ils ont le méme déplacement chimique (leurs signaux sont superposés).

» Les protons absorbent pour 0 < & < 15, La référence interne est le tétraméthylsilane & = 0.

» Les protons inéquivalents situés sur des carbones voisins sont couplés : ils apparaissent sous
forme de signaux multiples. Lorsque les constantes de couplage sont les mémes, un groupe de pro-
ton couplé & n autres protons apparait sous forme de m + 1 signaux.

» En infrarouge, on observe les fonctions principales des molécules. Ainsi, le groupement cabonyle
des cétones absorbe & v'=1 720 cm'. En ce qui conceme la fonction alcool, on observe deux
absorptions : |a fonction alcool liée par liaison hydrogéne se caractérise par une large absorption de
3200 & 3 400 cm™' et par une absorption fine & 3 600 em' due aux fonctions alcoals non asso-
ciges par liaison hydrogéne.




Méthodes de détermination des structures

ENTRAINEMENT

1. Paris 5, 2000,

Les produits A et B ont la méme formule brute, lls sont formés de carbone, dhydrogéne et d' opgéne. Lewr masse
moliculaire est 118, Uanalyse centésimale de A a donnd le résultat susvant | C= 50,85 % ; H = 8,50 % ; On prendra : C=
1ZH=1e0=18&

Les specires IR de A& o1 de B sont semblables et présentent deus absorptions pancipales @ 1 730 o’ et 3 200-2 600 om'.
Donnez les formubes de A et de B, 5 Fune (ou bes dews) est (zont) chiralels), représentez en différencation de liaisons,

uniquement lénantiomeére qui présente un centre chiral de configuration R, Interpréter les absorplions IR de A et de B,
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| & d place par addition i 1 Il
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1. Paris 5, 2003,
Détermineg & structure de la moldose de formule brute SHBr dont ke spectre de BN est représents

3. Paris 5, 2007.
A quel produit de farmule brute CHBD, corespond le spectre de RMN représenté ci-dessous. En IR, an note une
gbsomption 4 v =1 730 om,
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Meécanismes
des reactions
en chimie organique

I. Cinétique des réactions

Il. Intermédiaires de réactions

Ill. Diagramme énergétique de réaction
IV. Classement des réactions

V. Mécanismes de quelques réactions
VI. Basicité nucléophilie

La connaissance des mécanismes des réactions est essentielle a la
compréhension des réactions chimiques et biologiques. Divers outils four-
nissent des éléments utiles a leur connaissance. Les deux principaux sont
I'ttude de la cinétique et de la stéréochimie des réactions. Lutilisation
d'isotopes et I'étude spectrale d'intermédiaires ont été souvent réalisées.

I. Cinétique des réactions

A. Ordre des réactions

1. Définition

Considérons le cas trés général d'une réaction opposant un nombre a de
maolécules du réactif A & un nombre b de molécules de B conduisant a la
formation de € molécules de produit € et de d molécule de D.
On détermine expérimentalement en faisant varier la concentration des
réactifs une équation de vitesse qui est de la forme :
V = k[A]"™x [B]"
k = constante de vitesse de la réaction

Lordre des réactions est la somme m + n des exposants,
Selon les réactions, m + n est égal ou différent de a + b.

2. Exemples et signification pratique de I'ordre
des réactions

Réaction d'ordre 2 (bimoléculaire) : action d'une solution alcaline diluée
sur un halogénure primaire.
On constate expérimentalement que la vitesse est de |a forme :
V= k ['n"rﬂl']l S [-I.m-].l
On en déduit gue la réaction ne comporte gu'une seule étape.
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NalH
il

HC —Br + S, MaBr + H,C — OH

Fig. 8.1.
Bilam d'ume réaction dordre 2.

Réaction d'ordre 1 (monomaoléculaire) : action d'une solution alcaline
diluée sur un halogénure tertiaire.
On constate expérimentalement que la vitesse est de la forme :

V =k [{CH,),C-Br]'
La vitesse de la réaction est indépendante de la concentration en “OH.
(Sauf si celle-ci est nulle),
On en déduit que la réaction comporte au moins deux étapes et seul le
bromure de tert-butyle est impligué dans I'étape qui détermine la vitesse.

CH, CH,
| I
HyC “i‘-' B+  NaDH g NaBr + HLC—C—OH
. I
CH, dilué CH,

Fig. 8.2.
Bilan d'une réaction d"ordre 1.

Contrairement & ce que pouvait laisser penser la similitude de leurs
bilans, I'étude cinétique montre que ces deux réactions impliquent des
mécanismes radicalement différents.

B. Facteurs modifiant la vitesse des réactions

1. Influence de la température

La vitesse des réactions augmente avec la température. Ainsi on chauffe
des réactions trop lentes 3 la température ambiante. Inversement
certaines réactions, trop rapides et donc trop exothermigques lorsque 'on
oppose les réactifs & température ambiante, sont réalisées & basse
température. On évite ainsi des réactions secondaires : la réaction est plus
sélective.

2. Réle du solvant

On désigne par le terme de solvatation I'association du solvant avec un ou
plusieurs des constituants d’'un meélange réactionnel (réactif, intermeé-
diaires ou produit). Le choix du solvant est donc un élément essentiel.

3. Influence du catalyseur

Les catalyseurs augmentent la vitesse des réactions. Ils n'interviennent
pas dans le bilan de la réaction : on les retrouve inchangés en fin de réac-
tions (ils sont parfois susceptibles d'&tre recyclés). lls sont souvent utilisés
en faible quantité par rapport aux réactifs (quantité catalytique).

Pd Fig. 8.3.
R— CH=CH, + Hs —_— R=— CHs —CH, Réadion d'hydrogénation cataly-
ou ML fique, le catalysewr est en trés

faible quantité : environ 1/10 000
équivalents d"éthylénique.
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4. Influence de la pression

La plupart des réactions sont réalisées & pression atmosphérique. Cepen-
dant si 'un des réactifs est gazeux, I'augmentation de la pression peut
faciliter la réaction. Ainsi, les hydrogénations catalytiques difficiles,
comme celles de noyaux aromatiques, sont réalisées sous pression.

Il. Intermédiaires de réactions

Les intermédiaires de réaction sont des entités instables qui se forment
transitoirement dans les réactions. lls peuvent étre des molécules mais
également des ions (cations ou anions) ou des radicaux libres.

A Carbocations

1. Foermation

Il existe trois principaux modes de formation des carbocations (en bleu
clair) :

| | o
-— 0 = Br —_—- KGH + Br
| @®
/’-ﬂ%} H | H
~c-on —_— - P" N c . g
R —— i D = “@ = 2,
H 4 M H
®
N, /_*H A\ !
c=c — H-C-Co@ Fig. 8.4.
/ N\ / N Formation de carbacations.

= lonisation d'un dérivé halogéné : clivage hétérolytique de la liaison
carbone-halogéne.

- Protonation d'un alcool en miliew acide suivie du départ d'une molé-
cule d'eau.

- Protonation d'une double liaison. Les deux électrons présents dans
l'orbitale p de I'éthylénique forment la liaison avec le proton.

2. Structure

Les carbocations sont hybridés sp?, la charge positive se trouve au niveau
de l'orbitale p non hybridée qui est vide,

Les carbocations sont stabilisés par les groupements donneurs d'élec-
trons (+ | ou + M).

Effets + M : la charge positive du carbocation allyle est répartie sur deux
atomes, ce qui stabilise le carbocation.
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A
it
R~ R H""E:,H
HL =CH -— HC _GH\:\ ﬁE-H-E-
L..‘L_HI CH, Structure et stabilisation des
carbocations par des effets + |
o + M.

B. Radicaux libres
Formation

Les radicaux libres se forment par clivage homolytique & parties égales
d'une simple liaison. Chaque atome récupérant un des électrons de
liaison.

Les électrons célibataires sont figurés par un point.

La formation des radicaux libres nécessite la présence de promoteurs de
radicaux dont les trois principaux types sont : la lumiére, la température,
les peroxydes.

Le carbone portant I'électron célibataire est hybridé sp®. Lélectron céliba-
taire se trouve donc dans l'une des orbitales hybridés. Les radicaux
s'inversent rapidement selon |'équilibre :

clivage .
A !'AB - A E.

‘) hormalytigue

Y
S\ . ~ v
Vi - @
H H
/
Hio =0C HC —C | Fig. 8.6.

CH, ’ Y CH, Formation, structure et stabilité
. des radicaux libres.
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Les radicaux tertiaires sont plus stables que les radicaux secondaires
eux-mémes plus stables que les radicaux primaires. Les radicaux libres
peuvent étre stabilisés par conjugaison avec une insaturation comme
pour le radical allyle dans ce dernier cas, le carbone radicalaire est
hybride sp-.

C. Carbanions

1. Formation

Deux processus principaux conduisent 4 des carbanions (en bleu) : 'ioni-
sation des organométalliques et |'arrachement d'un proton mobile par
une base forte.

jcﬁHm — - j S

+ B=H
+ B - C
/s 4
N AN
— c’j Mg ———- éz” p.,-,g,@
- Fig. 8.7.
/ /
Formation des carbanions.
2. Structure
Le carbone portant la charge est hybride sp’ ou sp’. Les carbanions
alkyles sont hybridés sp®. Ils s'inversent rapidement.
-_—
R
© A E} NGO Fig. 8.8,
A —CH, CH -
> a’ > R, Structure et déstabilisation des
R carbanions par effets + |

lls sont stabilisés par les groupements attracteurs (effets - | ou — M) et
déstabilisés par les groupements donneurs. Les carbanions alkyles

primaires seront plus stables que les carbanions secondaires, eux-
mémes plus stables que les carbanions tertiaires.

Le carbanion énolate (hybridé sp?) posséde une charge négative partagée
entre le carbone et I'oxygéne.



H Chimie organique

lll. Diagramme énergétique de réaction

A. Diagramme d'une réaction en une seule étape

supéneure a celle des produits,

- Il est nécessaire d'apporter de I'énergie au systéme pour que la réac- |
tion ait lieu. Cette énergie est I'énergie d'activation (EA), qui est géné- |
ralement de la chaleur.

= Le maximum de la courbe correspond a I'état de transition. Les états
de transition sont trop instables pour que leurs structures puissent étre

etudiées expenmentalement.
E
1
i EA ETAT DE TRANSITION
o
REACTIFS
FRODUITS
Fig. 8.9,
- Diagramme d'ume réaction en
avancement de |a réaction une étape

B. Diagramme d'une réaction en deux étapes

Le diagramme d'une telle réaction p-résente un minimum relatif qur
- comrespond a |'énergie de l'intermédiaire réactionnel.

Dans l'exemple présenté (fig. 8.10), EA, <EA, ce qui signifie que la
seconde étape de la réaction est plus rapide, plus facile, 5i EA, <<< EA,,
la vitesse de la réaction est celle de la premiére étape de la réaction,

IV. Classement des réactions

Le classement repose sur deux critéres ;

- Nature du processus impligué : addition, substitution, élimination,
transposition.

~ Particule & I'origine de la réaction :

= Anions, particules riches en électrons qui recherchent des zones pauvres
en &lectrons auront un comportement nucléophile.

» Cations, particules pauvres en électrons recherchant des zones riches en
électrons auront un comportement électrophile.

+ Radicaux libres.
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4 ETATS DE TRANSITION

EAa

REACTIFS

INTERMEDIAIRE
AEACTIONMEL
PRODLUITS ﬁs_ 8.10.
- Diagramme d'une réaction en 2
avancamant de la réaction elapes,

V. Mécanismes de quelques réactions

A. Additions radicalaires (AR)
Les réactions radicalaires comportent trois phases.

1. Initiation

La rupture de la liaison entre les deux oxygénes donne deux radicaux
benzoyles. Les radicaux benzoyles se clivent pour donner des radicaux
phényles qui réagissent avec de l'acide bromhydrique pour former du
benzéne et des radicaux brome.

initiation
(]
. 1 #ﬂ
E__..J A C —_— 2 o . 2 s+ 2 C
e ' £
I
0 I o]
Qs —Q, -
H
Fig. 8.11.
radical benzéne Formation de quelques radi-
phényle caux lors de linitiation.

2. Propagation

La phase propagation correspond & la réaction proprement dite. Elle
comporte deux étapes successives La seconde forme le produit de la
réaction et redonne des radicaux brome susceptibles de réagir sur
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d'autres molécules d'éthylénique Ce processus constitue une réaction en
chaine.

propagation

CH, —CH —CH, . N CHy— CH — CH,—Br

Fig. 8.12.
Les 2 étapes de [a propagation.

3. Arrét {ou terminaison)

La réaction radicalaire s'est développée, il existe une concentration impor-
tante de radicaux. Les collisions entre les trois radicaux les plus abondants
vont avoir lieu conduisant & des réactions secondaires.

terminason

Br
. |
Br® + CHy — CH — CH;Br — CHy —CH — CH;Br
. CHy —CH —— CH;Br
2 CHy — CH — CH;Br — - |
CHy —CH —
Hy Ch.Br Fig. B.13.
Réactions secondaires résultan-
2 B ——m Br — Br tes de collisions entre radicaux.

4. Orientation de |'addition : régle de Kharash

La réaction est régiosélective car il se forme un seul des deux isoméres a
priori possibles & partir du propéne. Lorientation de la réaction est
formulée dans la régle de Kharash : dans les additions radicalaires
d'hydracides sur des éthyléniques, I'halogéne se fixe sur le carbone le
moins substitué (on peut dire également que I'halogéne se fixe sur le
carbone le plus hydrogéné).

' Lorientation de la réaction s'interpréte par la stabilité du radical inter-
médiaire, le radical secondaire est plus stable que le radical primaire, |
| I'énergie d'activation est moindre, il se forme plus facilement. i

CH, — GH = CH;Br > CHy — CH —‘EHE p?.gs-:;l.:::hiiliduni-
[ caux porteurs de plus de grou-
Br pements donneurs.
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B. Addition ionique

Laddition d'hydracide sur un ethylénique en ['absence de peroxyde est
une addition électrophile (AE), car elle est initiée par une particule élec-
trophile : H*.

Cette réaction comporte deux étapes,

1. Etape lente : formation d'un carbocation intermédiaire

La premiere etape est lente, elle conduit a la formation d'un carbocation
par protonation de la double liaison.

o Fig. 8.15.
C @ G
s s teur du plus de groupements
H H alkyles.
2. Etape rapide : l'anion bromure réagit avec le carbocation
He % N He
ng)_ EHy {_—E}__EL- xﬂ— CH;, rapide Fig. 8.16.
/ HY Attaque nuléophile de Fanion
H Br bramure sur le carbocation.

La vitesse de la réaction est déterminée par I'étape la plus lente, elle
est d'ordre I.

3. Orientation : régle de Markovnikov

La réaction est régiosélective, dans les additions ioniques électrophiles,
I'halogéne se fixe sur le carbone le plus substitué, On obtient donc ainsi
un produit isomére de position de celui obtenu dans des conditions radi-
calaires.

i
e @
2 affets + | C— CH, > e G—CH 1 effet +1

&

H H

| La protonation est I'étape difficile, I'étape lente de la réaction, elle

conduit 4 la formation d'un carbocation. La stabilité du carbocation
intermédiaire détermine l'orientation de la réaction, il se forme le
carbocation secondaire, stabilisé par deux effets + |.
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C. Trans-addition électrophile du brome sur les éthyléniques

H H

H H
—=( Br — Br Br & Fig. 8.17.
—_— Bilan de I'addition jonique
H H

H H habogénes sur un étiybénique.

Il s'agit d'une réaction en deux étapes avec formation d'un cation bromo-
nium intermédiaire,

1. Premiére étape : formation du cation bromonium

Le cation bromonium est un ion ponté. Il résulte de la fixation du l
brome sur f'une des faces de I'éthylénique. Le brome ne porte une

charge positive car I'un de ses doublets a servi & former I'une des |
liaisons avec le carbone. |

Cette premiére étape revient a I'attaque d'un ion Br* : il s'agit donc d'une
attaque électrophile.

Le plan défini par les deux carbones et I'atome de brome est perpendicu-
laire & celui défini par les quatre hydrogénes.

2. Réaction de |'anion bromure avec le cation bromonium

Uion bromure vient attagquer 'un des carbones du cation bromonium du
coté opposé au brome déja fixé car le brome est volumineux, il masque
totalement la face de I"&thylénique sur laquelle il est fixé,

Sars 7
;{}}\.j -.,‘BI' ,H‘
1
_.-I: _— ': [ —_— ,"l-':: — G;""" F
H}r - H+ -
F) L F| 3
A R AT | Br |
Attaque - &
do |'dlectrophibe (I
&n deasous du plan -
da |'éthyléniqus
=1 1Fr‘ H.? ‘ E-_l' I'
§ -."'\ .l‘r FF Ftl ".l;| l'r
R | . '::_ 'I: ,.-‘.‘ - LS o—, H"
oy T,
Fig. 8.18. o ) IBry R

Formation du cation bromonium et réaction avec Ilon bromure, Y 7
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3. Stéréochimie de la réaction

Clest une réaction de trans-addition électrophile (TAE).

= 3l

Les deux groupes s'additionnent de part et d'autre de I'éthylénique. Afin
d'&tudier la stéréochimie de la trans-addition, considérons un éthylénique
dont les carbones sont substitués par quatre groupements différents,
Comme la molécule est plane, I'ion Br se fixe d'un coté ou de "autre de
I'éthylénique.

Le brome est volumineux : il occupe toute une face de I'éthylénique. Dans
un second temps, lion bromure ne peut attaquer, en raison de I'encom-
brement du brome déja fixé sur 'autre face du cation intermédiaire.
Lattaque de I'ion bromure a lieu sur le carbone le moins encombré, Dans
I'exemple présenté, on suppose que R* et R* sont plus petits que R' et R?
(si les encombrements étaient comparables, I'attaque se ferait sur les
deux carbones),

Dans tous les cas, il se forme donc un racémique sauf dans des cas parti-
culiers ol I'on obtient un seul produit achiral.

:E?“ A’ B /By
R, . Br; Y ,,..- R rofation ™ \
ST=CZ _  _.-C—C -
A" TR L v > R E-:"-.Ha
=1 | Br| Aurtour Fi .
_ de la liaisan R’ A
Fig. 8.19. c—=0C

Trans-addition électrophile du brome sur un éthylénique de configuration E et portant les mémes substituamts sur les 2 carbones.

D. Substitution nucléophile d'ordre 1 : SN,

Il s'agit d'une réaction en deux &tapes (voir bilan fig. 8.2).

Létude cinétique de la réaction indigue gue la réaction est d'ordre 1 et
gue seul le bromure tertiaire est présent dans étape lente qui défermine
la vitesse de [a réaction. V = k [tBuBr].

1. Etape lente : ionisation de I'halogénure conduisant & un carbocation

CHy
| lent ?H"
Br —C—CH, —— @ O Fig. 8.20.
i - PN lonization leate du dérivé
CH, CH, CH, halogéne.
2. Etape rapide : réaction du carbocation avec le nucléophile
CHy CH
: ‘/—E repide |I Fig. 8.21.
.G \ + oH —= CH - ?“ OH Attaque nucléophile rapide
o “cH, - de I'anion hydroxyde sur le
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3. Stéréochimie de la SN,

Lorsque le carbone porteur de I'halogéne est chiral, la SN, s'accompagne
d'une racémisation. En effet, le carbocation intermédiaire est plan.
Lattaque du nucléophile a lieu avec la méme probabilité sur chaque face
du carbocation.

R' A
/ I
a—c,  —= | @ | , 9
|
R ] =
"i-‘EH
H‘l .'.‘.‘ E:I HI ﬁ!. H.ﬂ.
e \ Attaque nucéophile de Fanion
HO — 6L SR hydroxyde avec la méme pro-
- = babilité de part et &‘autre du
\ V4 plan de carbocation. I se forme
R A un racémique.

E. Substitution nucléophile d'ordre 2 : SN,

Réaction d'un bromure primaire en milieu faiblement basique conduisant
a un aleool (voir bilan fig. 8.1).

1. Mécanisme de la SN,

La cinétique : V = k[CH,Br][-OH] indique que la réaction ne comparte |
qu'une seule étape. Le départ du brome et l'arrivée du nucléophile
sont simultanés. C'est un processus synchrone. |

Le maximum du diagramme énergétique correspond a "état de transition
dont l'instabilité interdit toute étude structurale.

H H
f,.-—-"-'!"b Lo e g HO—C*™ . Na B
® © ’ "h
Na HO : .
Fig. B.23.
dlibusé Mécanisme de la SN,




2. Stéréochimie de la SN,
La stéréochimie de la SN, ne peut étre étudiée sur les halogénures

Mécanismes des réactions en chimie organique H

m [e ferme imeersion oo

ki el 1 e A -
= RSSO L probeods e aforede =l on del

primaires car ils ne sont pas chiraux. Certains halogénures secondaires  contre chiral désigne je
donnent des réactions de SN, et peuvent ainsi servir a I'étude de la stéré- ?ﬁfﬁf sl.:;e'.‘ru&:‘:;;
ochimie. signilffe pas, par exemple,
lun o 8 conduwing
Lors de la SN, le centre chiral est inversé (inversion de Walden). obligatairement & un
COMpOse de
confqunghon 5
R’ R'
/
) /_jfc—ar — A= E;E} Fig, 8.24,
AT« B ) \ Inversion du centre chiral lors
H H Ifl.nml-
F. Elimination d'ordre 1 : E,
Exemple de la réaction d'un bromure tertiaire en milieu faiblement
basique : il y a parfois compétition entre SN, et E,. La E, est une réaction
secondaire parfois observée lors de SN,. La E, a partir des halogénures
n'est pas un mode de synthése efficace des éthylénigues, la E, est plus
appropriée, La cdnetique est du premier ordre. La réaction comporte deux
étapes. La premiére est lente et conduit & la formation du carbocation
intermédiaire. Dans la seconde étape, le carbocation perd un proton pour
former I'éthylénique.
CH,
I
HC -C—0,
/—@y I H
CH, CH, SN, )
R T
| C'-.L \{‘ cha
CH, CH; HC —C
H © on W e
‘\____‘_/ CH.
Fig. 8.25.
£ Mécanisme de la E,

G. Elimination d'ordre 2 : E,

1. Mecanisme concerté de la E,

Réaction d'un halogénure primaire secondaire ou tertiaire en
présence d'une base forte. La cinétique est d'ordre 2. La réaction ne
comporte qu‘une seule étape. Le processus est synchrone : le départ de
I'halogéne est simultané avec l'arrachement du proton par la base.
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2. Stéréochimie de la E,

Les deux groupements qui s'éliminent sont en position antipéripla-
naire. La stéréochimie du dénvé halogéné détermine celle de I"éthylé-

nique,
)
H! HC"‘-..H'| Hi
5\
-/ I
) T
a
| ] R* =
H | O=—C=CH, N\
\.___..-‘/ = I R'
@ cH,
{-I:-} Fig. 8.26.
K Mécanisme de la E, et stéréochimie de la E,,

V1. Basicite nucléophilie

Un réactif anionique peut se comporter comme une base ou comme
un nucléophile. La base arrache un proton. Le nucléophile réagit avec
les zones pauvres en électrons pour donner des substitutions nucléo-
philes ou des additions nucléophiles. D'une maniére générale, la réac-
tivité est conditionnée par I'électronégativité de I'élément qui porte
une charge négative ou un doublet d'électrons appariés. Ainsi, les
eléments les moins électronégatifs correspondent aux anions les plus

réactifs. |

Certains réactifs anioniques se comportent a la fois comme des bases et
comme des nucléophiles.

Ex. : NaOH diluée doit &tre surtout considérée comme un nucléophile,
Les alcoolates tels que CH,ONa et C,H,ONa se comportent selon le réactif
auquel ils sont opposés soit comme des bases fortes ou des nucléophiles.

' lencombrement au voisinage -:E ;ite anionique géné -I-E'.ﬁ_-agaques
nucléophiles mais pas le comportement basique. Ainsi, le terbutylate
de potassium (tBuOK) est une base trés forte mais n'est pas nucléo-

phile.

Lammaoniac et les amines ne comportent pas de charge négative entiére
mais un doublet d'électrons.
Lammoniac et les amines primaires et secondaires sont surtout des
nucléophiles; les amines tertiaires sont de mauvais nudéophiles, elles
sont utilisées comme bases.
NaMNH,, I'amidure de sodium, est une base trés forte mais n'est pas

nucléaphile,
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Mécanismes des réactions en chimie organique H

» Létude de la vitesse des réactions (cinétique) est utile & la compréhension des mécanismes
{déroulement) des réactions.

» Lordre des réactions est une grandeur expénimentale qui se déduit de la variation de |"équation
de vitesse en fonction de la concentration des réactifs.

» Lorsqu'une réaction qui met en jeu plusieurs réactifs est d’ordre 1, cela signifie que 'une des éta-
pes détermine la vitesse de la réaction : la vitesse de la réaction est approximativement celle de
I'étape lente.

» Lors d'une réaction en plusieurs étapes, la vitesse de chaque &tape est déterminée par |a stabilité
de l'intermédiaire réactionnel formé. En conséquence, lorsqu'une réaction est susceptible de former
un intermédiaire stabilisé, elle sera rapide.

» Les carbanions sont stabilisés par les effets attracteurs (- I, = M). Inversement, les radicaux libres
et les carbocations sont stabilisés par des effets donneurs (+ 1, + M).

» La réaction de substitution nucléophile d'ordre 1 met en jeu un carbocation intermédiaire.
» La substitution nucléophile d'ordre 2 est un mécanisme concerté (synchronisé).

» Lors de [‘addition du brome sur les &thyléniques, il se forme un ion ponté, le cation bromonium,
dans lequel le brome est lié aux deux carbones de I'éthylénique de départ. Latome de brome porte
la charge positive.

* Les bases fortes, telles que le ferf-butylate de potassium, entrainent des réactions d*élimination
de second ordre Es. Les groupements qui s'éliminent sont antipériplanaires.

» Les réactifs anioniques peuvent se comporter comme des bases ou des nucléophiles. Uencom-
brement au voisinage de I"atome négatif supprime la nucléophilie mais pas la basicité.
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ENTRAINEMENT

1. L styréne {phémyléthylene) réagit avec une soluton d'aade brombydngue a I'obscunté et en MFabsence de perocydes
pour former le produwt A Sous 'action d'une solution diluée d'hydrompde de sodium, A conduit 3 B,

Interpréter sows forme de tableaus les specires de EMN de A et de B, Quel est ke mécanisme de formation de A, Quel st le
mescamisme de fomation de B, sachant que la vitesse de la réaction est de la forme V= k[4] 7
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Alcanes

I. Définition, nomenclature
Il. Propriétés physiques
ll. Propriétés chimiques

I. Définition, nomenclature

Ce sont les hydrocarbures saturés, leurs carbones sont tous hybridés sp?,
ils comportent uniquement des simples liaisons C-C ou C-H. Ils ant pour
formule brute CH, ...

On utilise le suffixe « -ane » Les ramifications sont nommées comme des
substituants de la chaine la plus longue.

Il. Propriétés physiques

- Les petites molécules d'alcanes sont les plus volatiles. Les termes de C,
a C, sont gazeux (butane ; E = = 0,5 °C). Les alcanes de C; & C,, sont des
liquides et ceux & partir de C,, sont des solides.

- Les alcanes sont insolubles dans I'eau, ils sont solubles dans les
solvants organiques.

= Leur pouvoir de dissolution est faible sauf pour les graisses. lls sont
utilisés comme solvants des vernis et peintures.

- Densité < 1.

. Propriétés chimiques
A. Combustion

La combustion est |'oxydation compléte des alcanes qui libére beaucoup
d'énergie. Les alcanes sont utilisés comme carburants.

o, Fig. 9.1.

CaHin 2 . M, + (M 1}HO & énergie Bilan de la combustion.

B. Halogénation radicalaire des alcanes

Les alcanes réagissent avec le brome et avec le chlore en présence de = e chiore atracieur
lumiére UV. Ainsi la chloration radicalaire du méthane conduit & un  destabilise fes rodicou
mélange de produits diversement halogénés. Le produit monohalogéné ::.Tn:frilim;; ?}':cfe;.:e
est majoritaire, halogénation : «CH,CI
Comme toutes les réactions radicalaires, I'halogénation radicalaire  esfmoins stoble que
comporte trois phases. "H,

- La phase d'initiation o0 sont formeés, sous linfluence des photons, les

premiers radicausx,

- La phase de propagation comporte deux étapes ; elle correspond a la

réaction radicalaire proprement dite. Le radical intermédiaire est stabilisé
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hw
CH, + €I, ———= (H,Cl + CH, - CHCl, +  HCl
chiorométhans  chiamre de msthyléns chiormiorme Fig' 9.1_ i
oLl Halogémation radicalaire du
dichlaramdihans méthane.

par les groupements donneurs et déstabilisé par les groupements attrac-
teurs, on forme ainsi beaucoup plus facilement le dérivé monosubstitug.

Initiation
hv
c, ———== 2 (CI*
Propagation
H H
Y /
c* H=C-H — = *p3—H + H=CI
i R
H H
H H
N |
Gl — Cl + *C=H —_—p Cl=C=H + *Cl
\
|
H H
Tarminaison {arrét)
H H H
! Y i
2 "C-H — H=C—C-—H
b ) b
H H H
H H
s |
cl* + *C=H —_— Cl=C—H
%\
H M
Fig. 9.3.
= Mécanisme de la monechlora-
2017 g Gl —CI tion.

- Lors de la phase d'arrét, il se forme des produits qui résultent de collision
entre radicaux.

; Laréa:tlun .l.:Ll-{.!il:_ﬂ_lﬂ-il;é‘!;t“l:lﬁ;E.l.éaEEiﬂ.n én chaine; il se forme lors de la
seconde étape de la propagation le radical chlore qui a réagi avec le
méthane lors de la premiére étape.

POINTS CLES

» Les alcanes, ou hydrocarbures saturés, ne compaortent que des orbitales sp?.
» lls sont surtout utilisés comme combustible et réagissent en substitution radicalaire.
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Hydrocarbures
éthyléniques
ou alcenes

I. Définition
Il. Propriétés physiques
Ill. Propriétés chimiques

I. Définition
Les éthyléniques contiennent au meins une double liaison. Les mono-
éthyléniques non cycliques sont de farmule brute C H,,.

Il. Propriétés physiques
- Volatilité voisine de celle des alcanes comprenant un méme nombre de
carbones.

— Densité < 1, lls sont insolubles dans I'eaw, solubles dans les solvants
organiques.

lll. Propriétés chimiques

En raison de leur caractére insaturg, leurs principales réactions seront des

additions : addition d'hydrogéne et additions électrophiles.
A. Addition d'hydrogéne

Lhydrogéne s'additionne en présence d'un catalyseur métallique éven-
tuellement sous pression.

R* me H A =y H l"ig. 10.1.
H, \, § g At / Bilan de I'hydrogénation des
o=a - - O {*:/ . . - éthryléniques. Les pn-ﬂh:::
Pd-C *=-R" réaction sont représentis
n{ \Fl' R , N H Hf B leur conformation la plus sta-
R ble {la moins encombrée),

C'est une cis-addition : les deux hydrogénes se fixent du méme coté du  w Femarque = fe terme
plan de la double liaison. Lhydrogéne ne réagit pas spontanément avec ?f;ﬁ’m ose
I'éthylénique, il faut un catalyseur qui est le plus souvent insoluble dans le )7 =22 =
milieu {d'ol le nom de catalyse hétérogéne). Les molécules d'éthylénique o aver o canfiguration

se fixent sur les particules du catalyseur. Les électrons n forment un  de [Etfylenique

complexe avec le metal. Cette complexation active la liaison vis-a-wis de
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I'hydrogéne. Comme une face de I'éthylénique est collée au métal, les
deux hydrogénes ne peuvent s'additionner que sur la face libre de I'éthy-
lénique. On obtient un racémique car le catalyseur peut se fixer d'un cité
ou de "autre du plan de la double liaison.

=% [ grain de catalyssur

R? A

formation du complexe entra Féthyléniqus
el le matal

R'" H—H @

dans e complexs ['‘éthyléniguea
ast collé gur ke catalysewur

R? =4

fixation de I'hydrogéne sur la face de 'éthylénique
Non collde Sur e cataly e

H H
N\ /
GG,
R’ r"? \"'-..HJ HE. Iu-l-
Mécanisme de hydrogénation
R* R* catalytique,

B. Addition d’halogénes

Cette réaction a été étudiée au chapitre 8.
Laddition d'iode (indice d'iode) est utilisée a des fins analytiques notam-
ment pour déterminer le degré d'insaturation des huiles végétales.

C. Addition d'acides

Plusieurs réactions d'addition ont déja été envisagées au chapitre
« Mécanismes réactionnels ».

1. Addition d'eau : hydratation des éthyléniques
par action de I'acide sulfurique dilué

Il s'agit d’'une réaction en deux &tapes :

- Premiére étape : formation d'un carbocation.

— Deuxiéme &tape : réaction du carbocation avec une molécule d'eau.
Lorientation est déterminée par la stabilité du carbocation intermédiaire.
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Hydrocarbures éthyléniques ou alcénes M

® H
HG | ﬁ o NC 7

- C—C
=5 T /Dy
M, CH; H,C CH,
,.-""H
o
%
' T W
H
H H H
H,C \ ..-"H . N, W
e o
,..--Ei_‘:""‘EH. - A CHy
H,C —_— ._'_.f_'l' H
s " w Fig. 10.3.
® Réaction &' hydratation des
+ H éthyléniques.

2. Addition d'acide hypochloreux

Le mecanisme comporte d'abord la formation de "électrophile Cl* par

protonation de HCIO.
Lorientation de |'addition est ensuite déterminée par la stabilité du carbo-
cation intermédiaire qui réagit avec H,0.

R HOCI R

f
|
)

H—0O cl
— H H
PR —_ o — o\ . o
H cl AT r,
HOR) @ H
cl cl
R R R A i
Nee— N/ . B
N Qs . L9
i 5 1"{: +
® 7\ 7 N N
o H H

Fig. 10.4.
Bilan et mécanisme de 'addition &'acide hypochloreus.

Remarque : il semble que I'ion CI* soit trop petit pour former comme Br*
un ion ponté.
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D. Réaction d'hydroboration

Le diborane B,H, réagit sous forme de monomére BH, avec les éthyléni-
ques pour former des alkylboranes. Le bore, moins électronégatif que
I'hydrogéne, se fixe sur le carbone le plus négatit.

On peut obtenir trois additions successives.

Les alkylboranes sont ultérieurement transformeés en alcools par réaction
avec I'eau oxygénée, On réalise donc en deux étapes, une hydratation
d'orientation anti-Markonikov.

Lhydroboration est une cis-addition.

Les additions successives sont de plus en plus lentes en raison de
'encombrement stérique. Ainsi on isole facilement les dialkylboranes
dont 'utilisation en laboratoire est plus aisée que celle du diborane. Le
mécanisme d'oxydation des alkylboranes par l'anmion hydroperoxyde
implique dans un premier temps |'attaque nucléophile de I'anion hydro-
peroxyde dont le doublet remplit une orbitale vide du bore. Enfin, le
trialkyloxyborane intermédiaire réagit facilement avec l'eau car les
trois effets -1 des groupements alkyloxy s'additionnent, rendant ainsi
I'atorme de bore fortement electropositif.

Fig. 10.5.

m [oddifion sur
léthylénigue est rolentie
par lencombrerment; an
ok ainsl faclernent kes
chalkyiboranes REBH

acide Do
ou ses sals da sodium

Bilan et interprétation de I'orientation de hydroboration. Mécanismes de I'oxydation des alkyles borames.
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E. Oxydations des alcénes

1. Action des peracides

Les peracides oxydent les éthyléniques avec formation d'époxydes (cycle
oxirane). Lacide 3-chloroperbenzoique (MCPBA) est le reactf le plus
fréequemment utilisé. Le processus est concerté, tout se fait en une seule
étape, on retrouve dans I'époxide la stéréochimie de I'éthylénique de
départ. Cest une cis-addition.

Cl Cl

G 2O~

e "
N H
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On obtient un racémique, le second énantiomére résulte de 'attaque du
peracide sur I'autre face de la double liaison.

2. Réaction de cis-hydroxylation : permanganate de potassium
en solution diluée

Il se forme un intermédiaire cycligue trés rapidement hydrolysé dans le
milieu, La fleche qui symbolise le basculement du doublet d'électron en
direction du métal correspond & |a réduction du métal.

- '__‘H" R' .-"Hl R ___,.FP
™ A -, by
"'h.‘ __."'r HE H’ "y, o H'
oo L e P
/ A i %
/ j kt\ A o ] HO QH
R o o NS
7 woH "™ HoH :
. . .
/ 2N HO OoH
.I' LY
0 o® ®k o o® @« \ hhf
o 0@ ® K
Le mangandse est & Fétat Cat intarmédiaire
d'oxydation +7 cyclique n'est pas solé
ﬁgq 10.7. Le manganésea est & ['éat d'oxydation +5

Action du permanganate de potassiom dilwé et & froid.

3. Réaction de cis-hydroxylation : action du tétroxyde d'osmium
Réaction trés comparable & celle de KMnO, en solution diluée.

H! M H3 HI FF
H: H_\.“‘“ J.‘l.-'rr H“ 5 -
N 4 HE - 2 i
“e—c - ——— c""’ - ~— "
/ ‘j \\ Re / i HO oM
RO o e
Hbuf& H-OH xﬂ:’ HO-H '
N RN HO oH
O f H O 0 ‘; H o H-I:i '
-
DH"? Q“\El
L'osmium est & I'étal Cet intermiédiaire
o'paydation +8 cycligue n'est pas (solés
Hg, 10.8. L'esmium est & 'atat doxydation +6
Cis-bpdroxylation par be bitroxyde d"osmium.

4, Coupure oxydative de la double liaison : action du permanganate
de potassium concentré

Il se forme deux cétones si R', RZ, R® et R* sont = H. Si 'un des substituants

de la double liaison est un hydrogéne, on n'isole pas l'aldéhyde comespon-
dant car celui-ci est trop sensible a l'oxydation : il se forme un acide.



& RAISEWN L photomges ron milvmre e on diie

~ Hydrocarbures éthyléniques ou alcénes m

HI Ht H1 Hi-
r KMnD,  concentrd * r
c—=c¢C - C==0O + 0==C Fig. 10.9.
\ chaufiage / ™ Action de KMnO, concentré et &
R? iy R? R chaud

5. Coupure oxydative de la double liaison : action de |'ozone

Les conditions sont plus douces que lors de l'action de KMnO,, concentré
4 chaud : il se forme un aldéhyde dans le cas ol I'un des substituants de
I'éthylénique est un hydrogéne.

R’ H R’ H
F , 7
=0 1O - ;c =0 o=c
o - 2} ZniH,0 . -
R
H-I
A A FII\ I.IH.H] =L / fr R
H H' e G
~. /7 ~e_ ﬁ\__!f@c \ —e P
AT T 1A " o /Y
HE‘ H"q- R o "-\ f', B? — G
o o N 0o NS
B) t\ﬂ H’ H1 HI ﬂ
]
N 2° | |
Dﬂ malozonide Instabie oFonide
®
Ft!
="
LO— 'l._.i"'.f o B? -
/ \ Zn/H.0 . ¥ N
A =—0C L8] ———— - R — + c
g7 | I
R" R’ o
Fig. 10.10.
Réaction d'azonalyse,

Il se forme un ozonide. Lozonide est décomposé en présence de zinc. (Le
zinc est réducteur, il réduit H,0,). Cette réaction est trés utilisée pour
préparer des aldéhydes.

F. Réaction de polymérisation

Les &thyléniques sont facilement polymérisables par des mécanismes
radicalaires ou acides.

Ces réactions permettent d'obtenir des matiéres plastiques, les poly-éthy-
lénes comme les polystyrénes. Ces polymérisations sont également un
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inconvenient : chaque fois qu'un éthylénigque est traité en milieu acide, il y
a risque de destruction par polymérisation d'une partie de |"&thylénigue.

@W/ﬂiﬁg

i:‘: - TN + ¥
Fig. 10.11.

Polymérisation par catalyse adde du styrbne.

Le carbocation formé par addition d’'un proton sur une double lizison se
comporte comme un électrophile, réagissant a son tour sur une autre
molécule d'éthylénigue.

G. Réaction de substitution radicalaire sur le carbone en «
de la double liaison

C'est une substitution radicalaire, la réaction a lieu en phase gazeuse sans
ionisation. L'étape d'initiation implique la chaleur comme promoteur de
radicaux. En fait on utilise d'autres agents d'halogénation plus faciles a
manipuler comme le N-bromosuccinimide (NBS).

| Lhalogénation radicalaire peut également &tre réaliséé Er-:_ ::r.-_i:l’u-r;
noyau aromatique. Ainsi on peut préparer le bromure ou le chlorure
de benzyle & partir du toluéne.
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__\— . Br—Br ——

.-—-:\_\_

—
=Lr T =,

Terminagson

gl

Fig. 10.12.
. Substitution radicalaire condul-
2 Br —_— Br —Br sant au chlorure dallyle.
o 0
4 H
oe

R 4@+ N —Br &:’. R < Br + N —H

¢ O

MBS SuCCmEmide

Fig. 10.13.
Bilan de I'action du NBS.

» Les éthyléniques, ou alcénes, donnent des additions électrophiles ou des hydrogénations.

» Lhydrogénation catalytique est une cis-addition : les deux hydrogénes sont introduits simultané-
ment sur la méme face de I'éthylénique.

» Lors des additions d'hydracides (HCl, HBr), on forme un carbocation intermédiaire. La stabilité du
carbocation détermine le sens de l'addition.




m Chimie organique

ENTRAINEMENT

1. Rouen, 1997,

Un buténe de structure inconnue A réagt aver ke permanganate de potassium, en solution concentrée et en milieu acide
pouwr donner naissance & un seul type d'acide carboxylique B. Le méme composé A réagit ave ke permanganate de
potassium en sclution aqueuse dilude pour engendrer € qui n'est pas un mélange d'énanticménes, Donnez kes noms e les
famules de A, B et €

2. Montpellier, 1995.

Le {28)-but-2-8ne soumes & une réaction de bromation conduit au composeé A Parmi ks propositions suivantes, lesquelies
50M exactes 7

I. La reaction daddition est une trans-addition,

2. La réaction Jaddiion est une addiion &ectrophile.

3. La stéréochimie du composé A est thréo.

4, Le composé A forme un couple d'énantiomérnes.

5, Le premier temps de la bromation corespond & la formation dun on bromonium,

A12S B 134, C1234,002345E 12345



Diénes

. Réaction de Diels et Alder des diénes conjugués
Il. Aromatisation par déshydrogénation
du cyclohexa-1,4-diéne

I. Réaction de Diels et Alder des diénes conjugués

Les diénes réagissent avec les éthyléniques activés selon une réaction de
cyclo-addition. Le mécanisme cyclique concerté n‘impligue pas de charge
mais résulte d'une interaction entre les orbitales frontiéres des deux réac-
tifs. Les éthyléniques activés portent au moins un groupement mésomére

attracteur.
—— z £
dEIo"
= Bilan et mécanisme de Ia for-

mation d'un dérivé du oycho-
Z =-CO0EL =GN, 50,R hexine.

Il existe de nombreuses applications de cette réaction. Ainsi, le furane,
molécule i faible comportement aromatique, réagit comme un diéne.
L'acétyléene carboxylate de méthyle conduit 4 des dérivés du cyclohexa-
diéne.

Opgr ot n
—— G"‘E-EH,,
C- | =X
o OCH; Fig. 11.2.
! T hacion e Fackyine
0% oo, o i)l

La stéréachimie des réactions de Diels et Alder est une cis-addition
pour les deux réactifs.
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Il. Aromatisation par déshydrogénation
du cyclohexa-1,4-diéne

Le cyclohexa-1,4-diéne s'aromatise facilement en présence d'un cataly-
seur. Cette réaction est parfois mise & profit pour hydrogéner un autre
réactif. Labaissement de I'énergie de la molécule qui résulte de Iaromati-
sation est le moteur de cette réaction.

Fdic
—— * Hj F'E-l lll-lj‘-l-
Déshydrogénation du cydo-
hexa-14-didne en benséme.

POINT CLE

* Les diénes réagissent pour donner des réactions de cyclo-additions.
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ENTRATITNEMEHNT {

1. Hancy, 1999,
Réaction de Diels et Alder enire le furane et l'acide mab&que,
Lanhydnde de T'acde maléique a powr strocture :

DW G
La formule de furane est présentde dans le chapitre 31,
2. Proposes, a partir de matigres premigres simples, une synthése du produit
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Alcynes
ou acétyléniques

I. Définition
Il. Propriétés physiques
Ill. Propriétés chimiques

I. Définition
Les alcynes possédent au moins une triple liaison (deux carbones
hybridés sp). Les mono-acétyléniques ont pour formule brute C H,, _..

MNomenclature : suffixe -yne. On distingue les « acétyléniques vrais », ou
monosubstitués, et les acétyléniques disubstitués.

R—C= C—H R' -C= C—F’ Fig. 12.1.

Acktylénigues wrais et acktyhé-
niques disubstitués.

Il. Propriétés physiques

Leur densité est inférieure & celle de I'eau. lls sont solubles dans les
solvants organiques. lls peuvent étre explosifs.

Ill. Propriétés chimiques
A. Réactions d'addition

1. Hydrogéne

Selon la nature du catalyseur, on additionne une ou deux molécules
d'hydrogéne. Il s’agit d'une cis-addition.

f"“"""/ alcane

R' = C=C—R!

Y / alcéne Fig, 122,
Réduction des acétyléniques,
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2. Hydratation
H.O
R—C=¢t—H - =g CH
H,S0,/HgS0, [
o
Hzﬂ' H? HI
HI _GEG_H} — Frl..l"'-"‘--.r_':.-l"' + "l\-.c,..-"."'\'-._‘H'i_
HIEDNESD, || | |
Fig. 12.3. 0 o
Hydratation.

Uhydratation des alcynes par une solution d'acide sulfurique diluée en
présence de sels mercuriques conduit 4 des cétones, excepté pour le cas
de I'acétyléne qui est hydraté en acétaldéhyde. Les acétyléniques disubsti-
tues donnent des melanges sauf si I'un des substituants est susceptible
d'étre conjugué avec la fonction cétone. Si I'un des substituants est
aromatique, on obtient la cétone conjuguée,

B. Propriétés dues a la mobilité de I'hydrogéne porté
par le carbone hybridé sp

L'hydrogéne porté par le carbone sp est mobile (pKa = 25) ; I'électronéga-
tivité du carbone hybridé sp est élevée, ce qui stabilise I'anion résultant
de l'arrachement du proton.

Cette mobilité est utilisée pour obtenir les organométalliques acétyléni-
ques (voir chapitre 14 « Organométalliques »).

m les oosfvenigues

T UTEANE @ reageserd o
Iz pitrate d'argent

RC = - Ag,

Fig. 12.4.

Mubilité de I'hydrogéne acéty-
Ienigque.

» Le proton porté par le carbone hybridé sp est mobile en raison de I'électronégativité élevée du

carbone.
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E NTRAINEMENINT

1. Comment preparer le (22)-but-2-&ne & partir du propyne 7
2. Strasbourg, 1998.

Commmient réakser [a transformmaton sunante

?

— CHy @ ————-
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Dérivés halogénés

I. Définition
Il. Propriétés physiques
lll. Propriétés chimiques

I. Définition

Les dérivés halogénés possédent au moins un halogéne sur un carbone.
Sont exclus des dérivés halogénés les chlorures d'acides qui seront

étudiés au niveau des dérivés des acides.

Er
Cl Er EM
3-brome-3-chloropentane bromure dallyle bromure de benzyle
idérivié dihalogéné géminé)
Cl Cl
Cl A Br >:<
3, Br

— Cl H

chlorure de vinyle 1, 2-dibromoéthane trichlaroéthyléna
(dérivé dihalogéna vicinal)
Fig. 13.1.

Exemples de nomendatures de dérivés halogénés.

Il. Propriétés physiques

- lls sont tous insolubles dans I'eau, solubles dans les solvants organi-
ques. Certains sont de trés bons solvants comme le dichlorométhane, le
trichloréthyléne et le chloroforme. Ce dernier, trés toxique, n‘est pratique-
ment plus utilisé,

- Leur densité est > 1 lorsqu'ils comportent peu d'atomes de carbones et
plusieurs halogénes.

Ex. : CHCl, d=1,50; CH,Cl,d=1,3.
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lll. Propriétés chimiq

ues

A. Substitutions nucléophiles des monohalogénés saturés

1. Mobilité comparée des halogénes

La vitesse de réactions des dénves halogénes saturés dépend de I'halogéne
selon |'ordre R-1 > R-Br > R-C| > R-F. Ce résultat peut paraitre paradoxal
dans la mesure o la polarisation de la liaison C-X est fonction de I'électro-
négativité : F>CE>Brz>l. On interpréte ‘ordre des réactivités par I'effet induc-
tomére qui traduit I'accroissement de la polarisation de la liaison C-X lors
de Mapproche du nucléophile. La liaison C-l se polarise fortement 8 mesure
que le nucléophile approche ce qui n'est pas le cas pour la liaison C-F.

Fig. 13.2.
Interprétation des différences
de vitesse de réactions des

halogénés dans les SN.

2. Mécanismes

Il dépend de la nature du squelette carboné. Les dérivés tertiaires
donnent des SN, les primaires des SN,. Les secondaires donnent soit des
SN, soit des SN, soit un mélange des deux évolutions.

3. Principales réactions des d
Bilan général :

R-Br

HC

érivés halogénés

2

L

o RY

@

RO H

alcooluta
FIon encombne

aming

s 7 H
Y
.\"i.

CODER
r
L
G
= .
cooer Fig. 13.3.
makonate  Principales néactions de substi-
tutions nucléophiles.
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Dérivés halogénés E

Les amines bien que ne possédant pas de charge négative sur ['azote sont
de bons nucléophiles.

Lion cyanure et l'ion iodure sont de trés bons nucléophiles. Ce dernier est
souvent utilisé pour augmenter la réactivité d'halogénures peu mobiles
selon le schéma.

e
| ben nucléophile a | bon nuclésfuge
Nal v©
o Fig. 13.4.
R-Cl i R-¥ Augmentation du rendement
- de 1a SN par formation inter-
SN directe diffiche médiaire de dérivés indés.

B. Eliminations dans les monohalogénés saturés. Régle de Zaitsev

Les bases fortes réagissent avec les halogénures possédant un hydrogéne
sur le carbone voisin de I'halogéne selon le mécanisme E,.
Les bases faibles donnent avec les halogénures terfigires des réactions de
types E, (en compétition avec le processus SN, ).
m Le ferme e plus

Dans ces éliminations E, ou E, l'orientation suit la régle de Zaitsev : il ﬁﬂ:ﬁ;&rﬁmﬁlﬁh
se forme I'éthylénique le plus substitué. piets de substituarnts
- guitres gue Mydrogéne,
H :G'\ GHa
-
— majaritaire
/ \
H.C H
+BH + RE]
GH,
| EE}
HyG =— C =—CH = CH,
I
H X
CH,
CH; mincritaire
" | -"? ou absent
C T i Fig. 13.5.
A con.xO slln.".'lhn'“r

C. Halogénures vinyliques

1. Absence de mobilité des halogénures vinyliques
dans des conditions de substitution nucléophile

Les halogénures vinyliques ne donnent pas de SN car 'halogéne est |
conjugué avec 'insaturation.




E Chimie organique

Leffet +M de I'halogéne, en compétition avec l'effet -, s'oppose & la  w On peut dgalement
mobilité de 'halogéne. La liaison C-X dans les dérivés vinyliques est plus  =4pmmer e meme

courte et plus solide gue dans les halogénures saturés. ﬁ’?,é”'f m_s = _,é‘mm.u vt
carbome sp = 50 gur
. dirmninue & palansation de
(‘H ""'r¢|r:::.:.:II da hovsorn,
—/ /J Fig T5.6.
Formes mésoméres des haloge-
v/ E} nures vimyliques.
2. Elimination
Sous l'action de bases trés fortes (conditions énergiques), les dérivés
halogénés vinyliques donnent des acétyléniques.
H R
LY F IE:Ir'lei E}Hu
c—¢C = H—C=C—RA + HNall Fig. 13.7.
r \ Himination difficile avec les
z ol + NH, halogénures vinyliques.
Une réaction comparable est obtenue par action de la potasse concentrée
et a chaud.
D. Halogénures allyliques et benzyliques
Les SM sont trés faciles : ils réagissent rapidement par un mécanisme |
SN, ou par un mécanisme SN,.
Dans le cas ol le nucléophile est peu réactif, on observe une SN,. Si le
nucléophile est trés réactif, on a plutdét une SN, (le solvant influence
egalement la nature du mécanisme).
Lorsque le mécanisme est une SN, il y a formation d'un carbocation inter-
médiaire. Le carbocation est stabilisé par effet +M. Les halogénures benzyli-
ques dont le noyau aromatique est substitué par des groupements a effet
© S
/xd,-ﬁ LA f\f . Br
Sh, ou BN,
hrmmra
d'aliyle
|
¢ 4
-+ E} -
. ()
O-O=0° 0y 0 T0C
|
cl I ®
chiorure de trityie i + 7 autres formas masomates ]
Fig. 13.8. E}m

hlﬁhﬁﬁhﬂﬁdﬂhﬂlﬁﬂmﬂiﬂﬂqﬂlﬂhﬂﬂm
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Dérivés halogénés m

+M sont les plus réactifs. Le chlorotnphénylméthane (chlorure de trityle) est
particulierement réactif en raison de la delocalisation de la charge positive,

E. Réactions d'élimination des dérivés dihalogénés

1. Deshydrohalogénation

L'élimination d'hydracide (HX), conduit d'abord a un dérivé vinylique qui
peut eventuellement subir une seconde deshalogenation en presence
d'une base trés forte (NaNH, ou tBuOK). Les mécanismes sont des E,.

H t- BuOK H R
H N\ A i al NaMH
To—=C ? : =
VAN - / \
H Br Br H -
NahH;
H
Br '||IL I{,H l'
S
C—0Cy_ H—o=c—np Fg 139
! \ "B — Deshydrohalogénation des
H H dihalogénts péminés ou vici-
+ MaBr + MH, AU,
2. Deshalogénation m Remargue. En

Les 1,2-dibromoalcanes, sous I'action de zing, conduisent aux éthyléni-
ques. Il se forme vraisemblablement un organométallique. Les 1,3-dibro-
moalcanes forment des cyclopropanes sous |'action du zinc. Le carbanion
organométallique intermédiaire réalise une SN, interne.

H
H H H
1'« ' In H'\ -l"llln H\h
Hef et m [ — #__[;.....:-" — .::.:\ +  ZnBr,
o AN Y wT
ir Br Br
®
Zn@r

Zn &7
E;/\V/\a:—b E,\/\:} S v < Znks,

Zniir

DGR, & ZINC 1St pas
urt metal gsseg régchl
Doy formmer wn
arganamétafigue par
régchon diveche avec wn
halogénure. Cependant
cec devient i
lorsque Malogéne est
activd. Dans la cas
présent, 'pst effet
atfrocteur oy second
hologdne qui augments
lg réacthate du premier,
{(Lin gutre sxamole san
SNVsOgE oU NIVedu oy
chapitre ¢ Carbonlés s
réacton du aine ovec le
bromuoocétote Jéthyle ef
urt cavbané,)

Fig. 13.10.
Deshalogénation.

» Lorsque I'halogéne est porté par un carbone sp?, les dérivés iodés sont plus réactifs que les bro-
més, eux-mémes plus réactifs que les chlorés.

» Dans les réactions d'élimination d'hydracides par les bases, I'orientation suit |a régle de Zaitsev : il
se forme I'éthylénique le plus substitué.
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ENTRAINTEMENT

1. Rouen, 1998.
Le (5,5)-3-bromo-3 4-diméthyhexane A, traité par une base forte, donne naissance & un alcéne B, Laction du brome sur B

engendre un Composé wnigque C,

Demner bes formules et les mécansmes de formation de &, B et O
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Organométalliques

I. Définition

Il. Nomenclature

lll. Préparation

IV. Structure des organométalliques
V. Propriétés chimiques

I. Définition
Les organométalliques comportent une liaison covalente ou ionigue
carbone-métal. Les alcoolates ne sont pas des organométalliques.

1. Nomenclature

Le nom de la partie carbonée est suivi de celui du métal, Ex. ; butyllithium
Equ'Lir

Il existe des organométalliques mixtes. Ex. : chlorure de benzylmagné-
sium C.H.CH,MgCl.

Les organomagnésiens mixtes sont souvent dénommeés réactifs de
Grignard, ce sont les organométalliques les plus utilisés en synthése.

lll. Préparation

Toutes les préparations d'nr_g;;nmétalliqﬁ ont lieu en milieu anhydre
et souvent & I'abri de I'oxygéne.

A. A partir d'un dérivé halogéné

1. Organomagnésiens mixtes : réactif de Grignard

La réactivité des halogénures aromatiques sera envisagée au chapitre 30.
Signalons que les bromures aromatiques forment également des organomé-
talliques (réactifs de Grignard et lithiens).

Et;0
antydre
R—Br +Mg ——————— = R—Mg — Br

B
O e (Y Bl
Et,0 anbydre Bon d'um
120 anhy organomagnésien mixte.
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Les halogénures d'alkyles réagissent avec le magnésium en milieu
anhydre en utilisant I'&ther éthylique (plus rarement le tétrahydrofurane)
comme solvant. Le mécanisme de [insertion du métal est une oxydoré-
duction qui ne sera pas étudiée en détail.

On ne peut pas preparer des organometalliques avec des composés dans
lesquels 'halogéne est séparé d'un hétéroatome par deux carbones car
I'organométallique intermédiaire donne une réaction d'élimination.

Bir Mg Mg — ‘.,.‘
ather q\# LE‘;. ,ﬂ' ( + "' ”g_ar
A anhydre

Cette réaction connait une application pratique : on « démarre » souvent
les organomagnésiens en ajoutant quelques gouttes de 1,2-dibromoé-
thane. Le dibromoéthane réagit facilement et attaque ainsi la surface du
magnésium mais ne laisse pas de sous-produits car il se forme de I'éthy-
léne qui s'élimine et du MgBr,.

2. Organoalcalins

Les organolithiens sont les plus utilisés.

Et,O
anhydre Fig. 14.2.
R—B +2U —_— = R—Lj +  LiBr Formation d"organolithien.

B. Préparation par échange de métal,
a partir d'organomagnésiens mixtes

Les organocadmiens et zinciques sont obtenus par échange de métal : un
organomagnésien est traité par le chlorure de cadmium.

IV. Structure des organométalliques

A. Polarisation de la liaison carbone métal {C-Mé)

Les métaux étant plus électropositifs que le carbone, la liaison C-Mé est
toujours polarisée avec au moins une charge positive partielle sur Mé et
une négative partielle sur C. Dans la plupart des organométalliques, la
liaison C-Mé est partiellement ionisée.

Le pourcentage de liaison ionique est fonction du métal :

Proportion de liaison 40 37 0 20 20
ionique en %

Les organométalliques sont d'autant plus réactifs que le pourcentage de
liaison ionigue est élevé. On observe |'ordre de réactivité : lithiens et sodi-
gues > magneésiens = cadmiens et zincigues.
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¢ ® o @ Fig. 14.3.
b —n lonisation des organométalli-
- ques.

B. Le solvant est fortement associé aux métaux

On représente souvent le magnésium complexe par deux molécules
d'éther oxyde. Les organométalliques sont donc encombrés ce qui
contribue & expliquer leur trés forte basicité.

V. Propriétés chimiques

Les organométalliques sont des carbanions qui se comportent comme
des bases ou des nucléophiles, Les réactions nucléophiles se tradui-
sent par des réactions de substitution ou d'additions.

A. Comportement basique : réactions avec les composés
a hydrogéne mobile

Les organométalliqgues se comportent comme des bases et arrachent
les hydrogénes mobiles. Cela expliqgue pourquoi ils doivent étre
préparés en milieu anhydre. En fin des réactions mettant en jeu des
organométalliques on ajoute toujours de I'eau afin de décomposer
I'organométallique qui n‘aurait pas réagi et les alcoolates formeés.

w La méthode de
Zerevitingf 8rolf porfors
utitsde pour doser les

composes & hydrogéne
mobie por mesune oy

ol ohe rrdthiome
dégagee : CHMgl+ A-H
* CH, + A-Mg+

=) E}
H X1 + HA—H » A — Mé + A—H
A—=H 4 Ef —Mg — Br —_— A —Mg —Br + Etl—H
H—O0—H =+ Et —Mg — Br _—— H—0—Mg—EBr * Et—H
A—0O—H + Etf —Mg — Br —e R—0O0—Mg—Er + Et—H
A-. R,
F||__,r'ul—H + El —Mg —Br _— HHN_MQ_B' + Et—H

RAR—C = C—H + Ef — Mg — Br —_— R—C & C—Mg —Br + Et—H

Fig. 14.4.

Bilan général et exemples de réaction du bromure d&'éthyle magnésium avec divers composés a hydropéne mobile.

B. Réaction avec |'oxygéne

Les organomeétalliques sont susceptibles de réagir avec 'oxygéne pour
donner des alcoolates qui sont décomposés par I'eau en alcools.

Cette réaction est peu utilisée. En revanche, elle explique pourquoi les
réactions des organométalliques sont conduites sous atmosphére d'azote
ou d'hélium afin d'éviter que I'oxygéne de I'air ne réagisse avec l'organo-
métallique.
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o R-Mg-X e ® Fig. 14.5.
R-Mg-X . - F-O-0  MgX 2 RO Mg-X  Réaction des organomiétalli-
ques avec Foxygene.

C. Réaction avec les halogénures d'alkyles

Les organométalliques les plus réactifs (lithiens et magnésiens) substi-
tuent les halogénes des halogénures les plus réactifs (halogénures d'allyle
ou de benzyle).

Erﬁdg@

o)

"~ I T N T
o)

A

D. Substitution d'un groupement alkyloxy

Les organomagnésiens mixtes réagissent avec les orthoesters comme
l'orthoformiate d'éthyle pour donner des acétals. Les acétals sont clives
par hydrolyse acde (le mécanisme de clivage sera détaillé au chapitre 22

« Carbonylés »).

©
& Et
o O
] &
H—C—O0—Et prthoformiate
N ity
15 O,
Et
& n Leffet atrocteur d'un
axpgene est fabie, c'est
done Faccumulabarn de
" ces 3 effels qui autonse
G.--‘ D"’Et acdtal cette réaction. Dans fes
/ I acetas, Le carboime g
4 i porte les 2 groupements
H—C—0—Et —= H G-..D--'E1 atkyloiys n'est plus assez
; I positif pour que la
o ~ gt R substitution o'un aityloxy
o {EI @ sont possitae,
Mg Mg ©
i I o =Et
X X

‘y
MgCIOH

EOH +

Fig. 14.7.
(melange de Mg(OH), Formation d"acétals précurseurs
at de MgCl,) draldéhydes ou de cbtones.
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Les trois oxygénes en raison de leur caractére attracteur, rendent électro-
positif le carbone sur lequel ils sont fixés.

Les époxydes donnent une réaction comparable. Dans le cas des
epoxydes, c'est la tension de cycle qui rend ces éthers oxydes réactifs.
Dans le mécanisme, il est important de noter le rdle du métal qui
s'associe avec un doublet de I'oxygéne.

H

H '
R R
Mo ff.--\@ H-> {'.-' R®
O = 2 - —_
= N ) i "G G\"
o ) o 4
® ® ¢
Mg-C '
H
1 H L
H _||l‘r H H'ﬁ. -III’ HE
Hh':'?—::--"' R? - e g—C
~~..‘~ ﬂ'\. / H
o : HAS H o,
6)\\_/ H Fig. 14.8.
E’ Ouverture nucléophile des
Mg-Cl + CIMgOH épaxydes.

E. Réactions d'additions sur les groupements C=0 et C=N

Les réactions d'addition reflétent les différences de réactivité des organo-
metalliques. Ainsi, les organométalliques les plus réactifs : RMgX, RLi, RNa
réagissent sur les esters, les cétones, les nitriles et les chlorures d'acides.
En revanche, les organométalliques les moins réactifs (R,Cd et R,Zn) ne
reagissent que sur les plus réactifs des groupements C=0 : celui des chlo-
rures d'acides.

1. Mécanisme général d'addition

Le métal en s'associant & 'oxygéne ou & I'azote accroit le caractére positif = Dune mamde
UTIIgeE, o peul retenir

du carbone sur lequel vient se fixer le carbanion.
que le carbarion pousse
it Je
La fikation du nucléophile et de 'éectrophile est simutan ée et Je métal tire.
\\ W
c=0 AN
rd c=0
) /
e )
" A M
| ) |
M
N c—c{? E} N ’ Fig. 14.9.
e Thts Mécanisme général des addi-
| /A tions muckéophiles sur les grou-
R A pements (=0,
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2. Réaction d'addition sur les composés carbonylés :
aldéhydes ou cétones

Il se forme des alcoolates qui sont ultérieurement décomposés par |'eau
en alcools primaires secondaires ou tertiaires selon la nature du carbo-
nylé mis en réaction.

] R!‘
R L 1) R'MgBr |
- R' —C—PR!
::l, 2} H,0 |
I:]"-. H
gi A' et A* = H on cbient des alcools primaines
sl A' = H &t A7 2 H on oblient das alcools secondaires Fig. 14.10.
Bilam de IMaddition nucléophile

gi R' at A¥ = H on obtient des alcools tertinires sur les aldéhydes et cétones.

3. Addition sur les esters

Les lithiens, sodiques et magnésiens mixtes réagissent sur les esters, Le
produit d'addition intermédiaire se décompose en cétone. La seconde
étape est plus rapide que la premiére, le carbonyle cétonique étant beau-
coup plus reactif que celui des esters.

} /0 ©
- A O MgB:
}::u::- e J ;c/ alimination Eﬂr
o= )\\ A f:--n’
© ®
R Mgk
R H
R0l o+ A—omd
/ nydrobye
Fig. 14.11. R des aleookabas

Formation d'alcood tertiaire par addition nucléophile sur les esters,

4. Addition des organolithiens sur les chlorures d'acides
a basse température ; formation de cétones

Les organolithiens, plus réactifs que les magnésiens peuvent réagir a
basse température.

Le produit intermédiaire d"addition est stable car la liaison O-Li est solide.
Lorsque tout 'organométallique est consommé, on laisse revenir le milieu
réactionnel a température ambiante, ce qui entraine la décomposition du
produit intermédiaire d'addition.
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R - ﬁ) @' =]
z ﬂ =
:CZD xc H ﬁ"‘c/r ) _-_zu ° H Lic
C=0 +
cl )\ = SN
R’ cl R’
© ® B N
R* Li
Fig. 14.12.

Mécanisme de I'addition elimination avec les chlonires &' acides.

5. Réaction des organocadmiens sur les chlorures d'acides

C'est la seule addition donnée par ces réactifs. Nous avons vu que organo-
cadmiens et organozinciques ne peuvent réagir sur les cétones. En fait,
cefte réaction donne des rendements faibles. On préfére utiliser les lithiens
a basse température pour convertir les chlorures d'acides en cétones.

R* R
Sy
R'—Cd—R" + 2 ‘”“c:g —_— 2 JG:G + Call
s

Fig. 14.13. Cl A
Formation de cétones par rkaction de cadmiens sur bes chlorures d"acides.

6. Addition sur I'anhydride carbonique, CO,

La carbonatation des lithiens et surtout des organomagnésiens est une
synthése des aades carboxyliques. Il est nécessaire de faire une hydrolyse
acide en fin de réaction de maniére & transformer le sel en acide carboxylique.

0—H
1. R-Mg-CI
O=¢c=—0 55 " n—r:"f + MgCl, Fig. 14.14,
2 HO.H CI "..""'u Carbonatation des organomé-

7. Addition sur les nitriles

Les nitriles additionnent les lithiens et les magnésiens pour former des
imines facilement hydrolysés en cétones. La réaction marche mal avec les
nitriles qui comportent un hydrogéne sur le carbone en o du C=N, En
effet, cet hydrogéne est mobile et il se développe une réaction secondaire
qui correspond au comportement basique de 'organométallique.

AT Mg —
@ ® Rl Q@ ® Fig. 14.15.
(( ) S Ne=N Mg = Cl Addition nucléophile sur les
, - nitriles. Les molécules entre
R'=—C=MN R crochets ne sont pas isolées.
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(Mg

Fig. 14.15. (suite).

@ H e
_H —_— o]
— . ;
1
H | A N
ci{=] =
H., H
.-"'H“'
HE M
Qo)

» Les organométalliques sont des carbanions. Les plus utilisés sont les organomagnésiens mixtes.
k Les organométalliques se comportent comme des bases avec les composés a hydrogéne mobile.

s sont ainsi décomposés par 'eau.
» Laddition nucléophile des organométalliques sur des cétones ou des aldéhydes conduit, aprés

deécomposition par I'eau, a des alcools.
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ENTRAINEMENT

1. Angers, 1997.
Présparaton du 2-deutéro-cpclopentiéne 4 partr du cyclopenténe.

2. Mantpellier, 1995,

Camment passer de 'omyde d'éthyléne au propanal ?

3.

Lacétydéne réagt avec le bramure o éthylmagnésium pour former le produit & et un gaz B.

Le produit A utilizé en large excés est opposé & Nestrone ; esira-1,3, 5-tien-3-0k-17-0ne ; on iscle aprés décomposition par
Feau acide le produit € Pouwr quelle reson utiiset-on un excés de A par rappon & lestrone 7
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Alcools

I. Propriétés physiques
Il. Propriétés chimiques

Les alcools comportent un groupement OH placé sur un carbone sp®. On
distingue les alcools primaires RCH,OH, secondaires R'R*CHOH, tertiaires
R'R? R*COH.

I. Propriétés physiques
lls sont associés par liaison hydrogéne. Ceci se traduit notamment par des

points d'ébullitions relativemnent élevés,
Ex. : CH,CH,OH, E= 78 °C ; l'oxyde de méthyle, CH,-0O-CH,, E = 24 °C.

o

-0 H
A==, | Fig. 15.1.
He===== 4 G: Assodation des alcools par
R liaison hydrogéne.

Léthanol forme des azéotropes avec |'eau. La fonction alcool constitue
une partie hydrophile de la molécule et la chaine carbonée une partie
hydrophobe. Il en résulte que les premiers termes (alcools & petit nombre
d’atomes de carbones) sont miscibles & I'eau. Les alcools sont solubles
dans les solvants organiques, ce sont eux-mémes de bons solvants.

Il. Propriétés chimiques

Les réactions ILA et I1.B impliquent la rupture de la liaison O-H et les réac-
tions I1.C & IL.F |a rupture de la liaison C-0.

A. Mobilité de I'hydrogéne : formation et réactivité des alcoolates

Le proton de la fonction alcool est susceptible d'&tre arraché par une base
(alcools primaires : pKa = 15), mais on forme é&galement les alcoolates
par action directe de métaux alcalins (Li, Na, K) sur un alcool (réaction
analogue a celle du sodium avec I"eau).

Les alcoolates sont décomposables par 'eau.

Les alcools secondaires ou tertiaires sont moins acides : pKa = 16-17 en
raison de la déstabilisation de l'anion par effets +I.

Les alcoolates encombrés sont exclusivement des bases (terf-butylate de
potassium).

ROo-H + HNa —_— H-G{E} H:G-} + 12 H;

F. E ‘EIII‘
- F:I-IEIIE:.'b hh@ o

R-O-H + NaOH + HO Formation des alcoolates.
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La réaction d'un alcoolate non encombré avec un dérvé halogéné
conduit & un éther oxyde.

La réaction peut étre intramoléculaire et ainsi plus facile. Ainsi, la forma-
tion des époxydes est réalisée par cyclisation d'alcools a-chlorés par la
soude anhydre dans des conditions trés douces. Dans ces conditions, la
réaction est une SN, interne. La stéréochimie du derivé halogéne déter-
mine ainsi celle de I'époxyde.

®
RO Na + RZ o Br ——= Fﬂ"ﬂ“‘ﬁe + NaBr

o-H ﬁt—. Q Fig. 15.3.
. H R MalH ; e jf\nz Formation d"éther oxyde par
R H - R H —* i H SN de dérivés halo-génes par
ci EI} ® e des alcoolates. Cas particulier
Ma I de la formation des épaxydes.

Une réaction intramoléculaire (cyclisation) est toujours plus facile que
la méme réaction réalisée de manigre intermoléculaire. L'énergie
d'activation est moindre car on économise la part de I'énergie d'activa-
tion qui sert a rapprocher les réactifs. Il en découle de trés nombreuses
mnséquem:es chtn‘wquEi et h|n1ugiqu-es

B. Estérification : voir plus [mn chapitre 24, « Acrrde:'. »

C. Déshydratation de deux molécules d'alcool primaires
en éther oxyde

C'est une synthése d'éthers oxydes symétriques.

H, 50,
2 CH,CH,-0H ———h— CH,CH,-0-CH,CH, + H,0
léger chauffage — éther éthylique (éthyloxyéthane) n Lther éthylique était
Lacide sulfurique a deux réles : donneur de protons et déshydratant. Lanion fmll?mﬁ;;h;ﬂrﬂ u
sulfate est un mauvais nucléophile (site anionique encombré), il ne donne iy ceqr wtiss dians s
pas de réaction de type SN,. préparation.

..ﬂ"’h"“‘-a.--""
7 e /\‘

S -
O—H —— fr%il-' —_— ﬂ??“ + HLO
H
TN
15.4. + H E}

Mécanisme de la formation d"éthers oxydes par catalyse acide & partir &alcosls primadres.
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Le chauffage (60 °C) permet de séparer I'éther éthylique par distillation &
mesure qu'il se forme (points d'ébullition Et,0 :E= 35°C; EtOH : E=78 °C).
Le mécanisme est une SN, d'une molécule d'alcool sur le produit de
protonation d'une seconde molécule dalcool.

On peut d'autre part former des éthers oxydes par réaction d'un carboca-

m e méme mécansme

: ¢y i . - n'est pas possible aver
tion avec un alcool : voir chapitre 17, « Ether oxydes ». & S e
D. Déshydratation des alcools primaires, secondaires !Lﬂ*c'&:ﬁi nucléaphiles

et tertiaires en éthyléniques ancomires

Le mécanisme est toujours une E, quelle que soit la nature de l'alcool.

Pour déshydrater les alcools primaires, on chauffe en présence de KH50,
ou d'alumine ce qui permet d'éviter les réactions secondaires comme |a
formation des éthers oxydes selon I1.C,

HyC //_h‘\\ (l:-l:-:l -E}__,HGHJ
- H )
HyC —C—0—H __ —* HC— c :: el we ¢ +H0
| - | H
HiC H4C E_THE
H
rapide (carbocation plan)
j,,ﬂ“ﬂ Fig. 15.5.
HE . heo—¢ Farmation d'éthylénique par
AN deshydratation scido-catahysée
CH, des alcools.

E. Réaction des alcools avec les hydracides
La vitesse de réaction diminue dans 'ordre alcool 111 > alcool 1l >alcool 1.

Selon la nature de lalcool, le mécanisme est une SN, une SN, ou un
mélange (SN, + SN,) Certains alcools tertiaires donnent des produits
transposés en raison de réarrangement de carbocations intermédiaires.

R-OH+HX — = R-X+H,0
Alcools tertiaires : SN, : étape lente : formation de carbocation.
Alcools primaires : SN,
Hsﬁ /H “‘m (.. CHy
Hal — o O—H_, —> HO_pL E.. HaC — +H0
I -—
HyC H:.,G h CH,
GIB rapide
CH,
[
HiC —C —C
CH,
7 e <
RCH, —BD—H . —+&  RACH, Lg" —= o1 +HO
¥ e 2 DH‘“H R—GHy—G1 « HO, Fig. 15.6.
Obtention des dérivés chlonés
= par action d"hydracide sur les
o alcools.
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F. Substitution de 'hydroxyle des alcools par un halogéne
sans utilisation d’hydracides

On préfére aux hydracides des réactifs d'halogénation. Le plus utilisé est
SOCL, il a l'intérét de ne livrer que des sous-produits gazeux. Le penta-
chlorure de phosphore PCL, est également employé.

R-OH + 50Cl, — = R-Cl + H-Cl + 50,

G. Oxydations

Les alcools secondaires sont facilement oxydés en cétones par les sels
chromiques ou le permanganate de potassium. Avec les mémes réactifs,
les alcools primaires sont oxydés en acides carboxyliques. (Laldéhyde,

formé de maniére intermédiaire, est plus rapidement oxydé que ['alcool
de départ.)

Plusieurs procédés d'oxydation permettent toutefois de limiter 'oxydation
4 la formation d'aldéhyde.

ol

H1 L= l;:_‘.rl;:ln3 H1 —_
- — O
=53 ‘}( :}_ =
H RE
HI g — | Efﬂ:]_ Ft] _ H] _
iy =k = o= Yhig s
KMnO, H 0
I Oxydation des alcools par les
H sels de chrome,

Les alcools tertiaires ne réagissent pas. Cependant, dans des conditions
trés &nergiques, ils sont clivés selon des réactions complexes,

Le mécanisme de 'oxydation chromique implique une estérification de
I'alcool suivie de "oxydo-réduction couplée.

L] O
O
I ¢ AATH q‘ﬁcr’?
r
=~ H -~
o~ o o7 g (orangé)
H H
anhydride
I:;l'lr-:]fl'liquﬁ BCude I:r'IH:ImIEIJE'
R
o Q O, _OH e
~ 7 A M 0 —H Hc g R
ir - - F e
PN >(' — * £ .
{H:' o F|! A—H H 0 \_‘\\\\

o OH
0 4
=0 ¢
R H !

2

acide chromeus

wer
Fig. 15.8. =
Mécanisme de Moxydation chromigque : le chrome passe de I'état d'oxydation +V1 i I'état & oxydation + IV.




# Les alcools primaires sont susceptibles de se déshydrater en éther oxyde,
» Les alcools secondaires sont oxydés par de nombreux oxydants en cétones.
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Fonctions
plurihydroxyles

. «-Diols ou a-glycols
Il. Triols : le glycérol

. «a-Diols ou a-glycols

lls comportent deux fonctions alcools sur deux carbones voisins. Le dénve
le plus impaortant est I'éthyléne glycol, HO-CH,-CH,-OH, gui est le consti-
tuant principal des « antigels »

A. Transposition pinacolique

Le pinacol réagit avec I'acide sulfurique pour former une cétone : la pina-
colone.

Comme dans toutes les réactions des alcools tertiaires en milieu acide, il
y a d"abord formation d'un carbocation. Le carbocation se transpose par
migration d'un des groupements R avec son doublet d'électron de liaison
(SM interne).

C CH, c
Hy ""-G Gr’, . H,C \ CH, _ HaC N {"\/ Hy
T — C—C _—— L—0=C
HC 7| 1 ScH > e 7 N, e 7D | ok
A%, ® H 54 0 ,\m'\
H R}
\\_______.‘-"i H @H H + "Hl::n"\ H
£
H H l
CH, H,
CH,
He | Pk e | @
A * £
o
HyC el HC D:)
+ _..‘\..,_H
Fig. 16.1. II:}:'IH

Mécanisme de la transposition pinacoligue.
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B. Formation de dioxolane par condensation avec un composé
carbonylé

Les aldéhydes et cétones réagissent avec I'éthyléne glycol pour former
des dioxolanes. Il s'agit d'un des modes habituel de protection du grou-
pement carbonyle. (Moir chapitre 21.)

C. Coupure oxydative par I'acide periodique
Les diols sont clivés avec formation daldéhydes.

R = HIO R H
>, —— =0+ oxX
H H H
o O i Fig. 16.2.
i / Bilan du clivage oxydatil des
H H diols.

Le milieu acide favorise la formation d'un ester cyclique de I'acide perio-
dique qui par un mécanisme cyclique concerté conduit a la formation des
deux molécules d'aldéhyde. Dans cette &tape, le degré d'oxydation de
latome diode passe de I'dtat + VIl & I'état +V. Lors du mécanisme
concerté, la fleche en direction de l'iode correspond 4 une réduction de
cet atome (gain d'électron).

—H
H~g 0 H=0 f
54 H"FEI Ty -— = O=~H
-
N 2N,

—H O 0
(] o] >|= o
w® O weo/ 3 :
= (o LT Q:_-:_"_.I-. 0 =—H
o '-."‘:_-I -
lioda ast a I'stat | |
o'caydation + Wil 0
I'tode 51 & I'atat

Fig. 16.3. d'oxydation + \f
Mécanisme de oxydation periodique des diols.

Il. Triols : le glycérol

Le glycérol est un constituant des triglycérides qui sont hydrolysées par
chauffage en milieu alcalin avec formation de glycérol et de savons : sels
d'acides gras.
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L]
I
Ty
—_ 1
cH,—0"y R
| T

cH,—o, F

MalH

HO
chauffage

R, ,ONa
I
CH; — OH o
A w, o~ ONa
CH—OH + Ti
| 0
CH; — OH
=3 - . L ONa
glycérc i
o Fig. 16.4.

Estérifié par I'acide nitrique, le glycérol donne la nitroglycérine constituant
de la dynamite et utilisé dans le traitement de I'angine de poitrine sous le
nom de trinitrine. || s'agit d'une réaction trés dangereuse a réaliser.

CH—OH

CH:— OH
3 HNO,

CH;— OH

CH;— ONO,
= CH—ONO, Fig. 16.5.
Formation de la trinitroghycé-
CH;— ONOy rine.

POINT CLE

» Le mécanisme de la transposition pinacolique s'apparente a celui de la deshydratation d'un

alcool tertiaire.
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Ethers oxydes

I. Définition
Il. Propriétés physiques
lll. Préparations
IV. Propriété chimique :
clivage acide des éthers-oxydes

I. Définition

Les éthers oxydes comportent deux substituants carbonés liés & un
oxygéne. Loxygéne est hybrydé sp* sauf si cet oxygéne est lui méme lié a
un carbone spi.

Il. Propriétés physiques

Densité < 1. Insolubles dans I'eau, solubles dans les solvants organiques.
Léther éthylique est parfois utilisé comme solvant. Il dissout les graisses
mais son pouvoir solvant des molécules organigues est inférieur a celui
de CH.CL.

Les termes comprenant un petit nombre d'atomes de carbone sont vola-
tils, ainsi I'éther éthylique a un point d'ébullition de 35° C.

Lextréme inflammabilité de I"éther éthylique, lite a sa grande volatilité,
rend ce produit dangereux @ manipuler. Léther éthylique, qui était utilise
comme désinfectant de la peau n'est plus disponible en officine car il
donnait lieu & une toxicomanie.

lll. Préparations

Deux préparations ont été envisagées au chapitre 15, « Alcools » :

— La substitution nucléophile d'un halogénure par un alcoolate est la
préparation la plus classique des éthers oxydes non symétriques.

- La formation de l'éther oxyde peut s'accompagner de la formation
concurrente d'éthylénique résultant d'une E,. La déshydratation sulfurique
des alcools primaires conduit aux éthers oxydes symétriques.

Les éthers oxydes sont également obtenus par réaction d'un alcool avec
un carbocation. Deux réactions seront envisageées :

A. Ethers de tert-butyle

Le carbocation intermédiaire est stabilisé par effet +I.
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'r-l IEH:' {E} _ CH,
o — /!
rR== + HC —CM —_— Ft"’E"""-L':—EH,
!
CH,
/‘\ /\f o -
H —E . o~ FI q'@ J..-' ! _G__-_ v
New, H, G CH, . \
CH, - CH,
H
Fig. 17.1.

Formation des éthers de ferf-butyle par réaction du I-méthylpropéne avec les aloooks en milien anhydre et en présence d'ume cata-
yse acide.

B. Ethers de tétrahydropyrane

Le mécanisme est comparable, le carbocation intermédiaire est dans ce
cas stabilisé par un effet + M de l'oxygéne.

H
=) —"L)
h © - - Eﬂz

'.'}
|' 1
+ H@
H{ @ ) S e Mécanisme de formation des
» H #thers de titrahydrapyrane,

(Lattague nucléophile de oxygéne peut &tre écrite sur 'une ou ['autre
des deux formes mésoméres.)

IV. Propriété chimique :
clivage acide des éthers oxydes

Le groupement éther oxyde est stable en milieu basique ou nucléophile.
Il peut &tre clivé en milieu acide. Tous les mécanismes de clivage impli-
guent une protonation de 'oxygéne. Celui-c manifeste un certain carac-
tére basique en donnant un doublet d'électron a un proton. La forme
protonée est trés instable, trés minoritaire dans le milieu, mais c'est
l'intermédiaire de toutes les réactions de coupure.



& MASEDR, La phaionages ron alsids il ondéin

Ethers oxydes m

| Fig. 17.3.
.:a-«,‘ H___ G@ Protonation réversible des
AT =R A= éthers axydes.

Le clivage est facile lorsque I'un des carbocations R’ ou R? est stable.

A. Clivage facile des éthers de tert-butyle et des éthers

de tétrahydropyrane

lls sont coupés A température ambiante par HCI dilué.

7 oH, ® H  cH
0 _Il.l" H (_E’ i f .
R — ~C—CH, = .

. “—— R = ""C=(CH, ——
\
CH, CH,
® CH;
| T -
H HyG = C=—
g 3 : "?“"H —_—
CHs
E}”“
H@
H-=0p  ~5F

H I'_'!H:,
|I |
ol o+ o
- T
: HE @ CHs
v Ny
CH
J@}H
H:G—E 0
[
H
CH,
ROH

Fig. 17.4.
Clivages dans des conditions
douces des éthers de ferf-
butyle et de tétrahydropyrane.

Les éthers de ferf-butyle et de tétrahydropyrane sont souvent utilisés
comme groupement protecteur de la fonction alcool dans des réactions

ol on ne souhaite pas que celle-ci interfére.

fonction.

ment aliminés.

Le groupement protecteur permet de masquer temporairement une

Les groupements protecteurs doivent étre faciles & introduire, stables
dans les conditions de la réaction od ils protégent la fonction, et facile-
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B. Clivage difficile des éthers oxydes méthyliques

Le groupement méthyle ne correspond pas a un carbocation stable. Il en
résulte que le civage de la liaison C-0O est trés difficile. On utilise 'acide
iodhydrique pour deux raisons :

- Lacide iodhydrique est un acide trés fort on favorise ainsi la protonation
de I'oxygéne,

- Lion iodure, excellent nucléophile réalise une substitution nucléophile
en attaquant sur le carbone lié & l'oxygéne de I'éther oxyde le plus
dégagé.

H
/\@ _...-""I ;;'1
) -~ v i o o em, Heo o0/ +  CH,
g . TCH, ————= Y K____.___,.. e |
HY - R n

R I

Fig. 17.5.
Clivage dans des conditions acides énergiques des dthers méthyliques.

POINTS CLES

» [¥une manigre générale, les &thers oxydes sont inertes. Ainsi, les éthers méthyliques sont clivés
uniguement par chauffage en milieu trés acide.

» Les ethers de tert-butyle sont formés par réaction d'alcools avec le méthylpropéne en présence
d'une trace de catalyseur acide et en milieu anhydre. Ils sont clivés facilement par une solution
acide diluée.
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ENTRAINEMENT

1. Proposer un mécamisme pour 3 réadhion suivante,
()« ()
] _— 0] cl
. . W
H | O H
HO

1. Paris 5, 2007.

Le 3-chloropropan- 1-0l est rainé par ke méthylpropéne {2-méthylprap- 1-&ne) en miliew anhydre en présence d'une trace de
catalyseur aode. On forme le produit A

A réagit avec du magnesium dans I'éther anhydre : il se forme B

B n'est pas isclé mais addiionné & de lanbydride calbonigque T 1 <& forme €

€ st extrast par un solvant organique aprés aciddication du miliew réactionnel (pH 2 & 3).
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Epoxydes

I. Définition, nomenclature

Il. Préparations (classées par ordre d'intérét
pratique)

Ill. Propriétés chimiques

I. Définition, nomenclature

Les epoxydes, ou oxiranes, sont des hetérocycles oxygenes.
Nomenclature : dans les hétérocycles simples, 'hétéroatome a lindice 1.
On utilise aussi le terme oxyde d'alcéne,

H,o
heZ o H.C cH,
A N/ Fig. 18.1.
0 o Le 2, 2-diméthyloxirane et
! Foxyde d"étirylene.

Il. Préparations
(classées par ordre d'intérét pratique)

A. Action d'un peracide sur un éthylénique (voir chap. 10)

B. Action d'une base sur un alcool «-halogéné (voir chap. 15)

lll. Propriétés chimiques

Les époxydes sont beaucoup plus réactifs que les éthers oxydes en raison
de la tension du cycle. Uouverture acide et I'ouverture nucléophile sont
trés faciles.

A. Ouverture acide

Loxyde de propyléne est ainsi utilisé comme accepteur d'acide.

g s CH h A
. - R . C—0UH,; - FI:—E—[:!H:E
\O I::-E} E} II’ J \I:I” A 1?1’
S|
Fig. 18.2. A

Réaction des épaxydes avec les acides : mécanisme de Faction d'un acdide A-H. Le carbocation intermsédiaire et stabilisé par effels + L
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Le sens de l'ouverture est déterminé par la stabilité du carbocation |
intermédiaire. ;

B. Ouverture nucléophile

¥ ¥
=} R
\ N R A~
A~ cH, ,y@ HH}:D G{;: S T~ —CH, +E:II:}H
- SR W
o 00 HiO-H D"‘H
Fig, 18.3. ~_
Mécanisme général : action d'un nudéophile Y-.
| L'orientation de la réaction est déterminée par ij;l faléteur Electronique .
| et surtout par un facteur stérique :
- facteur électronique : le réactif nucléophile attaque sur le carbone le
mains chargé négativement;
- facteur stérigue : I'attaque a lieu du cété le plus dégagé du cycle.
Mécanisme dans le cas particulier des amines (nucléophiles non chargés)
{voir chapitre 20).
p H
| Ma . F:: R?
’ \ R N @, ’ \ _n
R R! 7 M
Y i, L}u | \ Py
R c—cH, C— CH; H M c—cH,
? %\/ G"‘
Fig. 18.4. H

Mécanisme dans le cas particulier des amines (nucléophiles mon chargés).

» Les nucléophiles réagissent trés facilement avec les époxydes sur le carbane le moins encombré,
qui est également le moins négatif.
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Dérives nitrés
aliphatiques,
diazoalcanes

. Dérivés nitrés
Il. Diazomeéthane

. Dérivés nitrés

A. Définition, structure

Le groupement nitro ne doit pas étre confondu avec le groupement
isomére ester nitreux.

L'azote et les deux oxygénes sont hybridés sp?; le doublet de I'azote est
utilisé pour former une double liaison avec I'un des oxygénes. Lazote
| porte une charge positive. Le groupement NO, est fortement électroat-
| tracteur : effets — | et — M s'il est conjugue.

© y

'E? / ® i 0—N eslars nitreux
—_— V—-‘J - =N q /
*D % 1h-::: ! Fig. 19
- A ry 'B Shinl_'eplan-ﬁz;mupe-
dérive nitre ment nitro.

B. Mobilité de I'hydrogéne en « du groupement NO,
et réaction d'alkylation

Un hydrogéne placé sur le carbone en o du NO, est mobile; pKa = 10. Le
carbanion est stabilisé par effet - | et = M. Lanion formé réagit par SN
avec les dérives halogénés.

) e ’ S,
"".:;'* H E).-’DI @fﬂ;
H / N \
. H:‘.: E}:q.r“ - o =—N — p A—C—N + ElrE:I
— —— —h' % I -
f\-} '\\fnﬁ*' H"'* Q\ﬂ'\ﬁ H ‘\‘:l."'l.
: 0\ ; © M
=~ R— Br Fig. 19.2.
Alkylation.
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C. Réduction
De nombreux réactifs réduisent les dérivés nitrés en amines primaires.

Ho, PAIC Fig. 19.3.
A—NO, g A—NH, :'““l’n::‘:' des amines

Il. Diazométhane

A. Formation

Le diazométhane est obtenu par décomposition en milieu basique de la
MN-méthylnitrosourée. C'est un gaz {que I'on manipule en solution dans
I"éther). Il est toxique et explosif. Uazote central est hybridé sp.

CH;
| N KOH ® ®©o .
N;chf £ H.C =HN=H + K ':"'-.E-" )F'.I-IH
¥ i H.OWELO = Y Action de la potasse sur la N-
méthyl-N-nitrotourée ef struc-
o o o ture du diazométhane.

B. Réaction avec les acides carboxyliques :
obtention d'esters méthyliques

La préparation d'esters méthyliques par le diazométhane est réservée A
des cas particuliers : acdes en faible gquantité, fragiles... Cest une
méthode trés douce. Le diazométhane réagit toujours comme un carba-
nion. Il se comporte comme une base avec les acides carboxyliques.
L'anion carboxylate réalise trés facilement une substitution nucléophile de
la molécule d'azote, excellent groupe partant.

ot \ Y
W~y & TG\} —EJ..-—"""': SN, o SO
f_ﬂ HOo=N=NI —= f'E' v HE——N=NI— f—'_:'_ . INSNI
R ""___,,/ R A
Fig. 19.5.
Formation d"esters méthyliques.

POINTS CLES

» Le diazométhane se comporte comme un carbanion.
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Amines

I. Définition

Il. Préparations

lll. Propriétés physiques des amines
IV. Propriétés spectrales

V. Propriétés chimiques des amines

. Définition

Les amines dérivent de 'ammoniac par remplacement d'un ou plusieurs
hydrogénes par des groupements alkyles ou aryles. On distingue les
amines primaires (1), secondaires (1) et tertiaires (111).

M- M -

-\H'\. 11 .\'1
< % H < % 'R < % 'R
H H A
2] A R
Fig. 20.1.
amins | amine Il amine Il Les 3 classes ' amines.

Il. Préparations

A. Réaction d'Hofmann (fig. 20.2)

La réaction de 'ammoniac avec des dérivés halogénés conduit générale-
ment 4 un meélange complexe de produits diversement substitués, ce qui
limite I'intérét préparatif de la réaction d'Hofmann. Ceci implique des SN
mettant en jeu le doublet de I'azote. Des méthodes spécifiques d'accés aux
trois classes d'amines ont été développées.

B. Préparation des amines primaires

1. Alkylation du sel de potassium du phtalimide : synthése de Gabriel
(fig. 20.3)

Cette synthése consiste & bloquer deux liaisons de I'ammoniac afin de
permettre seulement une monc-alkylation. On utilise le phtalimide
obtenu a partir de I'ammoniac. Le phtalimide posséde un hydrogéne
mobile qui est arraché par 'hydroxyde de potassium. Le sel de potassium
obtenu (phtalimide potassé) réagit avec le dérivé halogéné pour conduire
par substitution nucléophile au produit N-alkylé,

Le dérivé N-alkylé est finalement clivé par une solution aqueuse
d'hydroxyde de potassium pour former I'amine libre H,N-R et un sel
double de potassium. Le mécanisme de cette derniére réaction sera envi-
sageé au chapitre « Dérivés de |a fonction acide ».
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H"-.,, R —Br H"H. ,.-'H H\,ﬁ_ E}
H";'_,_Nl —_— AN o — H—:Nl + Br  MH,
H H H H
@ &
ik
H R M R
N Hj.- H;;I'ﬂ N 2 N@
8" 4 -—— H Er Hy
E}Er
A= Br
® . n
H""-.,,N.-l"' NH; thnl . E} [_'3
Hj hF] -—-. H""'r Br NHq
Br ‘ R — Br
L)
A @A Fig. 20.2.
N E}Bf Bilan de la réaction de Fammo-
R A miac avec un dérivé halogéné.
0 (4] e}
/00 H- O H
MNH e
o N-b DR HEJ 2
5
o o] o
5N
0 R
%%/
N- R
\
O
® O Fig. 20.3,
K X Alkylation du phtalimide.

2. Transformation des amides en amine primaire
par la dégradation d'Hofmann

La réaction d'un amide portant deux hydrogénes sur I'azote avec un hypo-
bromite conduit &4 une amine primaire. Un hypobromite est obtenu par
action d'une base minérale sur du brome. On peut considérer cette réac-
tion comme le résultat de I'action successive du brome et de la base. Le
nitréne, formé par élimination d'HBr, est un intermédiaire trés réactif, Le



L ban S L

& WASEON, L pholsdope: non astorndy ol un

Amines M

L= | Fig. 20.4.
4 interprétation de la mobilité du

e Sy R _ praton du phtalimide.
[T ww==[ ] No-=[ [ M=l LN | HO commetoujours racitt e
g : 4
=

déterminée par la stabilité de
Fanion qui résulte du départ du
proton. La charge négative est
débocalisée, ce qui stabilise
Fanion. (Tous les atomes - &
Fexclusion des hydrogénes -
sont hybridés sp.)

nitréne n'est pas chargé car la structure électronigque de 'azote corres-
pond bien a 5 eélectrons dans la couche externe. Une des orbitales est
vide, elle est représentée par un rectangle. Lisocyanate est stable en
milieu anhydre. Dans les conditions de la réaction, réalisée en solution
aqueuse basique, il est rapidement décomposé par I'eau pour former
I'amine et du carbonate de sodium.

H H /™ H 'T
| A j| Br — Br A L\ Fl-..,.- H1I|'
H“*c“‘N:: -— RGW _Net Ny a— e~ gy
g " - y @ 1 — jcl:'
o o
H
H
a2 o
ToT e OH R _-N| ‘N—c—o
| — - Ch = —_— ¥
w5
X7 1] R
0
nitréne isocyanate
Fig. 20.5. E’& HOH
Dégradation d"Hofmann.
3. Réductions

Les amines primaires sont frequemment obtenues par réduction.

He
B=ND) ——- B = NH;
PdiC
Fig. 20.6.
_ AILIH, P Réductions des dérivés nitrés et
R=CEN — R MNH; des nitriles en amines primaires.
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C. Préparation des amines secondaires
Elles sont le plus souvent obtenues par réduction.

A AlLIH, R ~H
Ha.rc—mx \ —_— sz?_mm .
R H 5
|-I| H
i AlLiH |
RN N S e M s
] R o Fig. 20.7.
[ Réductions des imines et des
o AMTHiMes.

D. Préparation des amines tertiaires par la réaction d'Hofmann

C'est 'utilisation principale de la réaction d'Hofmann.

i i H
HI'-..“'- : - A "--E'}-" @)
2 M—H + Rf-B ———= LN —R" + M Br F‘E*m

-

R' R A o Synthiése des amines tertiaires,

En effet, la réaction de 'amine tertiaire avec une autre molécule d'alkylant
est difficile donc on peut limiter la réaction & I'obtention de I'amine tertiaire.

Ill. Propriétés physiques des amines

Les amines sont solubles dans les solvants organigues. Les premiers
termes (jusqu'a trois carbones) sont solubles dans 'eauw.

Les amines primaires ou secondaires forment des liaisons hydrogénes.
Ces liaisons sont moins fortes que celles que donnent les alcools car
I'azote est moins &lectronégatif que 'oxygéne.

IV. Propriétes spectrales
A. IR

Pour les amines primaires et secondaires, |'absorption due & |'élongation
de la liaison N-H se traduit par une large absorption :
Vi =3 200 - 3 400 cm',

N-H 0,5 < &, < 7 ppm (échangeable par D.Q)
H-C-N 2,1 < 6, <3 ppm

V. Propriétés chimiques des amines

Lensemble des propriétés chimiques est la conséquence de la présence
d'un doublet d'électron apparié sur un atome peu électronégatif. Il en
résulte un comportement nucléophile ou basique.



Amines m

A. Basicité

1. Echelle de la basicité

H @)H \
"W — = H " HG} Fig. 20.9.
R’ h— R Equilibre de dissociation de
H I'acide conjugué et pKa des ac-
acide amine des conjugués des amines ter-
conjugud Haires.

On utilise I'échelle des pKa des acides conjugués. L'acide conjugue
résulte de la protonation de I'amine. Dong, plus I'amine est forte moins |
l'acide conjugué est dissocié, plus le Ka est petit et le pKa grand. '

Les amines secondaires sont les plus basigues, on constate en effet que
le pka augmente d'abord avec le degre de substitution de ['atome d'azote
puis le pKa diminue lors du passage des amines secondaires aux amines

tertiaires.
amine \ CH,-NH, (CH,),NH
pk.a de |"acide conjugué 2,45 10,65 10,75 9,80
Interprétation : deux effets sont en compeétition : n Atterntion ; ce toblegu

— Effet &lectronique : les groupements alkyles sont inducteurs donneurs, — ndgue fe piio de foode
ils augmentent la densité de charge négative au niveau de |'azote ce qui miﬂﬁa
facilite I'attaque du proton. dquilitve d fype.

- Inversement, l'accumulation des substituants alkyles sur lazote NH, == WNH.+ H:
encombre cet atome et diminue ainsi sa réactivité. phia =38

En fait, les différences de basicité des amines aliphatiques sont faibles,

dépendantes du solvant et ont peu de conséquences pratiques.

Les amines aromatiques sont moins basiques en raison de la délocalisa-

tion du doublet. Les substituants donneurs augmentent la basicité et les

attracteurs la diminuent.

US TS

® @ @
- -— Fig. 20.10.
A & Q O Basicné des amines aromat

ques, aniline : pka =4,

2. Conséquence de la basicité : formation de sel

Les amines forment des sels avec les acides minéraux et organigues.

Les applications sont nombreuses : on peut réaliser le dosage d'une
amine par une solution titrée d'acide en présence d'un indicateur coloré.
Les amines sont généralement insolubles dans I'eau, alors que les sels
sont solubles.
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4. Oxydation des amines tertiaires
Les amines tertiaires sont oxydables par 'eau oxygénée en N-oxydes.

/N g . 7 N\ "'g Fig. 20.15.
R B R R Formation de N-oxydes,

» Les amines sont nucléophiles et basiques car le doublet d'électrons est placé sur un atome peu
électronégatif.

b Léchelle de basicité des amines est le pKa de son acide conjugué. Lacide conjugué est le praduit
de protonation de I'amine. Lacide conjugué d'une amine fortement basique est peu dissocié (peu
acide) et, en conséquence, de pKa éleve.
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Ammoniums
quaternaires

I. Définition
Il. Propriétés chimiques

. Définition

Les ammoniums quaternaires comportent un azote lié & quatre
groupements ; nous envisagerons seulement le cas ol |'azote est hybridé
sp’. L'anion associé est soit un anion d'acide (hydracide, acide carboxy-
lique...), soit un hydroxyde.

H,C— H.C CH;= CH, Fig. 21.1.

W A
M E} .g_-_;||::-:—‘-1':| Exemple de nomenclature,
o le chlorure de benzyitriéthy-
H,C-H,C CHy= GyHy lammoniuem.

Il. Propriétés chimiques
A. Basicité

Lazote du groupement ammonium n'est pas basique car cet azote ne
dispose pas d'un doublet délectrons. Les sels d'ammonium, chlorures ou
bromures par exemple, sont neutres. Em revanche, les hydroxydes
d'ammonium sont des bases fortes (basicité due a l'on HO-, comparable
a celle de KOH ou de NaOH).

B. Elimination d’'Hofmann

Le chauffage d'un hydroxyde d'ammonium conduit & un éthylénique et 4
une amine tertiaire. Les hydroxydes sont obtenus par réaction d'un sel
d’ammonium avec une base forte. Il s'agit d'un équilibre. Les hydroxydes
d'ammonium sont également formés par réaction de I'hydroxyde d'argent
avec un sel d'ammonium. Dans ce cas, la réaction est totale en raison de
I'insolubilité de I'halogénure d'argent.

Orientation de I'élimination selon Hofmann

Il sagit d'une élimination concertée (E,). Les hydrogénes situés sur le
carbone en [ du centre cationique sont mobiles, en raison de I'effet
inducteur attracteur ddi a la charge positive. Cette élimination est dite anti-
Zaitsev car il se forme |"éthylénique le moins substitué. Lion HO- arrache
I'hydrogéne en position 3 le plus mobile. Les hydrogénes du groupement
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CH.—CH, CH~CH,
L CH,—CH,
CHy=CH~CH,— M\ — = CH~CH~CH,— le
% _JCH, = CH, N ) CH, = CH,
H H H
) oS Fig. 21.2.
= FAREERAN Mécanisme de |"élimination
OH H H d'Holmann.

propyle sont meins mobiles en raison de I'effet +1 du méthyle qui déstabi-
lise I'anion résultant de I'arrachement du proton.

» L'élimination d'Hoffman est réalisée par chauffage d'un hydroxyde d'ammonium.
» Lors de I'élimination d'Hoffmann, on forme I"éthylénique le moins substitué.
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Dérivés carbonyleés :
aldéhydes et cétones

I. Définition, nomenclature
Il. Préparation

lll. Propriétés physiques

IV. Proprietés chimiques

I. Définition, nomenclature

Les dérivés carbonylés comportent un groupement carbonyle C=0 lié 4
des substituants carbonés ou des hydrogénes.

H
. |
A
| . L
Ca | o
formule générala méthanal benzaldéhyde
des aldéhydes {lormaldéhyde)
CH,
=1 CH, |
I I Ca “xy
c c o
R =g HC” =g
formule générale acétone aciophénone benzophénane
das cdionas
Fig. 22.1.

Formule générale des aldéhydes et cétones et exemples de nomenclature de dérivés carbomylés.

Il. Préparation

Des synthéses ont dé&ja &t& envisagées au niveau des éthyléniques
{chapitre 10) et des organométalliques (chapitre 14).

A. Préparations communes aux aldéhydes et aux cétones

1. Oxydation des alcools

Cette réaction est surtout applicable aux alcools secondaires qui sont
oxydés par une grande variété de réactifs dans des conditions simples et
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ci ,.?’D o ,.-",-'-"D ‘II;
Cl -——\c cf |.|_-IIHI:IIIr H—e— =% o
y ~& : ) S ) " ) —- N

cl H H A R

1 effer - Intense 1 effieq +1 2 elfets +l

tétraméthyl-2.2 4, 4-pentan-3-one

Fig. 22.5.
Différences de réactivibé des
0 dérivés carbonylés.

carbone et donc la réactivité du C=0. Il en résulte que le trichloroéthanal
est le plus réactif des aldéhydes.

Lencombrement au voisinage du groupement C=0 géne 'approche du
nucléophile. Les aldéhydes dont I'un des substituants du C=0 est un
hydrogéne sont moins encombrés et donc plus réactifs que les cétones.
La tétraméthyl-2,2 4 4-pentanone est particuliérement peu réactive en
raison de l'accumulation des effets inducteurs donneurs et de I'encom-
brement du carbone du C=0.

' La réactivité des dérivés carbonylés est déterminée par des facteurs I
électroniques : densité de charge positive du carbone du C=0 et par
| Fencombrement stérique,

B. Propriété du groupement carbonyle

Les réactions des différents nucléophiles sont étudiées par ordre de réac-
tivité décroissante du nucléophile.

Les nucléophiles sont d'autant plus réactifs que la charge négative se
trouve sur un atome peu électronégatif (la charge négative est moins
retenue),

1. Addition d’hydrure H-

Lhydrure posséde une formule électronique 1s?; il transforme les carbo-
nylés en alcools primaires ou secondaires.

a. Hydrures de métaux

Les deux réactifs les plus utilisés sont NaBH, et AlLiH,. AILIH,, trés réactif, = Na8M, ne réagit que
est utilisé en milieu anhydre; il est trés inflammable. NaBH,, plus facile- ;:""”5 ”"LfE"‘J'ﬂE—" t:.la.ir-r
ment manipulable, peut &tre utilisé en solution dans I'alcool. Le bilan et le réf;!?g{; I.Ef"f?g,';'fm i

mécanisme d'action de ces deux réactifs sont les mémes, esters et les amides.




Dérivés carbonylés : aldéhydes et cétones

R R
N/ H
F'h-.:;--""ﬁ Y /" ¢ e 1;{; OH
B (= I ’
N —- H | HO-B
~ M
H; H ® =
® na Na  HO
Fig. 22.7.
Addition nuchéophile d'ydrure sur les aldéhydes et cétones.
b. Isopropylate d'aluminium
Lisopropylate d'aluminium agit comme un catalyseur,
R R HyC ~.E‘,,u::rlq, AOPY, chf,n FEE\G;CH,//
[ = W |
H o P H © .
H 70°C H
HC CHy
C
H"""'c"'ﬂ . IIIHz. Fll o
(] l | * ©
s H  — \m H
Al /
o ~o—C—CH, o ‘H"C*—E;'-m-h_
H..-"":,'\ H=—0C CH,
! “ew, AN
Fig. 22.8.

Bilan et mécanisme de Faction de lisopropylate daluminium,

Le mécanisme repose sur deux réactions réversibles et deux facteurs de

déplacement de I'équilibre.

— Réactions réversibles : transfert concerté d'un ion hydrure par un méca-
nisme a six centres (echange de groupement alcoolate. Les alcoolates
d'aluminium sont ionisés. Lisopropylate intervient en quantité catalytique).

- Facteurs de déplacement de |"équilibre :

on utilise un large excés

d'isopropanol (environ 10 équivalents par rapport @8 R-CO-R) et on
élimine la propanone a mesure qu'elle se forme par distillation. La propa-
none est le composé le plus volatil présent dans le miliew.

2. Additions de carbanions

a. Organométalliques
Voir chapitre 14.
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m [ 'gddition de Nan

d. Cyanures alcalins

a cpaniyre est rdvarsibie.
Laoge cyannyaique
H"-.,.H -~ R HON I fotvral ui prolon et
c ——™ R—C—C=N redorme ainsl lan
I MNalh | cyanure catalyseur,
o Rdachan frés
~H CongereuUse en raso Je
extrdrne loorond de
HON, Lacide
cyonhydrigue esf formd
in situ par neutralisatan
partelie de opanures.
R R
H R | |
S — = —-— =
GI —_—e R—C=—C=N A= C=——C=N
| _
Fation - H=—C=N
Fa n: o o 'Dx..‘ E‘,
=N = H =l
C=HN
A A
Dacompaosition an I | e - H'-...,‘ ‘_,-"H
milisu basigue: HA—C—C=N Z—= R—C-CEN —— ﬁ
I I
O, ¥ O Qo =
o o-H O—H
/ MaCN
® Na @ Ma H
Fig. 22.12.
Formatisn et décompasition de cyanhydrines.
e, Addition de carbanion énolate
Voir plus lain.
3. Addition de nucléophiles azotés
a. Molécule de type A-NH, formation dimines
A w Les 3 deridres
fa Ty PECNTIONTS ConLTSEnt aux
1 1 OEVIVES COOTSNENQUas
o + A= NH, —_— o des oldshyaes et cdiones
o, AN doit les constantes
R R R R plrsaques ant parfos
sand o identier les
corbonyiés de départ
R'-MH; = AMmine primaira - imine avan! le développement

des EDeCTrOSCmes,

HO-MH; = hydroxylamine oxime
= Fig. 22.13.
HzM-MH; = hydrazine —  hydrazone Bilan général et principales
) réactions des dérivés A-NH, sur
H:MN-NHCyHs = phénylhydrazine e phénylhydrazone les carbonylés.
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Dérivés carbonylés : aldéhydes et cétones m

Toutes les étapes sont réversibles. On peut distinguer I'addition puis la = Lomsgque fazote est i
déshydratation. méme g a un

Pour former les composés & C=N, il est parfois nécessaire d'éliminer I'eau mf%

a mesure qu'elle se forme par entrainement azéotropique (c'est surtout  jydrazines), lo

nécessaire pour les imines qui sont les plus difficiles a former). nucléophile de lazote
est goorue et be compose

La réaction est réalisée a pH légérement acide, ce qui est un Eﬂm:fﬂﬁfﬁr
compromis : les protons accélérent I'étape de déshydratation. AunpH = | M'::'n‘“m“;s et et

trop acide, tout le dérivé A-NH, est protoné et donc incapable de qualifides de « super

réaliser une attaque nucléophile. nuciéophiles a
H A
- Yy ~ !
I o™ H=0 H H—O N=H
. 1 I = - Sy
A H —

W
c
SN e’ @® g——
2] &
" .\_TIA F‘f N‘H A R H‘H HFI

H
'u"'--. HH" A\{E:)
I — 1
o c
~ <N
a” “m = R
+ +
H®
/o
Fig. 22.14. P

Mécanisme de formation et d'hydrolyse des doubles liaisons imines.

Inversement, pour favoriser 'hydrolyse de tels composés, il suffit de se
placer en présence d’'une quantité suffisante d'acide : 'azote de [Fimine
est protoné, ce qui favorise I'addition nucléophile de la molécule d'eau.
En outre, la protonation de l'ensemble des molécules de A-NH, évite la
réversibilité de la réaction.

b. Réaction des amines secondaires avec les carbonylés ;
formation d'énamines

La formation de I'énamine nécessite I'élimination de l'eau & mesure
qu'elle se forme par distillation azéotropique.

Tout le début du meécanisme (jusqu'd I'étape de déshydratation) est
comparable au mécanisme de I'addition de la molécule de type A-NH, sur
un carbonyle. Comme |'azote ne porte pas de proton, la seule déshydrata-
tion possible entrainera |'&limination du proton situé sur le carbone en o
du groupement carbonyle.

4. Réaction avec les nucléophiles oxygénés

a. Réaction avec les alcools
Les alcools se condensent avec les carbonylés pour former des acétals.
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Fig. 22.15.
[Formation d"énamine,

Leau doit étre éliminée & mesure de sa formation. L'acide paratoluéne
sulfonique (PTSA) est généralement utilisé comme catalyseur acide.

R' /*@ 1
H i
Yo—m5 N N L@fH S Hm -
¢=2 —= c=d == _Soc—0 = lc—o®
R A 7 H
.2 7o,
= R @ H R
n!-’ﬂ‘“l-l lT
® a i ; "'*"H: ' -
e— —- S G0 i ~e=n,
H R? < E - R | - — E-"'lI "*H: A
! fﬂ% o 2 (_@
_,G‘I, N PR
=% R? H R H

Fig. 22.16.
Formation d"acétals en présence d'une catalyse acide.

b. Réaction avec I'éthylene glycol : formation de dioxolane

C'est un cas particulier du paragraphe précedent. En fait, on prépare rare-
ment des acétals & partir d'alcools simples. La formation des dioxolanes
est plus facile que la formation des acétals non cycliques. En effet, la
seconde fonction alcool réalise une étape intramoléculaire plus facile que

la méme réaction intermoléculaire.
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Fig. 22.19.
Combinaisan bisulfitique.
6. Réaction d'oxydation des aldéhydes
Les aldéhydes sont des réducteurs. lls sont facilement oxydés par les
oxydants classiques et méme, lentement, par l'oxygéne de ['air.
Certains réactifs analytiques ont été utilisés pour mettre en évidence le
caractére réducteur des aldéhydes :
- Le nitrate d'argent ammoniacal donne la réaction au « miroir d'argent »
dans laquelle le cation Ag* est réduit en Ag® (argent métal).
- La ligueur de Fehling (solution de sels cuivriques bleue) donne un
précipité d'oxyde cuivreux rouge brigue.

0 ]
. MmO, = { Fig. 22.20.
ou Crd, Oxydation des abdéhydes en
H O=—H carbooaryliques.

7. Réaction d'oxydo-réduction couplée : réaction de Cannizaro

Cette réaction est uniguement observée avec les carbonylés qui ne possé-
dent pas d'hydrogéne sur le carbone en o du C=0. Elle est, de ce fait,
presque uniquement effectuée avec les aldehydes aromatiques comme le
benzaldéhyde et ses dérivés. La moitié des molécules sont réduites,
'autre moitié est oxydée.

La réaction impliqgue un transfert dion hydrure H-, trés réactif, s'addi-
tionne sur le carbonyle le plus réactif : la fonction aldéhyde.
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Fig. 22.:1.
Reéaction de Cannizzaro des aldéhydes aromatiques.
8. Réduction du carbonyle en groupement méthyléne :
réaction de Wolf-Kishner
Le chauffage des hydrazones en présence de potasse entraine la forma-
tion d'un carbanion qui se protonne aux dépens de la molécule d'eau
formée. Une molécule d'azote s'élimine.
H1 H1
= +
= Ny KOH (= ME
H Chauffage
. H
Ftl H\E}//\ H E}
M S J L0, N
H2>E ‘ﬁHfFH OH H’:)_ N..,:-b + H H R? x"'-"r;‘:.,_ {1-_ O-H
o M- -
H - H
F'KH H).I}/H -+ L o
e Y
R
RT My \\,.. o o
Fig. 22.22. e HH
Bilan et mécanisme de la réaction Wolf-Kishner. O

9. Formation d'amides par transposition de Beckmann

Traité en milieu acide, les cétoximes se transposent en amides. Le groupe-
ment du coté opposé a 'OH (anti) se transpose.

La formation d'un seul amide est interprétée par la migration du groupe-
ment R' concertée avec le départ d'une molécule d'sau. Le groupement
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R' migre avec ses électrons de liaison et réalise une SN intramoléculaire
dans laguelle I'eau est le groupe partant.

A" R A"
HaS0, }_ s
] —_— M
: x "'~H
o 0-H 9
R R R
HS0, )_ ra
—N b N
Y O H
A" O=H
R' R,
— "*E:*N . RP—C=N—RA'" — R—C=N—F
A2 Rﬂxﬁ@ " ~"‘-::T'-‘r H E;}J 4 é H
h ®, |O-H @
H
-
H l
RE A _
A=
Fig.!:.l!. ] \H J"Iqllr
Bilan et méxanisme de la transposition de Beckmann. H”

C. Mobilité des hydrogénes en « du carbonyle

Les hydrogénes situés sur un carbone en « d'un carbonyle sont mobiles,
pKa = 18 & 20. Cette faible acidité permet de réaliser leur substitution par
des électrophiles. Cette substitution impligue dans une premiére étape
une énolisation du carbonyle.

1. Mécanismes de |'énolisation, tautomérie céto-énolique

La formation d'un énol peut se faire par catalyse acide ou basique.

En présence d'une base, un carbonylé se trouve donc sous trois formes en
équilibre : forme cétonigue, forme énol et énolate.

En présence d'une base comme la soude, la concentration d'énoclate
présente dans le milieu est faible.

Si I'on utilise une base trés forte (Buli), le milieu réactionnel contient une
concentration élevée de I'énolate, il est alors indispensable d'opérer a
basse température en raison de la grande réactivité de I'énolate.
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Fig. 22.24.
Méxcanismes basique et acide de I"énolisation,

On deésigne par tautomérie céto-eénolique I'équilibre existant entre une
cetone ou son énol.

Dans le cas de cétones ordinaires, le rapport des concentrations
énol/cétone est de l'ordre de 10+

H,C CH, -—————— H:C CH,
Y - Y
o 9y
Fig. 22.25.
o0 99 % 0,01 % Equilibre ceto-énolique.

Le passage entre la cétone et I'énol ne nécessite que des quantités cataly-
tiques de base ou d'acide.

Et il faut utiliser des conditions tout & fait particuliéres pour empécher
I'équilibre de s'établir.

Les formes énol ont dans de rares cas été séparédes des formes cétones
par distillation (I'énol associé par liaison hydrogéne a un point d'ébullition
plus élevé que la cétone correspondante) dans un appareil en quartz {le
verre n'est pas un matériau totalement inerte : il libére toujours des
cations alcalins comme Ca?*. Les quantités infinitésimales libérées sont
suffisantes pour permettre I'établissement de I'équilibre).

2. Réactivité des énol et énolates

Les énol et énolates réagissent avec les électrophiles selon un mode
comparable.

Il est important de noter que l'énolate portant une charge négative
entiére est beaucoup plus nucléophile que I'énol.
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b. Halogénation en milieu basique, halogénation des méthylcétones,
réaction haloforme

Bilan : RCOCH, + 3 X, + 4 NaOH —+ R-COONa + CHX, + 3 NaX

Il se forme des sels d'acides carboxyliques et des dérivés haloformes

(CHX,, X = Cl, Br ou I).

Mécanisme (exemple de la bromation) :

— Premiére &tape : formation d'un dérivé trihalogéné. Il y a trois halogéna- = Les halogénatons

tions successives selon le mécanisme de la monohalogénation vue précé- 500! de pius en plus

demment ﬁmg : éf’ ’;‘i"g'f”'""‘ ,
P : . . ou Br, el méme | son

Les halogénations successives sont de plus en plus rapides car la mobilité  yniquement glecro-

des protons situés sur le carbone en o du carbonyle est augmentée par  affroctewrs par effer - |

les effets inducteurs attracteurs des halogénes. sur [énolate (voir
Seconde étape : addition de I'anion hydroxyle. Laddition de lanion e o sicer

- Seconde etape : addition de I'anion hydroxyle. Uaddition de l'anion  ginecoe des affers + a

hydroxyle entraine la libération d'un anion tribromométhyle qui se  des halogénes O B | &

protonne en bromoforme. Cette seconde étape s'‘explique par les 7 figure 616).

éléments suivants :

= Le carbonyle est particuligrement réactif (carbone du C=0 trés positif)
en raison de ['effet attracteur puissant du groupement trihalométhyle.

* Le clivage de la liaison C-C lib&re un anion stable, la charge négative
etant stabilisée par les effets -1 des halogénes.

9]
P, 0 i I
ca o o, Br
- P8 [
'E]' Br Br
+ Br

Haloganations succassivas

{-"U "D Er
Im Ry, Br ﬁ' ! :f.‘:r—ﬁr ﬁ’
7O v OH STl —» B Y — S
i &
A C~gr —= R v Br H.-":-r“-g_*} Br H__..--'i."l---.|:::| Na
Br Br
I:|"
+ H=1=
\ Br
Fig. 22.28. Br

Halogénation en milieu basique : réaction haloforme.

c. Régiosélectivité des halogénations en fonction des conditions :

- En milieu acide, I'halogénation a lieu sur le carbone le plus substitué. En
effet, I'énaol dont la double liaison porte le plus de substituants carbonés
sur la double liaison est le plus stable. Ainsi, la butanone conduit 4 la 3-
chlorobutan-2-one.

- En milieu basique, 'halogénation initiale a lieu sur le carbone en o du
carbonyle le moins substitué. Lorientation est déterminée par la mobilité
du proton arraché lors de la formation de I"énolate. La réaction se pour-
suit dans le cas de la butanone pour former les produits de la réaction
haloforme. Il n'est pas possible de limiter la réaction & une monohalogé-
nation en jouant sur la quantité d'halogéne. En effet, comme cela a été
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indiqué plus haut, la présence d'halogéne augmente la mobilité des
protons et donc la vitesse des 2° et 3® halogénations.

HC .~ CH;—CH,
Il
0

CH=CH H HO CH.=—CH
H,C £ ¥ Mo, o~ =12 3
°f B
0 oG
H#‘"
anal be plus stable énclate le plus stable
(catalyss ackla) [milieu basigua)
Fig. 22.29,
Orientation de I'halogénation en fonction des conditions acide ou basique.
4, Aminométhylation selon Mannich w les céfones ne sont
Bilan : introduction d'un groupement aminométhyle a la place d'un fﬁ_q,-fmt ' ._-.:.rmw !
h':f'd mgéne mnbilel |'rr|rr|r_:'.-.l.l:|,.|rr|_ Er effet I
~ Premiére étape : formation de I'énol (mécanisme acido-catalysé). mobite ﬁi":;’i’fﬁﬁ"f
- Deuxiéme é&tape : formation de 'électrophile : cation iminium. ﬂ;h’ ?;éﬂ;.émﬂm i
Tout le début du mécanisme, jusqu'a I'étape de déshydratation, a déja été  vros » est suffisarite pour
étudié & propos de I'addition des réactifs aminés sur les carbonylés. 3'_"? cefre T,ﬁffT ;
. . ; Lo e e s ' ) arminomdthylation so
- Troisiéme étape : condensation du cation iminium avec I'énol : Bocstie, thy paes
egalement
« gmirmomsthydar » log
aramobhgues les plus
Feactils par SE.
CH,
HE, i @ M ue@on
M=n T IN—CH b e N S
LI & | _-r — P H
"\ ©o w AR Y " ':_| ; H H
C=0 H H Eanon
H = immonium
Hx, H CH ™
A G"‘} & \@f ' \ -:r@ Ioh
— | — - . —= . CH,
_I,JG::} ..-I"E-'*‘h.., &y £ FLEEN l.l' E:I
GH, GH,
Fig. 22.30.
Mécanismie de La réaction de Mannich.




Hidden page



E Chimie arganique

&, Réactivité des énamines

Lalkylation des cétones en o du carbonyle est rarement réalisable. On
utilise des procédés indirects comme I'alkylation des f-cétoesters ou des
&namines.

Les énamines dont la formation a été envisagée (voir § W.B.3.b) se
comportent comme des nucléophiles et realisent la substitution nucleo-
phile de dérivés halogénés avec formation de sels d'imminiun intermé-
diaires facilement hydrolysés par ['eau.

Il_i'l I:'i_hll'
! \ -
HN':‘\. @NT Ox
2 A
e I ~
)y = J
"-\-\.--"" HMI#J ",
-
G 1 "'\-\.‘I -
i X H &=H
[ L Je=H ﬁﬂ o X
x '?JN o — M % - '#}:-:.- [ - .___%___FI
'E-th I;[Mx“‘-.f H b7 R .-E.I | Fig. 22.33.
R e (/\[ “oir  Alkylation des cétomes par
v H . lintermeédiaire d'énamines.
— ’_J_,x Une énamine réagit phus facile-
T Feffet + M supérieur de lazote,
R 4 H%'H Lhydralyse de I'smmandium
/] o lormé et réalizde en milieu
% acide dilut,

» Le carbonyle des aldéhydes et cétones est d'autant plus réactif que la densité de charge positive
sur le carbone du C = O est plus élevée, Il en résulte que les groupements donneurs diminuent la
réactivité du carbonyle et que les groupements attracteurs 'augmentent. Ainsi, le trichloroéthanal
est particuligrement réactif.

» De trés nombreux nucléophiles donnent des réactions daddition. Les hydrures et les organomeé-
talliques sont les plus réactifs.

» Les aldéhydes sont trés facilement oxydés en acides carboxyliques.

» Lhydrogéne situé sur le carbone en o du groupement carbonyle est maobile, On peut le substituer
par des électrophiles aussi bien en milieu acide qu’en milieu basique. En milieu acide, la réaction
met en jeu la formation d'un énol, tandis qu'en milieu basique il se forme un énolate. Lénolate,
netternent plus réactif que I'énol, réagit avec une plus grande diversité d'électrophiles.
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Acides carboxyliques

. Définition, nomenclature

Il. Propriétés physiques

lll. Propriétés spectrales : infrarouge
IV. Propriétés chimiques

. Définition, nomenclature
Le carbone et les deux oxygénes sont hybridés sp’. Pour nommer les acides
carboxyliques simples, on donne au carbone de la fonction acide l'indice 1.

Cl

O, Fig. 23.1.
H Exemple de I'acide 2-{8-chloro-
o phémyllpropanaique.

Certains acides sont nommés par des termes triviaux :
H-COOH : acide formique ; CH,COOH : acide acétique.

Il. Propriétés physiques

oy,
- I I e—
0,.----=-=""H=0
E < ;\;—n
- . 23.2.
O e - m— = = 0 Fig.
- —H -~ Liaison H des acides.

Les acides sont fortement associés par liaison hydrogéne sous forme de
diméres cycligues.

Les premiers termes sont liguides mais ce sont souvent des solides.

Leurs points d'ébullition sont élevés : acide formique E = 100-101 °C ;
acide acétique E=116-118 °C

La fonction acide, groupement polaire, favorise la solubilité dans I'eau; la
présence d'une chaine carbonée permet une solubilisation dans les
solvants organiques. Il en résulte que seuls les acides comportant une
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@G‘) R'—C
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o—H H R
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R'—C,, e@fH\
Hn ,rt;'% H H
[P R
"'\N‘H"H 2] E%
0
."'""*6 . /
MNa — H
o EB EE? ° ®
/ / N F Fig. 23.4
R'—Cy R'—Cy s C Formation des sels ot adidifica-
""*-,D ‘\D tion du sel.
B. Estérification

Les acides réagissent pour former avec les alcools un ester et de ['eau.

La réaction n'est pas totale : la proportion d'ester dans le mélange &
I'équilibre dépend de la nature de I'alcool. A partir d'un alcool primaire,
I'ester se forme avec un rendement de 65 % alors qu'il n'est que de 60 %
si I'alcool est secondaire et seulement de 5% & partir des alcools
tertiaires.

@® -H Vel
rn‘/—\\ C._ﬁf /
"\
R ;:: H O — H * il |
= R T TG
H:'.i"’"d- H

H
4 % /Y,
- O - lc.-.l H
e T — Qs
Hifc\ H —— ..i""c\ . HII "l- = H"H
| I ?J'
Fig. 23.5 R’ R A
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Toutes les étapes du mécanisme sont réversibles ; le premier stade est
une protonation de I'oxygéne du C=0, ce qui favorise I'addition nucléo-
phile de l'oxygéne de l'alcool. (Lattaque nucléophile de I'oxygéne de
lalcool peut &tre écrite indifféremment sur F'une ou lautre de ces deux
formes mésoméres.) On retrouve ainsi un mécanisme similaire & celui de
la formation des acétals & partir des alcools.

Le faible rendement en ester & partir des alcools tertiaires peut s'inter-
préter par deux éléments :

- les alcools tertiaires sont facilement déshydratés en milieu acide;

- les alcools tertiaires somt encombrés, ce qui rend difficile 'attaque
nucléophile de I'alcool sur l'acide protoné,

En pratique :

— les esters d'alcools tertiaires seront obtenus par d'autres procédés que
I'estérification;

- pour déplacer I'équilibre de l'estérification dans le cas des alcools
prnmaires, on utilise un large excés d'alcool (5 a4 10 équivalents) et on
ajoute une quantité catalytique d'acide sulfurique concentré qui apporte
des protons pour protoner le C=0, mais qui agit également comme un
déshydratant.

H,50,
R —COOH + CH,OH ———— R— COOCH,

anchs Fig. 23.6.

C. Halogénation du carboxyle

Laction des réactifs d'halogénation utilisés dans le cas des alcools conduit
aux chlorures d'acides.

o —H Ci
i 'I'r 1 llllr
H _c% + 5":":'; —_— A _qu + HCI + EG-? Fis. 3.7
o o Halogénation du carboxyle.

D. Déshydratation en anhydrides

Par chauffage, en présence d'un déshydratant, on obtient des anhydrides
symeétriques.

R
rd
—H o=c
/° P.0, \
_.- D
2 R—C
Xy, / Fig. 23.6.
R—Cx Déshydratation en anhydride
o d acide.,
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Acides carboxyliques a

E. Substitution des hydrogénes en « de la fonction acide

Les réactions mettant en jeu la mobilité des hydrogénes en o du C=0
sont moins fréguentes que dans le cas des aldéhydes et des cétones.
Lexemple le plus utile est la bromation sur le carbone en o de la fonction
acide réalisée par action du brome en présence d'une quantité cataly-
tique de PBr,.

=K ehr, Br =
_—
Fig. 23.9.
Br, i

A L

F. Décarboxylation

Lélimination par chauffage de CO, ne conceme que les acdes compor-
tant une liaison multiple sur le carbone en [ de la fonction acide (acides
B-cétonigues, acides i-&thylénigues...).

Le mecanisme est cyclique concerté. Il se forme 'énol qui est en équi-
libre avec la forme cétone.

O
] —
\ *So

CT.-?\ Chauffage =
e
-
H N R
o R
Fig. 23.10.
A Décarboxylation des ['-céto-

» Lacidité des acides carboxyliques résulte de la stabilité de 'anion carboxylate, dans lequel chaque
oxygéne porte une demi-charge négative.

» Les sels des acides sont solubles dans I'eau, peu solubles dans les solvants organigues.

» Les groupements électro-attracteurs (- 1, - M) augmentent l'acidité en stabilisant I'anion carbooy-
late. Ainsi, 'acide trifluoroacétique est un acide fort. En revanche, les groupements électrodonneurs
(= 1, + M) diminuent I"acidité en déstabilisant I'anion carboxylate,

» La réaction d'estérification directe, qui consiste 4 opposer un acide et un alcool, est réversible. Les
esters d'alcools primaires sont formés avec des rendements plus élevés que les esters d'alcools
secondaires et, surtout, tertiaires.
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Dérivé
de la fonction acide

I. Définition
Il. Propriétés physiques
lll. Propriétés chimiques

I. Définition
R ¥

Y Fig. 24.1.
Structure générale des dérivés
0 de la fonction acide.

On distingue :

= les chlorures d'acides, ¥ = Cl,
- les anhydrides, ¥ = O-CO-R?,
- les esters Y= 0-R?,

— les amides Y = NR*R®.

Il. Propriétés physiques

Tous les dérivés de la fonction acide sont solubles dans les solvants orga-
niques, la plupart sont insolubles dans I'eau. Quelques amides comme le
DMF, le formamide sont solubles dans I'eau. Le DMF est utilisé comme
solvant de réaction. Lacétate d'éthyle est un solvant de réaction et

d'extraction.
ol

\ H
PRy ~

0 ﬁg 24.2.
Diméthytformamide (DMF) et
W, N-diméthyitormamide acétate d'éhyle acitate d'éthyle.

lll. Propriétés chimiques

Ces composés donnent des reactions de substitution nucléophiles du
groupe Y.

R' ¥ 9] R i ()
z

S ¥
\ﬂ/ * Fig. 24.3.

Q o] Bilan général.
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Dans le cas des esters, on réalise également des réactions mettant en jeu
la mobilité des hydrogénes en o du C=0.

A. Le mécanisme d'addition-élimination, comparaison
des réactivités

Y Fig. 24.4.
¥ + Mécanisme de Faddition &limi-
O natian.

Comme pour les aldéhydes et cétones, ces dénvés seront d'autant plus
réactifs que le carbone du C=0 est plus positif.

Il en résulte I'ordre de réactivité :

R-COC! > R- CO-0-COR >> R-CO-0R' > R-CO-N

Interprétation :

— Chlorures d'acide : Effet — | fort, +M faible. » O suppose gue les
— Anhydride d'acide : Effet — | et — M des C=0. esters son! des i
- Le groupement OR' des esters d'alkyles et I'azote des amides sont ¢ 200 pPrmares |
meésomeéres donneurs. £ SEaE DCivis 8 ol
— Leffet +M de ['azote est supérieur a celui de 'oxygéne. Leffet — | de  rdoctwie comparabie
I'oxygéne est faible I'azote n'exerce pas d'effet - |, aux anhyalides ef des

ecters encambres (tert-
butyle) résistonts o

B. Réactions de substitution nucléophiles Faction de nuckéophiles.

1. Réduction par les hydrures

Traités par 'hydrure d'aluminium lithium, les esters donnent deux alcools. Le
mécanisme d'addition-élimination conduit d'abord & un aldéhyde. Celui-ci,
plus réactif que I'ester de départ, additionne un autre ion hydrure. Les amides
conduisent aux amines.

Rappelons que les chlorures d'acides sont réduits par I'hydrogéne en
présence de catalyseur désactivé pour former les aldéhydes.
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. H I
R’ o AILi R’ {_\)\E’f R® H Q.
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/ HO
H
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" o 4+ RO
H
+ AOH), + LiOH
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| 1. AlLiH, |
A N A’ N
\rr/ e 2 HO ~" TRt
Fig. 24.5.
Redudtions. o

2. Actions des amines et des alcools

La réaction des chlorures ou des anhydrides d'acides avec les alcools |
conduit aux esters (estérification indirecte); c'est une réaction trés |
utilisée et, notamment, la principale méthode de préparation des
esters d'alcools secondaires et parfois tertiaires qui donnent de faibles
rendements en esters lors de la condensation directe des alcools avec
les acides carboxyliques.

B \H/ il - \n/
0
A*-OH *.0H
+ MNE1, Et:l
2 H:N-F? 2 HN-R?
R' 0.
Y Fl!
Q
H, N-R*
i Fig. 24.6.
— \"/ Ho - Réaction des dérivés de La fonc-
tion acide avec des nuchéophi-
o les oxygénés ou azobés.
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La réaction des esters avec I'hydrazine conduit aux hydrazides. On prépare
ainsi I'hydrazide isonicotinique qui est utilisé comme antituberculeux.
Lammoniac réagit avec les esters méthyliques et éthyliques. Les amines | et
I, moins nucléophiles que I'hydrazine, réagissent rarement avec les esters.

3. Réaction avec les solutions aqueuses basiques

Les chlorures et anhydrides d'acides sont suffisamment réactifs pour
réagir directement avec I'eau pour former des acides.

Tous les dérivés de la fonction acide peuvent donner, plus ou moins faci-
lement, des sels d'acides par action de NaOH ou de KOH.

On realise ainsi la saponification des esters méthyliques ou ethyliques.
Parmi les amides, seul le phtalimide est clivé en milieu nucléophile. Les
amides sont habituellement hydrolysés en milieu acide.

R’ cl HO A’ a,
Y — - \n/ H +  HO
e 0
lquﬂ i H?
e ST
o) o o G

H
/_E {EH RS R’ -:::’.

A O L
R SN

& o ° |
o ® -
R ] Na & P R®
\n/' H
Fig. 24.7. o
Hydralyses nuckéophiles des chlorures, anhydrides d'atides ef des esters,

Le phtalimide est nettement plus sensible aux nucléophiles que les
amides ordinaires. Les deux carbonyle du phtalimide sont conjugués et
s'activent mutuellement en raison de leur effet attracteur.



£ RSN L phalionder re 5 IS0 ) 1R 280

Dérivé de la fonction acide M

E_'El sl 0
g [,"'-E-" o2,
Khl A ) R —= i
o= T L
— / On
qﬂ = %ﬂ lclna
fﬁ'l. .l.-":::|'|I
|
@%ﬂ O 9@
ATH NZH
6\3-—-‘;, ugNHF'
O o=H
10-H
] S
.l"D'| &l:i"'
| H
[I-;ug':' HE} E}H":_H G“'*P.E-B ]HiH
— \ R
90V o N
ﬁ"onjH E Fig. 24.8.
) Hydrolyse nucléophile du phtalimide.

C. Hydrolyse acide des amides

Latome d'azote des amides n'est ni nucléophile ni basigue, en raison
de la délocalisation des électrons avec le C=0. Loxygéne est I'atome
qui posséde la densite électronique la plus elevée, La protonation a
done lieu au niveau de 'oxygéne.
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o, @ “o—H lo—H
H - _
H_(\__/’_F R — H4|;G$H
Uh=-n =— L N=H ®
. H
HH Hf @ [ J'NJH.__.-’
& H
H H H
TT
lo—H

O—H

e -

R="—=0 H"N“H Mécanisme de Fhydrolyse
— acide.

D. Diazotation des amides de type R-CO-NH,

Dans des conditions trés douces (NaNO, + HCl a 0°C), il se forme les
acides carboxyliques selon un mécanisme comparable & laction de
l'acide nitreux sur les amines primaires.

LO~H
=1 MHa NaN, A M=HN A O-H
)i —| —
o HC o =
. N=N
Fig. 24.10. - .

Diazolation des amides en acide.
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Fig. 24.13.

Mécanisme de la réaction de Claisen.
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2. Réaction de Dieckmann

Ce n'est qu'un cas particulier de la réaction précédente : les diesters
conduisent & des [-cétoesters cycliques. La réaction est plus facile, elle
demande moins d'énergie d'activation car les deux fonctions sont

proches.
8]
-
CH o, 1 B¢ Ne g Fig. 24.14.
2y B HIHO Bilan de La réaction de
CH; — CH, ’ ’ Dieckmann,

Une réaction intramoléculaire est dans la plupart des cas plus facile
que la méme réaction réalisée entre deux molécules separées.

C. Réaction d'addition conjuguée : réaction de Michael

Laddition conjuguée est la conséquence de l'effet mésomére attracteur
de groupements fixés sur une insaturation. De nombreuses additions
conjugués sont réalisées sur des acrylates.

formule générale
0 das estars de 'acide
acrylique

O Fig. 24.15.
A Définition des acrylates.

D'autres accepteurs de Michael réagissent avec des nucléophiles variés,

9 il
A + p— —_— /_/
z &
#@ | ] HE) Eﬂrbﬂ.nim‘lﬁ- - z = ‘é H.I‘btln]ﬂﬁ
o eslars
RO E} alcoclates
phénates —C=N nitrile
/
H=—HM armines = ﬁ— Sulonoyde
Qo
]
|l
—_—— sulfone
Fig. 24.16. T
Bilan des principales réactions de Michael, ]
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ENTRAINEMENT

1. Paris 5, 1985,

La N-diméthydamine réagit avec Facrylate d'éthyle pour former le produit A (formule brute - CH,0,M). A, traité par I'hydrure
d'alurminivmm Ethiven, donne de I'éthamal et le prodiet B qui est isolé aprés decomposition prudente par 'eau du milieu
réactionnel,

B réagit avec le chlorure de thiomye pouwr former € et des sous-produits gazeu

€ est traité par une solution rés diludge d'hydiomyde de sodium en présence 3'éther éthylique. On réoupéne |a phase &hénde
comenant le praduit D (farmule brube - CH MNCD quest séchée saigreusement. La solutian éthérde de D est aputée & du
magnésum : il se forme E

Laddition de dibenzocycloheptanone dans la solution de E conduit, aprés décomposition par leau du milieu réactionnel, & F,
F réagit avec une solution daade chlorhydngue pour former G (amitiptyline). On précise que G est un chlotwdrate
d'armine de formule brute : T H. NCL.

On demande

a) Les formules de A, B, € D, E, Fet G

b} Les meécanismes de formation © de A, de F b partir de E et de G

) Bxpliquez pourquoi ke passage de F & G et particuliérement facile.

H
0 H
\ /
=0
3 “ 0-CH,-CH,
H C
||
o]
dibenzocyloheptanone acrylate d'éthyle

1. Saints-Péres, 1999,
Le derive € du bicydo[2,2,2]ociane 3 été obtenu par |3 réaction suivante,

o
H COoC
CHy
B H.C
CHy — =
HEL o cH, CHy

a) Donnez ke mécanisme de la réaction de synthése de A par cétolisation intrarmaléeulaime (en milies HOY sune d'une
déshydratation 3 partir de -

cH, ©H CH, cn,

= o
E) Le composd B peut &re obtenu de la manigre suivanbe
= 1. Esténficaban par H,COH du chiarure dande CH,-CH,COCL
= 2. Condensation de I'énolate de F'ester obtenu {en milieu H,C0-) sur le méthanal suivie d'wne hydrolyse,
Proposes un mécanisme pour cethe rdaction qui, suivie dune déshydeatabon, condurt au dérné B.
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£} Proposez un mdcanisrme pour la condensation A donne € sachant gue la premiére parie est Faddition nucléophile de
I'amion fommé 4 partir de A sur B

&
L]
= o
o o OCH,
® '
Li  NH, B
& —_— CH, - CH,
cH, CH, eH, CH,

3. Paris 11, 1996,

Le proparamice sourmis & Fachon de Fhypobromite de sodium conduit & & que le benréne sulfochlone transforme en B
gui, sous ['acton de la soude, conduit & €. Par réacton avec de Nodure d'étinde, € donse B dont Mydrolyse en milieu aode
likére E et e lacicde berzene sulfanigque

On demande bes farmules de A, B. C et D

4. Lille 1997,

Qu'obtient-on lors des dews réactons sunantes ?

Le propanoate d'ethyle est chauffé en présence d'éthylate de sodium,

Le propanoate d'éthyde est fratd par la soude et un excds d'eau

K. Lille 1999,

Lanbredride acétique est traitd par la butdamine ; e peoduit obienu et raité par ydnere de lithium aluminaum et donne |
A létwlbusdamine B :ladbutvlamine € :lacétléthdamine D - Facétvibutylamine E : henylarmine

6. Paris 5, 2003.

Custs sont les produns farmiés dans Fenchainement suvant 7

O

1. CHMgl 250, i. 0 HO
cyclopentanane = A = B e C = D
2. HiO. FEE} Chauflage 2 In Chauffage

{miliew réductaur}
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Nitriles

I. Propriétés physiques
Il. Propriétés chimiques

I. Propriétés physiques

Les nitriles sont tous solubles dans les solvants organiques et générale-
ment insolubles dans I'eau. Les termes a petit nombre d'atomes de
carbone (partie hydrophobe de la molécule petite) sont solubles dans
l'eau. Lacétonitrile, CH,-CN, est miscible & I'eau. Il est utilisé comme
solvant de réactions et de chromatographies.

Il. Propriétés chimiques

Polarisation du groupement nitrile. Lhybridation

E} @) Fig. 25.1.
=L sp confire & Fazote une électronigativité hevés.

—C=HN| =+—

Le groupement nitrile est pnlansé car I’aspect I-rl,rbnde 51: est électroné-
gatif. Cette pniansatmn est & 'origine d'un effet - | et, lorsqu'il est
conjugué, d'un effet -

Lazote hybridé sp nest pas basique : son électronégativité retient le | |
doublet présent dans l'orbitale sp.

A. Additions nucléophiles
1. Hydrure : réductions

Les nitriles sont réduits par hydrure d'aluminium lithium en amines
primaires.

H
_ AlLH, ! Fig. 25.2.
A—C=N| ——m R=— CH, N\! Py P
H minium lithium sur les nitribes.

2. Addition de réactifs de Grignard

Les réactifs de Grignard s'additionnent sur les nitriles qui ne possédent
pas d'hydrogéne mobile sur le carbone en o du groupement nitrile. La
réaction est surtout appliquée aux nitriles aromatiques (cf chap. 14).

B. Hydrolyses

Les nitriles sont hydrolyses en miliew acide. On distingue I'hydrolyse
ménagée qui conduit aux amides et I'hydrolyse totale en acides carboxyli-
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ques. Comme ['azote n'est pas basique, la protonation s'apparente & une
protonation de liaison n d'éthylénigue.

H
H o
~ N
I
L]
R—C=N|
H
H
Ty
_OH ;Hﬁ' e,
H H
+
H. < JH H, =~
H'E.} ,,-r""'m_"“ll; .-"H g} G‘.ﬂ'
o % '-H | |
R—C=N| —® g_c—=nl —w A—C=MN| —m A—C=N! +H
e N, A" Y
H H H
b
s
H“-‘l::.-"'NJH
Fig. 25.3. I
Hydrolyses des nitriles. o

Lhydrolyse compléte des nitriles passe par 'amide (formé dans I'hydro-
lyse ménagée). Cet amide intermédiaire est alors hydrolysé en acide et sel
d’amine selon un mécanisme qui est décrit dans le schéma 24.8.

C. Mobilité de I'hydrogéne placé sur le carbone en o
de la triple liaison

Lanion formé par arrachement d'un proton est stabilisé par effet — M du
groupement nitrile (pKa = 25). Cette mobilité est mise a profit dans des
réactions d'alkylation.

R’ R' R’
"y \ FaR S \

%
C—C=N| — C=C—=N| = H-C—G=N|
& —
w1t Qs 7 \u“’—ﬂr !
H

H R Hﬂ- 25 4.
u + BH A Allcylation des mitriles.

POINTS CLES

* Les nitriles sont hydrolysés en milieu acide.

» Lhydrolyse ménagée fournit des amides. Lhydrolyse totale conduit & un acide et & du chlorure
d'ammonium.
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B. Equilibre céto-énolique

Le malonate d'éthyle n'est pas énolisé. En revanche, 'acétylacétate
d'éthyle est plus énolisé quune cétone classique. Lénol de I'acétylacétate
d'éthyle est stabilisé par conjugaison et également par liaison hydrogéne
matérialisee par le trait pointille.

H
H H I
EfQ
SR xc.r"' —— Y |
non - o. _©
-
Fig. 26.2.
Propartion & énol de Facétyla-
a3 % 7% cétate d'éthyle.

C. Réaction d'alkylation de I'acétylacétate d'éthyle
et du malonate d'éthyle

En présence d'éthylate de sodium, il est possible d'alkyler ou de di-alkyler
le méthyléne présent entre les deux C=0.

EID EtD Ebdy
| A \
o= c=0 —— S=
H / 1. EtOMa H / R? /S
™ c S t:.,; — :r_':
Lt 2 B'=X N 2. RE-X AN
C—=o0 c=0 C=0
CH, CH, CH,
+ MaX + Makx
E ED Exa
\ A \
e C=0 — c=0
1. EtQNa . 8 !
H / e / R/
c —_— - LG —_— L=
Hr"'f \ 2 F|I,'_:|: Fll \ 2. H:'—.:':. HI \ —
c=o c=o e
/ [ Fig. 263,
1) EiD EiD Bilan de la mono- et di-alkyla-
tion de l'acétylacétate d'éthyle
+ Max + MaX et du malonate d'éthyle.

Le mécanisme comporte deux étapes :

— formation de I'énolate {dans le cas de I'acétylacétate d'éthyle, c'est le
carbonyle cétonique qui est sous forme d'énolate) ;

- réaction de I'énolate avec I'alkylant.
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f-cétoesters et esters maloniques h

c=o "'nc_ 5
o {;K /‘.,--"'_"'-\.\" ﬂ ch‘f - E} 'E:I
1\ .:'" B Na
| f
cfu, ® R cH, Fig. 26.4.
Mo Meécanisme de I'alkylation,

D. Réactivité des produits d"alkylation :
obtention d'acides ou de cétones

Lobjectif des synthéses maloniques est de préparer des acides |
carboxyliques. Lacétylacétate d'éthyle permet d'accéder aux cétones. |
En effet, I'alkylation directe des monoesters et des cétones est trés i
délicate en raison de réactions secondaires d'aldolisation pour Ies
cétones et de Claisen pour les esters.

Les produits d'alkylation de l'acétylacétate d'éthyle sont saponifiés par
NaOH dilué. Dans le cas des produits d'alkylation du malonate d'éthyle,
on réalise une mono- ou une di-saponification selon la quantité de base
mise en jeu. En effet, la premiére fonction ester est nettement plus réac-
tive car les deux fonctions esters s'activent mutuellement. Aprés la mono-
saponification, le groupement carboxylate qui porte une charge négative
n'est plus attracteur.

Aprés passage en milieu acide du milieu réactionnel, le chauffage d'acides
carboxyliques possédant en [} une autre insaturation entraine une décarboxyla-
tion avec formation, d'acide, d'ester ou de cétone selon le mécanisme oyclique
concerte de la figure 24 8.

)
o 3
c=0 c= ; H
Atw {,::} s, 7 Chaufface Sy
S o — N
?E‘ 1 NaOH R ?’:‘3‘ i ?:G F_u
B C=0 DIEE QE QEt
~
?'.H{:".'
i = ® O
l'q|' Y 2 NaoH Ma c\; HE) HD\
HI“'E; H Gl ?CK Chauffage 2] ~p
Hd.-" =5 "}_U- g7 H
=0 —_
O HO
® 6
Fig. 26.5. Ma

Saponification des fonctions esters puis décarboxylation par chauffage des acides.
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» Dans le malonate d'éthyle, les hydrogénes situés sur le carbone entre les deux groupements
esters sont mobiles (pKa = 13, & comparer & un pKa de 24 pour I'hydrogéne en o du C = O de ['ace-
tate d'éthyle).

» La mobilité des hydrogénes les deux groupements ester est mise a profit pour réaliser facilement
des mono- ou des di-alkylations.
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p-cétoesters et esters maloniques M

ENTRAINEMENT

1. Lille, 1999.

Le méthylpropanedioate de digthyle ou méthyimalonate de diéthyle est traité successvernent par les réactifs sunants ;
1. Ethylate de sodium.

2. Bromurne d'hexde.

3. KOH en solution aqueuss a chawd,

4. dcide sulfurique en solution aqueuse & 180 *C.

CQuel est be produtt de ceftte sute de réactions (synthése malonigues) ?
A : acide 2-méethyloctanaigue,

B : 2-méthyloctanoate d'éthye.

 : dodécane.

0 ; 2-méthylpropanedicate dhesyle,

E : hex-1-#ne.
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Oses

I. Structure des oses

Il. Préparations des oses

Ill. Propriétés physiques

IV. Propriétés chimiques

V. Filiation expérimentale des oses

Les glucides, ou sucres, sont des polyols carbonylés et leurs produits de
condensation. Le terme sucre est lié 4 la saveur de certains oses comme
le saccharose. Les glucides sont classés en deux groupes principaux :

- les oses, ou sucres simples, parfois appelés hydrates de carbone en
raison de la formule brute C (H,0), de certains d'entre eux ;

- les osides, eux-mémes divisés en deux groupes :

* les holosides qui résultent de la condensation d'oses comme le saccha-
rose appelé communément sucre ;

« les hétérosides qui résultent de la condensation d'oses avec des
éléments non osidiques. Ces éléments non osidiques, nommés aglycone
ou génine, sont de structures vanées.

Ex. : la digitaline est un hétéroside cardiotonique compaortant une génine
stéroidienne.

I. Structure des oses
A. Représentation linéaire des oses selon Fischer

Selon la position du groupement carbonyle sur la chaine carbonée, on
distingue les aldoses (le carbonyle est le carbone 1) et les cétoses (le
carbonyle est le carbone 2).

Chaque fonction alcool secondaire correspond & un centre chiral. On
utilise souvent la representation de Fischer pour représenter les oses. Les
liaisons C-H sont souvent omises, la représentation des groupements OH
est suffisante pour indiquer la configuration des carbones asymétriques.

m L& cargctans
organeptique n'exsts
que chear guelgues oses,
s W et Easter pour
des moldcules non
osdigues cormme kes
edulcorants de syrihdse.

m Carfaines fonctions
alooms pewvent dire
absentes, ce sonf leg
désoxoses comme g 2-
e s, Des
fmcrmsmt}mafmn':peuwnt
Bire rempoctes par Jes
Forclions armunes,

] ]
H--G"'..':-’ EHOH H-..G*'_.'f-' H-..G-‘PG
OH o HO —— aH
OH H — OH OH
CH:OH CHLOH GHyOH CHZOH
glucose fructose MAannose galaciose
2A.35,4A0 5R 35 4R5R 2533 4R 5R 2A.35 45 5R

Fig. 27.1.

Représentation ' oses selon
Fischer; les configurations
absolues des centres chiraux
sont indiguées sous chague for-
mule.
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H1

R*OH

Fig. 27.3. H R
Formation réversible d hémiacétal.

2. Structure hétérocyclique des oses

La formation de la fonction hemiacétal implique le carbonyle aldéhydique
ou cétonique et 'une des fonctions alcool. Il se forme un hétérocyde
pentagonal ou hexagonal.

Les formes cycliques pentagonales sont dites furanoses car dérivees du
furane. Les formes cycliques hexagonales sont dites pyranose car dérivées
du pyrane.

La forme furanose est la forme cyclique habituelle des cétohexoses et des
pentoses. La forme pyranose prédomine pour les aldohexoses.

3, Structure hétérocyclique du glucose : glucopyranose

La formation d'une fonction hemiacétal entre le carbone aldéhyde et la
fonction alcool secondaire du carbone 5 conduit a la formation de deux
diastérécisomeres differents par la configuration du carbone 1. Ce
carbone hemiacétalique est généralement appelé carbone anomérique et
les deux composés différents par la configuration du carbone anomérique
sont dits anomeéres. Les deux anomeres glucopyranose sont représentes
ci-dessous selon Fischer. LUanomére gqui posséde un  groupement
hydroxyle du méme cdté que I'hydroxyle déterminant la série est appelée
u, celui pour lequel Fhydroxyle est du coté opposé est nommé [i. Donc,
en série D, Manomére o présente I'OH anomérique & droite de la chaine
carbonée.

rl_.]é;nﬁ;ﬁé'r;s' sont dgs_ ':.:ii"a_stéréuisn_r'néres qui different par la configu- |
ration du carbone hemiacétalique.

HO —— H& ——

CHLOH CHyOH

B-D-glut:upwanuse (¥, -D-glucopyranose

Fig. 27.4.

Représentations des 2 anome-
res du glucose selon Fischer.
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La représentation de la jonction hémiacétal en Fischer n'est pas rigou-
reuse car la représentation de Fischer est destinée a des structures non
cycliques. Il faut donc disposer les substituants sur un cycle hexagonal
oxygéné (dénvé du pyrane) et passer de la représentation de Fischer &
une représentation faisant apparaitre le cycle hexagonal. (Le mode de
passage du Fischer a la formule hétérocyclique des deux anoméres est
donné a titre indicatif; d'autres raisonnements sont possibles.)

1 H
HGO
H N~
HO ."."0.. .r",’ c --_-‘-‘\.

G My
2 | \
HD_:{JH\E‘ ]:b Ho—13 or b :b:

e/
— UH
\_/ H

CHOH CHLOH
6
CHOH e O
Rieprésantation © oH HOHLC H.,
de Haworth :
OH < ::l HG
H 0
HO H N
Fig. 27.5. OH

Passage de la représentation linéaire & structare pyranique du glucose.

el
— OH
HO ——
— OH

(s "‘. OH
o
c
A
D\ H
H H

On considére la signification du Fischer : la liaison C5-C6 est dirigée vers
I'arriére du plan, les liaisons horizontales vers I'avant. Par rotation autour
de la liaison C4-C5, on place 'ensemble du pont hémiacétal en arridre
puis on bascule la molécule d'ose afin que le cycle se trouve dans un plan
perpendiculaire au tableau.

4. Conformation des pyranoses

Les cycles saturés ne sont pas plans mais en conformation chaise. Il existe
donc deux conformations chaises @ priori possibles pour chaque
anomeére du glucose.

Dans le cas de 'anomére [3, la chaise représentée & droite comporte tous
ses substituants en position équatoriale, alors que la forme chaise de
gauche posséde tous ses substituants axiaux. La chaise possédant tous
ses substituants axiaux serait trop encombrée : elle ne peut exister.

Le cas de ['anomére « est trés similaire & celui de 'anomeére f. Le glucose
est donc un cas simple car une seule conformation chaise existe : la
conformation ou tous les substituants sont équatoriaux a Fexclusion de
I'hydroxyle du carbone anomérigue gui est axial. La différence d'énergie
entre les deux chaises inverses est trop considérable pour qu'une inver-
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£ RASEH |a pholocopes non mumesde et un ded

ﬂl- '
Hﬁ) H 1H L H. 4 c.u' Ha 2 C
y E{_‘T—l —OH -—'E:‘}H B-n a{ Ho—f H H po——n
% ho——n HO ——H HO——H HO——H HO——H
e e R ——t
H=—0H ™ H——0H ™ H——0OH ™ H—TOH ™ p——oH
H——0H H——0H H==0H H——0OH H——0OH
CH,0H CH,OH CHLOM CH,OH CH,OH
D-glucose én-dicl D-fructose an-dial D-mannose
Fig. 2714,
Réarrangement des oses en milieu alcalin,

Si la méme réaction est effectuée avec chauffage, on observe une réaction
complexe mettant en jeu trois molécules de phénylhydrazine.

- La premiére molécule se condense sur le carbonyle de 'ose donnant la
phénylhydrazone.

- La seconde molécule oxyde en cétone |a fonction alcool secondaire du
carbone 2 des aldoses ou, dans le cas des cétoses, la fonction alcool
primaire du carbone 1. La phenylhydrazine est réduite en aniline et
ammaniac.

~ La troisitme molécule de phénylhydrazine se condense avec le carbo-
nyle résultant de I"action oxydatrice de la seconde molécule de phénylhy-
drazine. Le produit finalement obtenu est une osazone.

Exemple du glucose :

H“.:-,":"ﬂ ™ NH - H, SHH-CH,  eENTNH-GH,
oH M,
G G HJNHMNH, HO MH=CH;
aH —————i= —_— OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
phénylhydrazone asazrons du glucoss
Fig. 27.15. S iglucosazone)

Formation de phenylhydrazone et &'osazone.

On peut résumer les réactions des oses avec la phénylhydrazine par le
schéma suivant :

A froid A chawd .
"LCI-HB:IH'H'“EI[H]I'I- d'une molécule da phéngllhgdraﬂm Cansommatian de trais molécules de phénrlhﬂﬂme

a Lo rdacthon saméfe
fve i farmabon de
Fosarone. T 'y a pas
oepaahion de 'O+ en 3,
{'osgrone esf stabilisde
par fason H
intramoidewkure. Tous foes

Phényltydrazone du ghucase Glusose o

™ nses gui aifévens
Phérlbydrazone du fnictose o Frusctose B La méeni cazane uniquement par les
Phénylhydrazone dy mannote Mannon » carbones | et 2 donnent

£ for midme osmaene.
Cest e oS oy ghcose,
o manase of o
fraactase,
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V. Filiation expérimentale des oses

Il s'agit de 'ensemble des méthodes qui permettent de relier les oses
entre eux et ainsi de déterminer leur structure,

A. Synthése de Kiliani-Fischer

Lapplication de Ia.synthé.se de Kiliani et Fischer sur un aldose & nC
conduit &4 un mélange de deux aldoses diastéréoisoméres a (n+1)C.

H f..r o
s a 2
—oH
HO—
— OH
——
H o]
#
e? g CH,OH
HO Kiliani T,
Fi=cher
OH
0
OH H, »~
s o A
CH,OH
H
[Ce-Arabinosa HE
OH
OH
CH,OH Fig. 27.16.
Bilan de la synthése de Kiliani-
D rraninose Fischer.

Dans la synthése de Kiliani Fisher, le nouveau carbone 1 est introduit sous
forme d'un groupement CN lors de la formation de deux cyanhydrines
diastéréoisoméres. Le groupement nitrile est ensuite transformé en acide

" —

N S
C LH
Il g .
[ W o _.—\ Ha oH
O OH — BHO o -
eH  HD CHOH - y
"'xc,;.a':-' EH,OH CH, CH,OH
I_ - HCN acdes-alcosls | cychsation
HaCH instables Sponiangs
CH,OH "
H
D-ghycdralddmyde 1M @ D‘} s 'D'\",:,E EI::G,..
i H & ‘_\\‘1 H:
— HO —_—
H HO HO YR
— — W=
—oH —OH
CH,OH
CH,OH CH,OH CHe !
Fig. 27.17. L i

Enchainement réactionmnel de la synthése de Kiliani-Fischer.
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ENTRAINEMENT

1. Bordeaux, 1999,
Le D-galactose est représenté selon Frscher.

GHO
OH
HO
HO
OH
CH,OH

a) Quels produits obtiendra-t-on sous l'action de :

- lacide nitrique,

= laode penodique,

— Thydogéne en présence de catalyseur,

= un excés de phénylhydrazine ?

b) Précisez si certains de ces composes sont meso,

) Représentez selon Haworth (représentabon oychque plane des 2 anoméres) le D-galactopyranose.

d) Selon les conditions, on peut abtenir deux types de cristaux & partir du D-galactopyranose.,

Flacds dans leau, ces deus types de onstaus sont caraciénsiés par un pouvanr rotatoire spéafique de 1507 et de 528 %,
Apnis un certain temps, on trouve powr chacune de ces solubons un powvoir spécfique de 30,27,

Cakulez ke pourcentage de chaque type dans la sclution ayant un pouvair rotatoeee de BO,2%

2. Paris 11, 1997.

Lin aldohexose A conduit par dégradation de Waohl & un pentose B dont la réduction foumnit un pentol € optigquement actif
Par dégradations sucoessives de Wohl, A conduit au (2R)-ghedraldéhyde D Sachant que 'oxydabion nitndgue de A donne un
diacide E inactif sur la lumiére polansée, en dédure les formules de A B, €, D ¢t E

3. Paris 5, 2000 (examen blanc).

Un aldopentose A, de séne D, réagt avec Facide nitrigue powr former be produit B qui ne présente pas de pouvoir rotatoine.
Laldopentose A par dégradation de Wohl donne € qui réagit avec lacde nitique pour former D, Le produit @ est de
configuration like {1k,

Représenter A, B, € D selon Fisher, Le produdt D est-il chiral T 51 oui, indiquez sa configuration absolue,

4. Paris 5, 2003.

Représenter le L-glucose selon Fischer,

5. Paris 5, 2004,

Le D-galactose est un aldohexose qui, par oxydation nitigue, conduit & & qui ne présente pas de powwoir rofatoine.

Par dégradation de Wohl, le D-galactose condust au produit B. Uoxydation nitigue de B livre € qui présente un poLvoir
rotatoire mon nul. Représenter le D-galactose ot les produit A, B, &t € selon Fscher.

Représenter Na-D-galactopyrancse.
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234

Naim abréviations
Isoleucine Ie I |(35)-CH{CH-CH,CH,
Tryptophane Trp W CHE
9 P
N
H
Proline P P
i To [:}"‘-:-"'GH
{ !
H
Tyrosine Tyr ¥

Les amino-acides essentiels pour une E.EFIE{E -ElI'IiI'I1||':I-|E- donnée doivent
étre apportés par |'alimentation. Dans le tableau précédent, les amino-
acides essentiels pour 'hemme sont soulignés.

Il. Chiralité des amino-acides

Tous les c-amino-acides naturels, a 'exception de la glycine, possédent
au moins un carbone asymetrigue

A. Série

Dans les peptides et dans les protéines, on ne rencontre que des amino-
acides de la série L. La série des amino-acides est définie de maniére
similaire & celle des oses.

COOH COCH COOH COOH
H.MN H H MH; F__)\
R /% : ‘ " 1
NH; A A H:N
L-aming acida D-aming acidea
Fig. 28.2.
Saérie des amino-adides.

Les aminc-acides de la série L présentent, lorsqu'ils sont représentés
selon Fischer, la fonction amine a gauche de la chaine carbonée. Les
aminoc-acides de la série L sont les seuls présents dans les peptides des
Organismes supérieurs.

B. Configuration absolue

Tous les amino-acides de série L sont de configuration absolue 25, &
I'exclusion de la cystéine de série L qui est de configuration 2R. En effet,
I'ordre de priorité des substituants est le suivant : H,N > CH,SH > COOH =
H (car 5 = Q).

il s'agit de I'énantiomére de série L. La série des énantioméres de série D |
doit &tre précisée. Les racémiques sont désignés par (DL), (R5) ou ().

a Lo D-s8nipe est un
amii-aode préserd en
fevbie qugmhits dans e
cenemy des
FoarTieres. Son e
physiologigue est encore
ncomynitemant Sl

m Roppel D/ 0y o pas de
relation entre le sigre au
pouvowr rofotore et ko
comhgurahion absolue,
Ansg o e o'exem-me
L-alanine - fof, = + 1,67,
L-leucine [ay,

= =4 4% - Lcystéine
faf ,=-20°
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Amino-acides a

C. Réaction de la fonction acide : estérification

Les esters d'amino-acides sont préparés par réaction avec un alcool
saturé en acide chlorhydrique gazeux ou en présence d'un excés d'acide
paratoluéne sulfonique (PTSA). Dans les deux cas, on isole I'ester sous

forme de sels.
=]
o
W wﬂf 8N
-l‘ﬂ o
=
Q/\ "7
(]
BECEE
Fig. 28.7.

Estérification par I'alcool benrylique conduisant au paratoluénesulfonate de Famino-ester,

Le mécanisme est le mécanisme général vu au chapitre des acides, figure
235,

D. Réactions des deux fonctions : formation de complexes-sels

Les amino-acides réagissent avec certains métaux de transition comme le
cuivre pour former des complexes-sels colorés dans lequel le métal est
chélaté, La fonction acide salifie le cation métallique et la fonction amine
donne son doublet d'électron a une orbitale vide du cuivre, Cu étant biva-
lent (ion cuivrique).

R
a
e
A S N,
© /J\ e’ ': ®
2 .,,"':. NH CUAC]; 'IE
"? : - Cu
“H S,
] I
HoM Ca
F Y '\_D
Fig. 28.8.
A Formation de complexes-sels.,

La formation des complexes-sels avec le cuivre est trés utilisée, Elle
permet de bloguer transitoirement la fonction acide et c-aminé. On peut
ainsi faire réagir une fonction placée dans la chaine latérale (application a
I'estérification sélective des acides aspartique et glutamique).
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¥ HNEL,
]
Dxc,}-.'] ﬂﬂﬂ,ﬁc&
H
|
e o, Oy
o OUNH c” NH,
-~ 7 A 2 CgHCH,Br
CulDAC) o 2 NE! o H:lH;
’ O - © E:”J@ =, © cw@
=57 N, S 90 / .,;I,EYJ
oH Hﬁ‘l’\n““ﬂ HA s
~~~~~ complazation
.-I"I:"\.
o’ o d:ﬁqu}
H @
HNEY,
. &6 .° ?,H
0 _ M
C S
20 HN o G=€L_N ‘H}_ﬂx
N~ CU—N . 22 S W
cﬁ—-{_ ‘)—-::: o
= d
H o M d;:ﬂx 0
Fig. 28.9. CH.C/H.

Estérification sélective de la fonction adide de la chaine latérale de 'acide glutamique.

Lacide éthylenediamine tétracétique sous forme de sel de sodium est
utilis# pour décomposer le complexe amino-acide-ions cuivrigue.

E. Réaction avec la ninhydrine

Deux molécules de ninhydrine réagissent avec une molécule d'amino-
acide ou un ester pour former un produit coloré en violet qui ne conserve
de I'aminoacide de départ que l'atome d'azote, Cette réaction est trés
utilisée pour révéler les amino-acides aprés des chromatographies. Tous
les amino-acides conduisant au méme produit, la réaction avec la ninhy-
drine ne permet pas de différencier les amino-acides. Le coefficient
d'extinction moléculaire du produit de condensation étant particuliére-
ment élevé (grand domaine de délocalisation des électrons) on peut
mettre en évidence de faibles quantités d'amino-acides et les doser.
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» La série des amino-acides est déterminée sur la projection de Fischer par la position de la fonc-
tion amine.

» Lamino-acide est de série L lorsque le groupement NH; est & gauche de la chaine carbonée.
» Les amino-acides naturels sont de série L.
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Peptides

I. Définition
Il. Groupement fonctionnel
lll. Synthese peptidique

I. Définition
Les peptides résultent de la condensation d'amino-acides liés entre eux

par des fonctions amides CO-NH que 'on nomme ligison peptidigue.
Les peptides sont souvent nommés par I'abrégé de chacun des amino-

acides.
H
|
0
0
H
M O
|
HN N
H
O a

i Lamino-acide dont le groupement acide carboxylique {amino-acide C-
- terminal) est libre sera toujours placé a droite et I'amino-acide dont la
 fonction amine est libre (amino-acide N-terminal) sera placé & gauche.

Fig. 29.1.
Exermniple de nomenchature dun
tripeptide (3 amino-acides) :
ala-leu-ser ou alanylleucylsérine.

Il. Groupement fonctionnel

La liaison comprise entre le carbone du CO et 'azote du NH présente une
barriére de rotation relativement élevée. Dans sa conformation de plus
basse énergie, la fonction amide est plane (systéme conjugué).

Cette conformation principale est dite s-frans car les deux carbones o de
chague amino-acide sont de part et d’autre de la liaison comprise entre le
carbone du CO et I'azote du NH.

0 Fig. 29.2.
Conformation la plus fréquente
des Habsans peptidiques.
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lll. Synthese peptidique

Dans le cas le plus simple de la synthése d'un dipeptide, on peut
distinguer trois &tapes :

- Protection des fonctions acides ou amines qui ne doivent pas étre |
impliquées dans la formation de la liaison peptidique.

- Activation de la fonction acide qui doit intervenir dans la formation
de la liaison peptidique.

- Déprotection.

Les principaux groupements protecteurs seront d'abord atudiés. lls
doivent posséder les trois caracténstiques suivantes : '
~ ils doivent étres facilement formeés ;

~ ils doivent étre stables dans les conditions de formation de la liaison
peptidique ; :
- ils doivent étre éliminés dans des conditions douces sans que les |
conditions de déprotection détruisent la liaison peptidique.

A. Groupements protecteurs de la fonction amine :
protection sous forme d’amides

1. Groupement benzyloxycarbonyle (généralement appelé Z)

— Formation : par action du chlorure d'acide sur I'amino-aade (cf. fig.
28.6).

= Déprotection : hydrogénolyse par action de H, en présence de Pd
comme catalyseur,

H
I
C,H.CH, — O M H,
N/ Mg ™ RNH, + o=—c=o Fig.29.3.
Pd/C tlimination par hydrogénation
Il + G HLCH; du groupement benzyloxycar
bonyle

2. Terbutyloxycarbonyle (BOC)

— Formation : par action de I'anhydride sur 'aminc-acide. Le mécanisme
est une addition-&limination.

HiC CH, N H,G ﬁ" R
LY # %
H}E"?IDRG‘F{LC;.D‘HI:‘;‘EH] o M -—J'R./ — H:EH?_G#GHN,J\?
T T o, MalH ' o
Fig. 29.4.

Introduction du groupement fert-butyloxycarbonyle.

- Déprotection : le groupement BOC est éliming en milieu acide. Les
conditions opératoires les plus classiques consistent a faire agir de 'acde
trifluoroacétique (TFA) & 0 °C. Le mécanisme du dlivage (analogue au
clivage des &thers ou des esters de teri-butyle) implique dans un premier
temps la protonation de l'oxygéne lié au groupement fert-butyle ; puis il y
a libération du carbocation tert-butyle.



H H, G H H

HE | ) ) CH N
v 0 N v @ - @ ? O =
HE~c=Npr="p —= "'*G‘G—,ﬂu‘cfﬂ“*n H'E“*c"f oA ':fa :

. |
H,C I Hy G N H o
K‘n H .|:|; CH,
H
® / l
H

cF:,ccnnE} CH, + H Y

Fig. 29.5. CFCO0 RNH,
Elimination du groupement tert-bubyloxycarbonyle.

3. Fluorénylmethyloxycarbonyle (FMOC) » On isole ke peptide
fo de
Le FMOC est le groupement protecteur utilisé pour la synthése en phase E:Mumﬂczmm

solide de peptides. Il est introduit par acylation de la fonction amine par
le chlorure d'acide : chlorure de fluorénylméthyloxycarbonyle. Le méca-
nisme est une addition-élimination.

Q A 2 MaOH
+ {]H -
HN H
H o
O\ o ~C
1]
0

Fig. 29.6.

Introduction du FMOC. + NeCl g A
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- Déprotection, C'est l'intérét majeur de ce groupement. En effet, les
esters benzyliques sont clivés dans les conditions douces de ['hydrogéno-
lyse.

Les conditions sont analogues a celles utilisées pour cliver le groupement L

;"J H f’ H, o
i ) - A4 * Fig, 29.8.
0 Pd'C O =H Clivage des esters benryligues.

3. Protection sous forme d'ester tert-butylique

La mode de formation et de clivage a été envisagée au niveau des dérivés
de la fonction acide (voir fig. 24.9 et 24.10) .

C. Formation de la liaison peptidique

Les acides sont transformés en dérivés de la fonction acide et réagissent
avec la fonction amine selon un mécanisme d'addition élimination.

1. Anhydrides mixtes

a. Formation a Le plus souvent, on

. . . . . utihse ke chlorofarmioie
Les anhydrides mixtes sont formés par réaction d'un sel d'un amino-acide  gisobune o o ploce du
protégé au niveau de la fonction amine avec un chlorure dacide qui est  chioroformiate déihyle.

. : P ie f isoinhle
genéralement le chloroformiate d'éthyle. LUanion carboxylate déplace Eﬂﬁw okl

I'halogéne par le mécanisme classique d'addition-&limination. fnriss Jo sdlactivits
Cl
A i
H [
N ©® o ~o Et
(8]
| MEY, o HNE, L D,-*':“‘u"’
= - | - |
A %ﬂ R’ ,'3_;:}& addition Ca ﬁl‘mmmm il
et gl g on des anhydrides mix-
alimination tis.
b. Condensation

Il s'agit & nouveau du mécanisme de I'action des nucléophiles sur des
dérivés de |la fonction acide.

Le nucléophile NH, est @ priori susceptible de s'additionner sur deux
carbonyles qui, en raison de leur effet attracteur, s'activent mutuellement.
Le NH, réagit seulement sur le carbonyle le plus réactif, c’est-a-dire celui
dont le carbone est le plus positif. Le groupement carbonyle compris
entre deux oxygénes (2 effets + M) est moins réactif que le C=0 lié & un
seul 0.

Peptides E

287
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o] ]
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e l_..ﬂ A E}ir |
R'=G, O-acylurde Rt OR
0
éimination
ocu
i 8 A
CeHyy CsHyy GH, CaH,s E{I-I“ .IF*HI.
—=  N=C—NH N="%—NH
HN._ _-NH — b Ly ~ i -
- p - ':Il o
T
") H @
. -— )
2 o
A 4
" LY ":-_ H
et NG A frﬂ
H R' ) N—C_
Fig. 29.11. H A
Formation et réaction des O-acylurées.
w MNofer lo
.re-ﬂsar.r_.vbﬁmr:e ernire kg O-
D. Exemple de synthése peptidique : préparation du dipeptide w et lanhydide
alagly '
L'alanine et la glycine sont convenablement protégés au niveau des fonc-
tions qui ne doivent entrer dans la constitution de la liaison peptidique. La
Z-alanine est opposée & du DCC et du HOBt. Enfin, le dipeptide est dépro-
tégé par hydrogénation.
ala aly
Z——10H H—1——0Bn
DGG, HOBt
£ QBn Fig. 29.13.
H. PdiC Diagrammie représentant la
= PO synthise du dipeptide alagly
H oOH {Bn = benyle).

On utilise généralement [ester “hennrlique comme pmtecﬁ_ﬂ;n de |
lacide et le BOC comme groupement protecteur de la fonction amine. !

‘ D e T S S N
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E. Synthése en phase solide

1. Principe

Les procédés vus précédemment constituent la synthése en phase
liquide. La synthése en phase solide découverte par Merrifield consiste &
fixer I'amino-acide C-terminal sur un support solide qui est une résine
insoluble dans le milieu. A partir de ce premier &lément, le peptide est

allongé amino-acide par amino-acide. A la fin de la synthése, la liaison
entre le peptide et la résine insoluble est clivée.

2. Le polymére et la fixation de I'amino-acide C-terminal
sur le support

Le pnhrmére est formé par polymérisation d'un dérivé du bromométhyls-
tyréne ; puis I'amino-acide C-terminal, sous forme de sel de la fonction

—

/_\
e, )\rr v

EN\ B
e,

=
2
e
o
d
()]
[
| o
I

T

T
!
-z
m_l.
o
<
e g -
E:
o

§ Le mode de Memfeld
est & lonigine de
mombreuses apaloaians
: synfvese des
oligonucéobdes, chimie

covrinatore, el

S S S

el

Fig. 29.14. @

5N de I'halogéne par I'anion carboxylate puis élimination du groupement protecteur de la fonction amine.




acide, réagit avec le polymére par substitution de I'halogéne, trés réactif,
du groupement CH, (réaction de type SN,). Le FMOC est ensuite élimine.

3. Allongement de la chaine

Le FMOC est clivé puis le deuxieme amino-acide, protégé a I'azote par un
FMOC, est couplé au premier en utilisant le DCC + HOBt comme réactif
d'activation. Aprés déprotection, la fonction amine est couplée avec un
autre amino-acide.

H
HE‘
intraduction par acykation -}
du dewsbéme aminoacide |
H Q
DCC + HOB1

g ———

R A"
N0
i H
H g o

déprotection de la fonction amine pipdridine

l

HJ HI
H, v
M/l\niH/l\rr S
' H
H 0 o

série de cyde acyletion déprotection

:

R" R'
o
FMOC =N )m——... — N)}( ""‘@
H H
0 (]

1. dépratection de la fonclion aming 1. pipéridine
2. d Iche=
ivage du peptide-suppon R
1
T
H a )
! Q0 ® .
| B CREO0  HNY Spr— N H
I H
4] Fig. 29.15. o o
= Allongement de la chaine par une série de cycles de déprotection « acylation.
i
3
i
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4. Séparation du peptide du polymére

Cette demniére opération est réalisée par action de 'acde trifluoroacé-
tique, la présence du groupement a effet +M stabilise le carbocation
benzyligue et permet ainsi le clivage de l'ester dans des conditions
douces.

Ce procede est surtout intéressant pour la preparation de peptides
comportant un grand nombre d'aminoacides. En effet, le greffage sur le
polymére insoluble simplifie la réalisation pratique de chaque opération,
les purifications sont effectuées par lavage du polymére. Cette simplicité a
permis |'automatisation de la synthése peptidique.

» Les peptides sont écrits avec 'amino-acide terminal, encore dénommé C-termimal, & droite et
I'amino-acide N-terminal & gauche.

» La synthése des peptides met en jeu des groupements protecteurs qui doivent étre faciles 4 intro-
duire, stables dans les conditions de formation de la liaison peptidique et, surtout, faciles & &liminer
sans entrainer de réactions secondaires.
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ENTRAINEMENT

Paris 5, 1999,

Les questions | et 2 peuvent &fre fraifées de manidre indépendante. La question 3 met en jeu les produits préparés en 1 et
en 2,

1. La BOC-alarene réagnt avec 'hywdrosybenzotnazobe en présence de dicyclohexdcarbodurmede pour former un mtermiédhaire
et de la dicyclohexylurée. Cet imtermédiaire opposé au prolinate de benzyle (ester benzylique de la proline) conduit 8 A

Le produit A& réagit avec l'acide chlodwdrique powr denner B et on observe un dégagement gazeus.

2. D'autre part, be 2<bramo- 1-phénykéthane est fraté par du magnésium dans 'éther anhydre. Le produit formié n'est pas
molé et réagit avec le ghyoodate d'éthyle pour former (aprés fratement par I'eau du milieu réactionnel} un racémique : € de
configuration R + C' de configuration 5. Le racémagque € + € est coydé par I'anhydride chromique, en un seul produit < D.
3. Le produit B est condensé avec 0. Comme B est un sel et que la condensation B + D doit se faire en milieu Egérement
acde, on neutralise partiellement le mélange B 4+ . Il se forme un mélange de 2 stérégisoméres E + F : E est de
stérdochimie E et F esl de stérdochimie £ (E el F possédent dgalement 2 centres chiraux),

Lorsque E ou F est fraé par 'hydrogéne en présence de catabyseur on obtient un mélange de 2 stéréosoméres G et H. On
observe la comsommation de 2 équivalents d'H, (le mélange G + H ne donne pas lieu & lNsoméne géométrique). Les
composés G et H présentent 3 centres chiraus, Tous les centres chiraux de G sont de méme configuration absolue, G est
uhilise en thérapeutique sous ke nom d'enalapnl (inhibiteur de [AZE),

Dormez les formules des produts A 3 H.

Représenter € et € salon Fischer.

Représenter G et H en différencation de liaison afin de faire apparaiire la stérsochimie des centres chiraus indiquez sur la
formube pour chaque centre chaal de G et M la configuraton absolue.

Choele relation d'soméne enste entre GetH?
o Y
“~CH, N 4

probnate de benzyles glyoxylate o'éthyle
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Réactivite
des molécules
aromatiques

. Réactions de substitution électrophile
aromatique SEA du benzéne

Il. Réaction de polysubstitution aromatique,
régles de Holleman

lll. Réactivité des amines aromatiques

IV. Réactivité des phénols

V. Substitution nucléophile des halogénures
aromatiques

VI. Colorants

Les termes ortho, meta et para sont frequemment utilisés, pour indiquer
la position relative de deux substituants.

H £ E' E ] NH.?
Cl
Fig. 30.1.
CO0H
o Utilisation des termes ortho (o),
g-chiorophiénod m-chioroacétophéncng acide p-aminobanzoique  méta (m), para (p). La nomen-
. ) ) ) clature officielle est indiquée
2-chlarophénc J-chlaroacédophénona acida 4-aminabanzoiguea sous chaque exemple.

I. Réactions de substitution électrophile
aromatique SE, du benzéne

A la différence des éthyléniques, les molécules aromatiques ne donnent
geneéralement pas d'addition lorsquils sont opposés a des électrophiles
(E*). En effet, la perte de I'aromaticité est trés défavorable d'un point de
vue énergétique.
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Réactivité des molécules aromatiques E

B. Substitutions électrophiles du benzéne
Les principales réactions de formation des particules E* sont présentées.

MO
nilration
X A arH
HNO, N
+HX i+ Hz50)
""‘--::_ﬂh___‘ Hz50,
—— AL /
it Ll sulfanation
A-X% R-CO-X
’AEIi HIGIN-EQ
9]
H A
¢ HX + HX
Fig. 30.4.
alkylation da Frindel acylation de Friedel Bilan des principales réactions
at Cralt &l Crafl de substitution aromatique.

Toutes ces synthéses impliquent dans une premiére étape la formation de
la particule électrophile E*.

Le chlorure d'aluminium, utilisé comme catalyseur lors des réactions de
Friedel et Craft, est un acide de Lewis qui accepte un doublet d'électron
dans son orbitale vide de basse énergie. Il se dégage un hydracide, Lors
des acylations selon Friedel et Craft, on utilise au moins un équivalent de
catalyseur car le groupement acyle de la cétone formée se comporte, avec
I'acide de Lewis, comme une base en formant un sel que I'on décompose
en fin de réaction.
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0
H = o H - o
xgaj,e R EE.-__:; *H@
Ao — PR
H"'D Mﬂ' E:I':l‘ \CI
s
|-|.--'D‘\ _::;ﬂ- HE} H— {;‘G H"-Gx ‘:::rl;]
& — 8% —- 2 sulfanation
H-.,Gf "}D * l'll.,l::l"ll‘I ""I:] o "-..I:I
a4 H"‘D
H r
H
H /;___\‘E} H o ® H a
N % A Ve H \ 1
G—H I R— E}G — — GH" fitratian
S ol H,L,J é\%q— PRI IHIE}
O H
© g
R—¥X = DM, — X ACH « R alkylaticn
R, 7 ® S
"'-E'_,_..i!'. * AlCL, - A== + AL acvlation
I
o
@ E halogénasen
K—X 4 DAH:I, — K ¥ KARCHL ?
Fig. 30.5.

Formations de particules électrophiles E* dans la SE;.

C.. +|:|mc|, — -

F e A
Figl !ulEl
Réaction de Faryloitone avec
Facide de Lewis el décompasi-
E} 'E]' tion du sel &' aluminivm inter-
KNE ] + H — HX o+ AIE"]. médiaire.

Les carbocations, intermédiaires des alkylations selon Friedel et Craft, se
transposent avec formation du carbocation le plus stable.
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Réactivité des molécules aromatiques h

4 _xQ
/\/Hr—-;c% _...)Q — émml

+ Al BrAICI, BrAlCl, + HBr mm:rmuu
e © réne par be bromure de propyle.

Il. Réaction de polysubstitution aromatique,
régles de Holleman

D'une maniére générale, la position d'un substituant lors d'une SE sur
un aromatique déja substitué est déterminée par la nature du substi-
tuant déja présent sur le noyau aromatique,

A. Régles d'Holleman

Les substituants sont classés en trois groupes selon deux critéres :
— La vitesse de la réaction comparée a celle du benzéne.

- Lorientation de la réaction.

1. Substitutants ortho- et paradirecteurs avec activation

Ces substituants exercent des effets +| ou +M.

| Effets + M : Ce sont les aromatiques les plus activés. Certaines SE
impossibles avec le benzéne peuvent étres réalisées sur ces molécules.

Par ordre de vitesse décroissante :

— NHCOR, MR, {on utilise surtout les amides comme l'acétamide qui peut
&tre ensuite éliming),

- 0R, OH, OCOR,

- hétérocycles pentagonaux aromatiques,

- R (groupements alkyles) : effets + I.

2. Substituants ortho- et paradirecteurs avec désactivation

Ces substituants exercent des effets = | et +M.
Halogénes : F, Cl, Br.

3. Substituants métadirecteurs avec désactivation

Ces substituants exercent des effets — | et — M : CN, COR, COOR, NO,,
pyndine.

Lorsque deux substituants sont déja présents et qu'ils orientent dans
des paositions différentes, la particule électrophile se fixe sur la position
qui correspond a l'orientation du plus activant. Les substituants ortho-
et paradirecteurs donnent le plus souvent environ 90 % d'isomére
para en raison de 'encombrement stérique en ortho et, surtout, &

cause de la plus grande stabilité du complexe o ol I'électrophile est
fixe en para.
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h Chimie organique

cation diazonium qui est un électrophile peu réactif incapable de réagir
avec le benzéne. Le composé formé est nommé azoique.

CH,
&
@ N P
M, X n N M
CHy r %
- M CH,
Fig. 3011

SE particulikre des amines aromatiques : réaction de diazocopulation.

IV. Reéactivite des phénols

A. Alkylation de l"oxygéne

Le proton porté par I'oxygéne est plus mobile que celui des alcools en
raison de la délocalisation de |'anion phénate. La présence de groupe-
ments attracteurs augmente l"acidite.

5 &

Fig. 30.12.
pKa = 10 pKa = 4 pita = 10.3 influence des substituants sur
phénal acide picrique 2-miéthyliphénc Facidité des phénals.

Lalkylation des phénols est réalisée par substitution nucléophile de
dérivés halogénés.

r-:@

R

R ”E:
+ KEBr Fig. 30.13.
antHu-l d'éthers oxydes aro-

B. Acylation de 'oxygéne et transposition des esters
en présence de chlorure d'aluminium

Le chauffage des esters de phénols en présence de chlorure d'aluminium
entraine la transposition du groupement acyle.
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H-H-cthité des molécules aromatiques m

H-
)% [
)J\ /u\ O AICI,
E— Fig. 30.14.
“'313 yse Formation de 3-hydraxycétones
basigue par chauHage en présence de
q & chlorure d"aluminium (transpo-

Fs sition de Fries).

C. Substitutions électrophiles particuliéres des phénols
Le groupement OH et les O-alkyles des éthers oxydes exercent un effet
+M puissant qui rend possible des SE, avec des électrophiles peu réactifs.

1. Réaction avec les diazoiques

Les phénols réagissent comme les amines tertiaires avec le cation diazo-
MU,

tion aves les sels de diazo-
nlums,

99 ( V- g
Q/ Q Formation d'ardique par réac-

2. Réaction de Reimer et Tiemann

En milieu basique la position ortho est la plus réactive. L'anion phénate
réagit avec un carbéne formé par déshydrohalogénation. Le carbéne est
un intermédiaire de réaction neutre car il posséde a la fois une orbitale
vide et deux électrons appariés dans une seconde orbitale. Il se comporte
comme un électrophile {case vide).



E Chimie organique

o Cl i
T | H.. | i
NEE E}'DH + H=C=01 —p O+ Oc-01 —m |Cupy  + Mali
| H ,LD 1]
<l - Carbéng
e} 9
10 ci o\ ol 19 o
[ TR |
IC~p c=Cl C—Cl
— 'EJ' —_— “H
— "
e @ /EH-DE}
01 o o o) SN:
T C—+0
[ ~H
~y "~H{-..:"
Fig. 30.16.
Obtention de 2-hydroxybenzal-
o HiO déhyde,

3. Réaction de Kolbe-Schmidt

La carbonatation des phénates conduit au salicylate de sodium qui
donne, par acidification, I'acide salicylique intermédiaire dans la synthese

de l'aspirine.
o) _ Q
IE,I._) o ¢1o o 101 rl;uE]
S ! ]
ﬁqlp,l oH Rl =0 :]mnnsar:ﬂnu
T * H - sodium par la réaction du phé-
0 nate de sodium avee e dioxyde
de carbone.

V. Substitution nucléophile des halogénures

aromatiques

On distingue deux réactions. Le premier mécanisme connait de trés
nombreuses applications en chimie du médicament.
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h Chimie organique

B. Elimination addition : le mécanisme benzyne

Cette réaction implique la formation d'un intermédiaire benzyne qui = Cette réocion o peu
comporte une triple liaison. Ainsi le chlorobenzéne conduit & l'aniline par  diniénét prafique, aimst

action de I'amidure de sodium. La position de fixation du NH, peut &tre | e &t produte par
différente de la position du groupement remplacé. sunvie de e réduction du
nitrabenzéne pocsihla
par de trés nombveix
régucieurs,
H
H /
e &y Ny
_— t-}H
—_— NH, —m- -
3 . R ot
®c/ ROJRS Fig. 30.20,
ME  MH, e Mécanisme benzyne.

Le benzine ne peut pas comporter une vraie triple liaison car 'hybridation
sp impliquerait qu'une partie de la molécule soit linéaire.

En fait, dans le benzine, les carbones sont hybridés sp? La triple liaison
résulte d'un recouvrement trés partiel entre les deux grands lobes d'orbi-
tales hybrides sp’.

H I:II. 30.21.
Structure du benzine vue de
dessus montrant le faible
recouvrement entre les 1

H grands lobes des 2 orbitabes sp’
(dont les axes sont coplanaires

H des atomes),

C. Substitution nucléophile du groupement diazonium

Le groupement diazonium est substitué par des nucléophiles avec déga-
gement d'azote. Le mécanisme peut impliquer un carbocation aroma-
tique. On utilise parfois des sels cuivreux (réaction de Sandmeyer) ou du
cuivre (Gatterman).

Dans la premiére é&tape du mécanisme de la réaction de Sandmeyer
(fig. 30.23), l'ion cuivreux donne un électron au cation diazonium et le
radical intermédiaire perd une molécule d'azote pour former un radical
phényle. Lion cuivrigue récupére un électron pour former le carbocation
phényle, trés instable, qui réagit avec I'anion X-.
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Réactivité des molécules aromatiques a

Cull

Cl
Fig. 30.22.
Remplacement du groupe dia-
zonium par des mucléophiles.

Le mécanisme de la réaction de Gatterman est comparable ; le cation
cuivreux est remplacé par du cuivre métallique.

VI. Colorants (voir chapitre 7, § W.C.3)

A. Colorants aroiques

La plupart des colorants sont des molécules aromatiques. Ainsi les azoi-
ques sont souvent colorés,

k ﬂ
HO.5 H\‘
Filq 30.24.

I.:mnl:lnnﬁluhl-ﬂt

B. Indicateurs colorés

Certains colorants ont la propriété de changer de coloration en fonction
du pH. Ce sont des indicateurs colorés.

1. Phénolphtaléine

La phénolphtaléine est obtenue par chauffage, en présence d'une cata-
lyse acide (H,50, concentré), d'anhydride phtalique et de phénol. Le
mécanisme impligue deux 5E successives. Les deux carbonyle de l'anhy-
dride phtalique s'activent mutuellement, ce qui favorise la formation de la
premiére particule E=.
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Réactivité des hétérocycles aromatiques m

@ S0.pyridine @\Eiﬂn sulfonation

A & Ry
O
. H-,EEDE} ELD; ©
A—4 BF; R
0 N 'E",.-D nitralion par l'ac&ate
=] —».f[ SniCl, h A N= de mitronium
0 o
' I\
@_«H A X halegénation
4 o}
acylation selon
Friedel ¢f Crall

® O
.I_'a"ll I"'.j CIL TNEN X - ff "1.:'. diazocopulation
hle Ny ":"xﬂ
H o W i} My
=0 A

H #
HT N, R Aminométhyiation
H @\/ Ny da Mannich miﬁeummmm-
N R trophile, le pyrrole donne des
H SE supplémentaires.

B. N-alkylation du pyrrole

Lanion résultant de I'arrachement du proton de l'azote par une base est
susceptible de réaliser une SN avec les dérivés halogénés,

[N A
N; 21 A-X Fig. 314.

]
d Alkylation de Fazste du pyr-
R role,

Il. Synthése et réactivité de I'indole

A. Synthése indolique de Fischer

Le chauffage de phénylhydrazine et d'une cétone en présence d'un cataly-
seur acide (chlorure de zinc) conduit & un indole. Dans la premiére &tape,
il se forme une phénylhydrazone qui se cyclise par un processus concerté.



M Chimie organique

i CHy M \
o T
© =< . M H H
CH, ®
H
H H, M
i
C \.E-E'..H, CHy eH
C=CH, +— Gy v — '
¢ ! N.-' M~ ﬁ nE)
N‘ I'l| H jh,l l-_; L
® H i H H
NH.‘_ - — NH_I. = H
Fig. 31.5.
Mécanisme de la synthise indolique de Fischer.
B. Substitutions électrophiles de I'indole
1. Position de substitution dans les SE
Létude des formes mésoméres permet de prévoir la position de SE
Seules les formes mésoméres ol |'aromaticité du noyau benzénique est
maintenue ont du poids.
Le complexe o ol E est en [} est le plus stable.
H
®
H
4 H E
] N,
? W2 E lL
d " . H H
7 1 l." E E
H H H
N ® N
|’ @ Fig 316
H H Orientation des SE de Iindale.

2. Principales SE de l'indole

Lindole est trés réactif dans les SE. Les SE sont les mémes que dans le cas
du pyrrole; la réaction de Mannich est trés utilisée,
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m Chimie organique

A. Basicité w Lo pyniding est utilisde

La pyridine est basique (acide conjugué : pKa = 7,5). Eqmr;:ﬁﬁnﬁmﬁms
par réactan d'un aloool
aver ur ciiiorure
doede. Ainsi ks
Tosylates sont abanus
par gdavbon du chianire
de pargtoluéneswlionyle
& wne salution o'

aloood en soiubion dons
D PO
=S g ““E ® Fig. 519,

"q..-l"

Présence du doublet de I'azote
dans Forbitale sp* de Iazote.
B. Substitution électrophile de la pyridine
Les SE sont difficiles, la position 3 est la moins défavorisée,
S0,H
= H,50,
[ ———- I
s, chauffage
L ® {?ﬂ.lﬂ.
HMNO, a
H‘SU. Nﬂ;
chaulags = |
e
N O
1@ SoM Fig. 31.10.
H SE en position 3 {[1).
C. Substitution nucléophile de la pyridine
et de dérivés halogénés (SN,)
La pyridine réagit avec I'amidure de sodium selon la réaction de Tchichi-
babine.
Y *O °
ol I —
H,M ~.
(_- l Fig. 3111,
El'} H Obtention de la Z-aminopyri-
Ma ? dine.

Le chlore des dérivés substitués en 2 est activé par la polansation de
Ihétérocycle.




Réactivité des hétérocycles aromatiques m

~ = =
Ej..f“‘_"“i \‘N | — S | — \ *-.L_‘M | * .ET} m Lo d-chioropyndine est
Cl -

N restternent plus réoctie
A b < G que o 2-chioropyridine
E:J cor le compilexe de
Mesenhewmer est plus
stotie,

.ufj f] |
)%N N SN fe A

" 5N, des chloropyridines et
- hétérocycles dams lesquels
2-chloropyrimiding 2-chioropyrazing 2-ehicropyridazing 'halogéne réagit par SN.

Cl

IV. Synthése de la quinoléine

Dans la synthése de Skraup de la quinoléine, on chauffe en milieu acide un
mélange de glycérol, d'aniline et de nitrobenzéne, Le glycérol subit une
double déshydratation avec formation d'acroléine qui réagit avec I'aniline
selon un meécanisme d'addition conjuguée. Laminoaldéhyde se cyclise
ensuite par une SE intramoléculaire. Aprés déshydratation, la dihydropyri-
dine s'aromatise. Cette derniére étape est favonsée par le nitrobenzéne qui
se comporte comme un oxydant en donnant de l'aniline.

®
CH,—CH—CH, —— CH,=CH—C + 2H,0
| I | "
OH o= OH ©
- H "0— H
'Dl""'_\- 'DE}-— H -
CH, = H
L @ -
M
NH !
‘ addition 0 H
SO LG ,I 2
SE
(+) H
H\D~H
_aromatisation CI) déshydratation g o H
H
i
H
CyHNH, CHaMO;
Fig. 31.13.
Synthése de Skraup de la quinoléine.
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VI. Hétérocycles diazotés pentagonaux
et hexagonaux

De nombreux hétérocycles diazotés aromatiques sont présents dans des
molécules biologiques.
Fig. 31.15.

O O O
I-'I ’ Ill Principaux hétérocydes diaro-

pyrirmidire imidazola purine Oy razing Iés aromatiques.

Les bases pyrimidiques et puriques sont des constituants des acides

nucléiques.
Q o NH,
3 A o
HM I 5 HN | CH;3 i |
A P
0 N7 B 4J\ N
"H O H H
Uracile Thyminea Cytosine
u T c
NH,, a
. 5 7
- M
1 W M
s | D TS Fig. 31.16.
PR N J"‘\“N N Structure des bases pyrimidi-
H HoN H ques et puriques : A, T, G et
: sont des constituants de FADN ;
Adenine I A, U, G et € sont constituants
A G de 'ARN.




a Chimie organique

VIl. Hétérocycles oxygénés

Les vegétaux contiennent frequemment des chromones isoflavones et
flavones. On rencontre également de nombreux dérivés partiellement
hydrogénés : chromanone, flavanone.. La génistéine présente dans le
soja préviendrait 'apparition de certains cancers.

e, oY

chromone flavone

0 O
@ G o
HO
chromanone Hlawanong

inoilwome

» Dans les hétérocycles aromatiques pentagonaux, furane, pyrrole, thiophéne, un doublet de I'hété-
roatome est délocalisé sur les sommets du cycle. Cette délocalisation favorise les SEA.

» La pyridine est peu réactive dans les SEA, mais plus réactive dans les SNA

181
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Dérives soufrés

1. Définition
Il. Réaction des thiols et sulfures

I. Définition
On distingue divers produits différents par le degré d'oxydation du soufre.

5 5 5 A
thiols sulfures disulfures
ou thioéthers
S
H" .I-“s Sy ")
[=H
sulfoxydes
o
ﬁ' Il
8-
o
s e
Al 2 HO Fig. 32.1.
Formules des principales malé-
sulfones acides sulfonigues cubes soufrés,

Les sulfoxydes sont chiraux lorsque le soufre porte deux groupements R’
et R? différents,

Il. Réaction des thiols et sulfures

Latome de soufre, plus volumineux, est plus polarisable que celui de
l'oxygéne.

A. Acidité
Les thiols présentent une acidité supérieure i celle des aleools pKa = 10,5
(alcools pka = 15).

Les thiolates formés en présence de base sont trés nucléophiles. lls
réagissent avec les dérivés halogénés pour former des disulfures.

s O@® /=& Fig. 32.2.

RITTH 4+ MaOH —— g5 gy ————= pl—g Mabilité des protons des thials
F® et farmation des thinéthers.
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Réponses

L'atome de carbone et ses liaisons - Chapitre 1

On remargue que les &lectrons x des laisons C=0 et C=N sont dans deux plans perpendiculaires entre ew Les électrons x
de la ligison M=C sont dans le méme plan que les deur doublets de 'oxygéne, Eat d’hybridation des atomes C :sp, O et N :
spt CH, - spr.

0n peut proposer |e raisonnement simple suivant.

Le paint de départ est la prise en compte de la valence des éléments @ Carbone ; 4; Caygéne & 2; Azote ; 5. En
conséguence, dapres |8 formule CHANCD

- Uoxygéne ayant deux Kaisons ot pas d'autre substituant, cela signifie qu'il forme une double liason avec ke carbone -
C=0,

= Le carbane ayant quatre hamsons au total, la seule possibilité est alors qu'il présente dgalesent une double liason avec
larote : C =M.

- Comme dans une double Baison {1a + 1a), § faut pour la liaison £ une orbitale p, le carone doit donc comporter deus
orbdtabes p, o qui implique que ke carbone est hybnde sp et quivee parfie de la moléogde est lindaire (angle de 1507,

= Enfin, ['azote forme sa troisiéme liaison avec le © du TH, qui, ayant quatre subsfituants, est kybndé sp?.

Nomenclature et représentation spatiale des molécules - Chapitre 2

1. 2[3-(2-hydrowy-3-sopropylaminoproposy ) phémllacétamide. Camade estla fonction princpale car stude plus hawt dans le
classemnent des foncions par ordre de préséance, La chaine prindpale est 'scétamide. Le groupement acétyle correspond &
CH,CO; cest un cas particulier des groupements acyes ROD.

F BN

3. e-{M-acétdamino}-hexancate de sodium,

"I' o
" \/\/\)‘!\
\rr ONa
O



l Chimie organique

acide S-athylidéne-2-hydroey-3, 3-diméthy-hexanedioigue.

7 0

HO |

CH

A, 3-bromo-d-mattylheean-2-one.

5.
HC=— CH —CH~C =N
I
CH,
I
o
I
EHE - GH'.
6.

A ; fonclion alcood ef fonceon amene

Mom de A -dimétivylarminobiutan- 1-ol

B : fonction ester e fonchon cétone.

MNom de B ;. 3-oeo-4-propyl-heptanoate d'éthyle.
€ : fonclion c&tone & fonction deérmme halogens
Mom de € 2.2,6,6-titrachlorooyclohexanons

Conformations - Chapitre 3

1. O, seul 3 compone un methyle (carbone en avant} enfre 2 méthydes {carbone en amére)

2. D. Il s'agit de la seule représentation oo les groupements les plus valumineus sont antipénplanaires,

Stéréoisomerie - Chapitre 4

I\
\
\__\z/__
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&

3. Le composs Coest (2R,35).
Commentaire ; représentation de C dans la méme confarmation gue dans e Fischer,

CODCH,
CH, CH,
Ho 7
CH
H H
4. Cet alléne n'admet pas de plan de syrmétne ; il est chiral.
Configuration absolues - a5,
5.
Br
H
H
| Ly
¢ C=c¢
N V2N
cl j Br CH,
b
Br»Cl=CBiysH BrsCH, el CHysH
s F
&,
H COOH
oo CH, Br CH,
Cl——H
o
o
H F = H H il Br —4—H
2l
O H CH,
)
F8
Enanticmiéres ; A
Tautomeres : B, D,
8.

Le produit A est de configuration absolue  1RZR il s'agit donc d'un énantiomére like {Ik). | est plus facile de e la
configuration de A sur |3 représentation & droie oblenise par rotation dans laquells les H sont placds en arigre,

ci H F Cl
}_(. F rotation AT

F " He

H ci A GIF 1II"r=

Pour qu'une malécule soit chirale, il faut que towtes ses conformations soient chirales, Une confomrmation de B posséde un
plan de symétie, Pour le monfrer, on effeciue une rotation de 'un des carbones par rapport & Fautre {cels de dioite dans
Fexemple c-contre). Cette rotation corespond 3 une permutation arculaire des substibwants du carbone de droite.

A rotation . } i ['
F = L . s
WY gﬂlf:l Fd + m b



Hidden page



Hidden page



Chimie organique

o (deplacementchimique

R multiplicite integration attribution
0,30 1 3K | CH_—E H,
1,65 | d 3 H CH,~CH-Br
| _1}III . N p f;.]u.i.n_l:upleﬂ . | 2 H* CH, I
4,10 h thexuplet) 1H CH-Br

Attention! Lors de Fattibution, on don clawement indiquer le vosinage des signau des méthyles afin que I'attribution ne sait

pas ambigué,

3. 2-Bromopropanoate o &thwle | CH,-CHB-C00CH,CH,. Le déplacement chimique de 4,20 pour le TH, permet de
trancher avec la formule de lsomére CH,CH,COOCHEMH,.

Mécanismes des reactions en chimie organique - Chapitre 8

1.
Br o-H
H‘ HEr ng Ma
|
condibions
ionigues A B
Mécanisme de formabon de A

Les conditions de Faddifion de Facide bromibydrique sont ioniques : solution d'acide bromydrique & Ffobsounté et en
l'absence de peromydes,

Lonentation de la réaction est done déderminde par la stabilitg du cadbocation inermédiaire, Les cabocations secondaires
sont plus stables que les pnmaires en raison des effets inducteurs donneurs (+1) des groupements alkyles. Dans cet
exemple, le carbocation est également stabilisé par conjugaison avec le novau aromatique.

Mécanisme de formation de B

Comme 'équation de vitesse de la réaction de substdution nudéophile est de la forme Y = k[A] on en déduit gue la réaction
est dardre 1. Les halogénures secondaires réagissent selon kes cas (nature de Mhalogénure, nudéophile, condiions
utilisées) par SN, par 5K, ou un melange de M, et de SM,. La stabilisabon du cabocation mtermédsaire par mésomiéne
deyrait permettre de préwodr ['ondre de la rdaction,

Les specires MM de A et de B se ressemblent ;

Dans les deux cas, on note la présence dun enchainement CH-CH, : quadruplet correspondant 3 un proton couplé au
méthye sous forme de doublet

Dans le spedre du produt B, le singulet & 1,95 est échangeable par B,00

RMN de A
o FIIEEEIT!EM il Multiplicita Intagration Attribution
d ppm
2,05 d 3 CH,
5,30 _' . : CH
7.35 | ; ' : - CH
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Réponses

RMN de B
Déplac&r:;u::;th:hi migue Multiplicité Intégration Attribution
1,50 d 3 cH,
1.95 5 1 OH
4,85 f 1 CH
720 [ . 5 CH;

1.
H H O—H H -0 D H
S 10— A
H,C CH, e H,C CH,
A B c
acide acétique

La fosrmation d'une seule molécule d'acide indigue que A n'est pas le 1-buténe car il se serait formé 2 aodes : aode
propanoique ef acde formigue. & est donc un 2-buténe (hut-2-&ne), Laddiion de KMAD, dilué est une cs-addition donc &
est le (Z)-but-2-Ene car le sténdoisomére E aurail donmé un racémigue ke,

2. E. Les 2 énantioméres formeés sont |k : 2R3 B et 25 35,

Dienes - Chapitre 11

1.

2. La syndhése est une réaction de Diels et Alder entre le buta- 1, 3-digne et le fumarate de méthyle : (2E)-butén-dicate de
meétinyle,

La stéréocamie est une os-addition pour bes 2 réactifs.

Dans ce schéma, le digéne et le2 diénophile {molécule qui réagit avec les dignes) sont sitwés dans 2 plans paralksles
horizontaux &1 perpendiculaires au plan de 3 feuille, On abserve que les 2 laisans formées entre le digne et Méthydénigque
sont du méme ofé de chaque plan. Ang, bes 4 groupements de Féthylerigue sont repoussés vers le bas.



Chimie organique

Z —_—
H.T__ | . COOMe
MeQOC H
MeQOC H

Il s farrme un racdmigque.

Alcynes ou acétyléniques - Chapitre 12
1.

_ MaNH, - H,C—I .
He ———H —— ' g Hft———— Na — = H,0 ———— CH,
But-2-yna
H. | Pd/Baso,

Ho EH,

1. Action de Maode sulfungue diué en présence de sulfate mercungue © H,50, Hgs0, {réactf de Deniges). | se forme la
cétone conjugueée avec le groupement phémde.

Dérivés halogénés - Chapitre 13

1.
H,G o Hy
basa lorla o ST B
e — [EN—— a
E, I HGC ™
1
Br H.C CH,
H.C byt
- A E-

. rotabon autour
[25.35)-3-broma-3, 4-dirméathwlhaxana de la liaison 3-4

Br

H il
Gz, 2 CH,

y
Caction d'une base forte entraine une E; dans laquelle les 2 groupements qua s'élimenent sent en position antipeniplanaine
L'lf'l,:"r:.'hinlu-.,a_- B, de r_r_'||1|"3|_|rd.||r_:-|". absolue E additionne i, selod wn mdeansme de trans-additon ectrophile pour former C
qui, dans F'une de ces conformations, présente un plan de symeétne. Le produit € est donc achiral, il est de configuration
relative méso.
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I Chimie organique

Lhydrogéne mobile de la fonction phénol en 3 est arraché par le carbanion organométallique. Il est donc nécessaire
dutiliser au maoins 2 équivalents d'crganomagneésien pour que la réaction soit totale. On remargue que Faddition sur le
carbonyle en 17 est réalisée du chté ke moins encombré, ce qui explique 13 steréochimie de Maddition, Lorganamétalligues
eslvalumineus en rason de son association ave les moléoules de solant || atagque sur la face du oycle opposée & celle qui
pare le midthyle 18

Ethers oxydes - Chapitre 17

1. Lacde paratolugnesulfomique catalyse la formation d'un calbocabon stabilisé par les effets 4 M des phényles.

|+ Oy

il

2.
H

+1 — \'l"x i-_-: E ﬁﬁcl

— " H r,r’ = e}

ﬁ RE
KL I
H=0 Mﬂl
e
’:.;,:W cl

e

¥
5
¢

+ MgCioH —



NS (L6 plwilied oper ra ) ety il o el

Epoxydes - Chapitre 18

Amines - Chapitre 20

Réponses

-
| |

1. Les afhmations B et O sont exaces,

CH,
| HoH,

CH,CH, —CH — CH — NH; e

Ammoniums quaternaires - Chapitre 21

CH,

/
CH,CH, —CH — CH — N — CH,

M
| ® CH,

CH,

X cH, CH,
&
AgOH
CH,4 CH,
| /
A CH,CH, —CH — CH =N —CH,
%
rw @ CH,
cH, ® ©
| \ hg
Elimination d"Hofmann H L2
CH
{orentation anti-Zaitsef)
CH, cH,
I !
B CH,CH, — CH — CH + H0 | W —CH,
\
W CH,
1,0, CH;
2. &n. H;O
C"H1 H o
| # W
CHCH; — CH — G * C—H
W d
c a 7 méthanal



Dérivés carbonylés : aldéhydes et cétones - Chapitre 22

1. Lozonolyse ou laction du permanganate de potassium concendré et 4 chaud condust 3 une dicétone qui par crotonisation
livre la cétone ethylénigue

| ] o
10, Ho® .
2 Zn,H,0 chauffage
o
o - 2 -
aldol
intarmédiaire
r 3
MRt Ho~g
,—ﬁ\vf —-FA o /ﬁi/ /T\/ e I-h
B hl OH

D

3. Il s'agit d'une réaction de Cannizarg aves fransfert d'hydeure inframoléculaine.

28,C W g
o
x._J

0 QH E}H A
H
l@
O B
H%J\rf“
O H
H

Dérive de la fonction acide - Chapitre 24

1. La prermiére Elape est une addtion conjuguée de Farmane sur lacrdate d'éthyle
Lhwdrure d'aluminium lithium réduit le produit & 1l s forme 2 aleocls - Féthanal et ke M-diméthydaminopropanol B. Le
traiternent du M-diméthylaminopropanol par le chlorure de thicoyle conduit au démeé chloré. Comme il se forme de Facde

chiorwdrique dans cette réaction, c'est ke chlorwdrate de I'amine chlorée qui est isolé. Uhydraxyde de sodium libére 'amine
chiorée D de son sel,
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o) Synithd=se de €

o* Gy
»::a:\L y.
CH, ,.-"';
o cH,
. .
o 7)
o AN

On forme € par une double réaction de Michael,

Le produit € forrmé est un racémagque, un seul des énantioménes et représentd. La position du groupemeant ester
midthdique est détermmé par Nencombresment sténque (C00CH,) se trouve du cobé le moes encombed (méme cité que
| le C = 0.

3. Le principe de cette réaction 5'apparente au procéde au phtalimide wtilisé dans la synthése des amines pimaires : le
groupement 50, foement attracteur, permet la formation de Fanion sur ['azote

]

H”)ng NaOBr

e N, +CO,  (dégradation d'Holmann)
A

o E:I ()
B Na () C D + Mal
HCI

il chauffame

— FH o

ehlorhydrate de didthylamine NE O il

_l" O—g

H ¢ in

E H o

X /W“w
o EiﬁE%§;: o o
fﬁ\r N alH = ®

Q

£ RSN LI pholalBge nin Blveids e un 381
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Chimie organique

2.
0
H, -
H. .0 CH,OH =
G HO ——H HO 4—H
H+GH HO 4—H :D‘: HO 4— H
H —t— OH H ——CH
CH;OH
CH.OH CH,OH
D= A-glycéraldéhyde & ehiral B
COOH Ho g z®
H ——0OH H—}—cH
B — > i
HO 4+—H HO 4+—H
H——aH H——OH
COOH CH,OH
E achiral &
3.
A et C sont de séris D
Ho 20 COCH H, =20
c s
: ::-, HO —
I_ . : =~ HO
OH OH
COOH
CH.OH CH,OH
[ D ik 2535 o
COOH A~e® ©
OH OH
HO > wo
OH — OH
COOH CH,OH
B A
4. Le L-glucose est I'énantiomeére du D-ghucose,
ﬂ"‘-‘-.":h..--H
HO—
— H
HO—
HO—

CHAOH
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Chimie organique

Amino-acides - Chapitre 28

L0 0 M -0 O
H "":“"D " \,C.-r, H -.G_.:-_,'::' ! Vo
HoN =—t—H H = M, Hy;N ———H H =——p— NH,
H——OH HO—f—H H Q=——r—H H——0OH
thré&onina {D¥j-thirdioning affo-thréanins (D)- alo-thréonine
28, 3R ZR. 38 25, 38 2[, 2A
SErs L O L O

La série des amino-aodes est déterminée, sur la représentation de Fscher, par la posttion de la fonction amane par rapport 3
la chaine carbonée.

thréonine ﬁ; {D}-thréonine ﬂ;} &nantioméres
affo-thréonine  <t——> (D} aile -thrdonine — diastérdoisamdras

Peptides - Chapiire 29

1-
I:ﬂHII ,D
AN

H
O N=Cc=N }Jf\ NCH,.
W Gty NI O~ <
0 OH )?’
e Ty

T
H © CH,,




Réponses l

TN A
AL s o0

P s

cl-E:l

L. La fonchion aldéhyde est dune manidre génerale plus réactive que lester et dans le cas de glyowdate déthyle, e
grauperment ester aupmiente la rdactnité de alddhyde par son effet attracteur. En conséquence, 'addition de
I'organomagnésien est réginsélective et affecte uniguement laldéhyde = on additionne le magnésien au ghondate &'éthyle.

H o H O
Br 1) H
e ® = O, o
.._M.g_p. MgBr H* "t,
o~ .
o 2) H,0 Cs+C
1 Crd,
Cr
O
o \
D
Représentation de Fecher de Cet O
COQE! CODEL
H —t—0H HO —— H
® ®
= =
C 2R C'(25)



I Chimie organigue

3. La formaton des imines E et F est réalisée & pH lépérement aode ce qui constiue un compromis. En effet Fattaque
nuckéophile de Famine nécessite la présence du doublet sur 'atome dazote. U'étape de déshydratation est catalysée par les

D @m R

nautralisation M N

B “parale "HR'JL i @’\/C‘f"

F ﬂﬂml’igu ration Z)

\/L%;@
TV\@

E [Configuration E)

Lods de 'hydropénation catalyique, e grouperment ester beneylque est dvé avec IbEraton de toluéne, Simultarément, la
fanction imine est réduite; on obbient un mélange de 2 dasténdomomires G et H qui sont sépandés par différence de
solubile.
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Index

A Carbanions, 87

' Carbéne, 263
EEE:.?; ;é;i':',rle, 199 Carbocations, 85, 93, 122, 141
A.'EEtﬂPhé‘HDI'IE. 171 Carbudiimides, EF-E
Acétyléne, 8 Carbone asymétrique, 33
Acide aspartique, 233 Carboryle, 58, 171
Acide glutamique, 233 Centre de symetrie, 33
Acides sulfoniques, 287 Chaise, 48
Acidité, 63 Chiralité, 32
Additions radicalaires (AR), 89 Chiralite axiale, 37
Adénine. 281 Chlorure de vinyle, 64, 119
Alanine. 233 Chromanone, 282
Alcanes, 99 Chromone, 282
Alcénes, 16, 101 Cis-addition, 101, 111, 115
Alcools, 135 Complexe p, 256
Alcynes, 16, 115 Complexe s, 256, 260, 276
Aldolisation, 189 Complexes-sels, 237
Amino-acides, 233 Configuration absolue, 32, 33, 234
Anhydrides mixtes, 247 Configurations relatives, 35
Anion carboxylate, 62 Conformation décalée, 23
Anion énolate, 63 Conformation éclipsée, 23
aR, 38 Conformations, 23
Arginine, 233 Conjugaison, 57
Aromatiques, 59 Constantes de couplage, 75
as, 38 Cortisol, 52
Asparagine, 233 Crotonisation, 189

Cyclobutane, 47
B Cyclohexane, 48
Barriére de rotation, 49 Cyclopentane, 48
Basicité, 96, 161, 167, 261 Cyclopropane, 47
Beckmann, 183 Cystéine, 233
Benzaldéhyde, 171 Cytosine, 281
Benzéne, 59
Benzophenone, 171 D
Benzyne, 266 Décalines, 50
Dérivés halogénés, 119

C Diagramme énergétique de réaction, 88, 256
Cahn, Ingold et Prelog, 29 Diastéreoisomeéres, 34, 241
Cannizaro, 182 Diazocopulation, 262



Diazotation, 204, 261
Diborane, 104

Différenciation des liaisons, 18
DMF, 199

E

E (configuration absolue), 32
E1, 121

E2, 96, 121

Effet inducteur, 55

Effet mésomére, 63
Electrons, 1

Elimination, 122

Elimination d'Hofmann, 167
Elongations des liaisons, 76
Enamines, 179, 190
Enantioméres, 241
Epoxydes, 105, 136, 151
Equilibre conformationnel, 49
Esters, 246

Ether oxydes, 262
Ethyléniques, 91, 101

F

Flavanone, 282

Flavone, 282

Fries, transposition de, 263
Furane, 274

G

Glucopyranose, 221

Glutamine, 233

Glycine, 233

Groupement protecteur, 147, 246
Guanine, 281

Halogénure, 93

Halogénure primaire, 83
Histidine, 233

Holleman, 259

Hybridation des arbitales, 9, 10
Hydroboration, 104
Hydroxybenzotriazole, 253
Hydrures, 200

imidazole, 281
Indole, 276
Infrarouge. 76
Isoflavone, 282

Isoleucine, 234
Isoméres géométriques, 29
Isoquinoléine, 280

K

Kiliani-Fischer, 228
Kolbe-Schmidt, 264

L

Leucine, 233

Liaison hydrogéne, 26, 135
Liaisons, 5

Like, 36

Loi de Biot, 39

Lysine, 233

Mannich, 188, 276
Markovnikay, 91
Merrifield, 250
Mésoméras, 260
Mésomérie, 56
Methionine, 233

N

Newman, 19
Ninhydrine, 238
Nitriles, 131, 211
Nombre quantique, 1
Nomenclature, 15
Nucléophilie, 96, 162

0

(Estradiol, 52

Orbitales atomiques, 2
Ordre des réactions, 83
Organométalligues, 125
Oses, 219

Ozone, 107

P

Peptides, 243

Permanganate de potassium, 106
Perspectives, 19

Phénols, 262

Phénylalanine, 233

Phosphines, 37

Polarimétre, 39

Polymérisation, 107

Projection de Fischer, 19

Proline, 234



Purine, 281
Pyrazine, 281
Pyridine, 277
Pyrimidine, 281
Pyrrale, 274, 275

Q

Quinoléine, 279

R

R (configuration absolue), 33
Racémique, 32, 39, 42
Radicaux libres, 86

Réaction d'Hofmann, 160
Reformatsky, 176

Régle de Hickel, 59

Reimer et Tiemann, 263
Résolution d'un racémique, 42
Résonance, 56

Résonance magnétigue nucléaire (RMN), 70,
1]

5 {configuration absolue), 33
SE, 274

SEA, 255

Sére, 220, 234

Sérine, 233

SN2, 94, 136

SMNA, 265, 278

5p, 7

5p2, 6

S5p3, 5

Stéroides, 51

Sulfones, 287
Sulfoxydes, 287
Synthése indolique, 275

T

Testostérone, 52
Thiols, 286
Thiophéne, 274
Thréonine, 233
Thymine, 281
Tosylates, 288
Trans-addition, 92
Tryptophane, 234

U

Unlike, 36
Uracile, 281
uv, 78

v
Valine, 233

W

Wittig, 176
Waohl, 229
Wolf-Kishner, 183

Fi
Z {configuration absolue), 32



Hidden page



Hidden page



Hidden page



Hidden page



Hidden page



Hidden page



Hidden page



Hidden page



- Chimie organique

H. Galons
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Cet ouvrage est d'abord congu pour guider |'étudiant dans son apprentissage de
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premier cycle en lui permettant de retrouver de nombreuses bases des disciplines
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développe la connaissance, a |'échelle moleculaire, des phenomenes biclogiques.
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