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Chapitre I. CHIMIE DES ENOLATES DES METAUX ALCALINS
1. Formation des énolates

Les esters, amides, halogénures, imines d’acides carboxyliques réagissent a
leur atome de Csp? en tant qu’électrophiles. Mais lorsqu'ils portent un atome H
sur un atome C en position a par rapport a leur liaison C=0 ou C=N, ils peuvent
aussi devenir nucléophiles. En effet, a ce centre, les H sont acides : ils peuvent
donc étre arrachés par une base. C’est ainsi que se forment les bases conjuguées

de ces substrats appelées énolates.

B:
\/}_I \X _BH _- X
|
(M* = Li*, Na*, K*; X =H, Alkyl, Aryl, OAlkyl, OAryl, NRR" )

Les aldéhydes, les cétones peuvent aussi donner des énolates.

Exemples :

H
o °N _r N R
R base . R R
, B e
cétone >
H

e\v o
R | O\R'Eii’ R/\A/O NR -~ R/\/ g
ester Cl \' O

H

/\ R
base
R C=N =<T—= CE/KI - R/\C=Ne

<«—— R
Cyanure
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Les différentes bases que I'on peut utiliser sont : des amidures (pKA = 30-
35) peu encombrés : KNH;, NaNH;; encombrés (non nucléophiles) : LDA,
LHMPS, LTMP ; des hydrures : NaH, KH; un dérivé du DMSO : le

dimsylsodium ; des alcoolates (pKA = 15-20) : tertiobutanoate, méthanoate.

Li
\< (CH3)4Si N 0
NO |i® \ |
./ e) S
/< (CH3)38| H2C ~ \CH3
LDA LHMPS LTMP Dimsylsodium

(LDA - Litium diisopropylamide, LHMPS - litium hexaméthyldisilasane, LTMP
- litium tétramethylpipéridine)

1.1. Déplacement de I'équilibre
La nature de la base utilisée et la forme du composé énolisable affectent
I'equilibre d'énolisation. L'acidité du proton dépend de I'effet attracteur de la
fonction en a. Plus cet hydrogéne est acide, moins la base doit étre puissante.
©

B
PKa —\‘H

C 7
effet
inductif attracteur

Fonction Nitro Cétone Ester Cyanure Phényle Hydrogene Alkyle
(2) -NO, -CO -COO -CN -Ph -H -CH3
pKa 10 14 16 20 22 25
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1.2. Regiosélectivité lors de la formation des énolates

Lorsqu’un composé posséde 2 H en 2 positions o et a’, on obtient un
énolate préféré dont la formation dépend des conditions opératoires. La base
forte, stériquement encombrée et les basses températures favorisent le produit
cinétique, 1’énolate le moins substitué. Il est important d’utiliser des bases fortes
non nucléophiles (par exemple LDA et LIHMDS, mais pas BuLi). A des
températures plus élevées, le produit cinétique s’isomérise pour former le

produit thermodynamique, I’énolate le plus substitué.

0°
(O C‘A’té}rR]\/A/g‘/ . \)K/

produits
E® régioisoméres

o' 0°
H H CGR\RI — \)‘\(

A et B: énolates régioisomeéres

Lorsque la composition des produits résultants dépend des vitesses relatives
des deux réactions de déprotonation concurrentes (a) et (o), le rapport des
énolates A et B est déterminé par des facteurs cinétiques. Au contraire, lorsque
les énolates A et B peuvent subir une interconversion rapide, un équilibre
s’établit et la proportion des produits reflete leur stabilité. La réaction est dite

« sous controle thermodynamique » :

Contrdle cinétique 0° Contrdle thermodynamique (°
2 1 R2
RI\)\/R R\)\/
9 k/‘*V N 9 ) = ZA
o a' o o
neon \ﬁl\)\/Rz Henoss Rl\)\/Rz

BN B

[A] _ & k: constante de vitesse de {g} =K K:constante d'équilibre
Bl kg déprotonation
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1.2.1. Formation de I’énolate sous controle thermodynamique
A. Cas général
Dans des conditions thermodynamiques, I'énolate le plus stable (AG le

plus bas) est formé. C'est généralement I'énolate de base faible le plus
encombré. Une base faible (par exemple hydrure, alcoolate) est alors utilisée
sous chauffage et pendant un long temps de réaction. Les conditions
experimentales qui établiront I’équilibre céto/énolate sont les suivantes:

e Température de réaction élevee ;

e Temps de réaction long ;

e L’utilisation de cétone en exces (qui sert de source de protons dans les

équilibres).

B. Cas ou les protons énolisables ont des pKa différents

Si les protons de part et d'autre de C=0 ont des acidités différentes, alors le
proton le plus acide participera a I'énolisation. C’est le cas des B-cétoesters, pour
lesquels la régiosélectivité de formation d’anions est totalement déterminee par

I’énolate le plus conjugué :

<|) 0 (|) 0 0 0
CH3-(L-ICH-ﬁI-OEt —_— CH3-JZ-(§H-ﬂZ-OEt —~ CH3-L‘=CH-Q-OEt >
énolate stabilisé
pK,=11 o 0 0
(ul 1) —>E® CH k CH ﬁl OE
<> CH;-C-CH=C - OEt 3-C-CH-C- Okt

I
E

1.2.2. Formation de I’énolate sous controle cinétique

Dans des conditions cinétiques, I'énolate le plus facilement formé (E, la
plus faible) est formé. C'est généralement I'énolate le moins encombré. On
utilise alors une base trés forte et encombrée, telle que le diisopropylamidure de
litium (LDA, pK;=35), a basse température (-70°) et dans un temps de réaction

court. La base arrache les H les plus acides et moins encombrés :
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1.2.4. Régiocontrdle lors de la formation des énolates de lithium

La déprotonation a l'aide d'un léger exces de diisopropylamidure de litium
(LDA) passe par I’état de transition (ET) le plus stable. ET est représenté par

un cycle a six chainons et est donc de préférence sous la forme d’une chaise :

transition

Li ©g

énolate
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Pour que cet ET soit le plus stable possible, il ne doit étre soumis a aucune
interférence stérique. En particulier, il ne doit contenir aucun substituant dans la
structure a six chainons paralléles au groupe isopropyle orienté pseudo-
axialement au niveau de I’atome d’azote de LDA. Un tel substituant subira une
répulsion diaxiale-1,3 de ce groupe isopropyle. Par exemple, 2-
phénylcyclohexanone peut étre déprotonnée régiosélectivement a ’aide de
LDA. La réaction doit étre effectuee a -78°C dans du THF. La déprotonation se
produit sous contrdle cinétique. Ainsi, la formation d’énolate se se deroule

sélectivement via B pour former 1’énolate D, le soi-disant énolate cinétique de

0]
1
Ph

Ph
l | THF, -78°C
o°ui® [ *
O L - o
T
L
A

la cétone de depart :

C

énolate thermodynamique

] énolate cinétique
i Ph

La double liaison C=C de D n’est pas conjuguée au cycle phényle. C’est
pourquoi il est moins stable que 1’énolate régioisomeére C, qui bénéficie de cette
conjugaison. Si on travaille avec un petit défaut en LDA, 1’énolate D s’isomérise

au chauffage pour former quantitativement 1’énolate C :

o, .
OeLie @ O Li
-78°C—> 20°C
'
D C

énolate cinétique énolate thermodynamique
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1.3. Steréosélectivité de formation des énolates
e Les cétones aliphatiques non encombrées forment plus d’énolate E que

d’énolate Z :

©
e O
0 0
\/U\/ <—@> W * N
7 E
e Lorsqu'un des deux groupements présente un fort encombrement (ex :

tertiobutyle), on forme presque toujours la forme Z :

©
o O
base
>%K/ — >J\/
7 moins

d'encombrement
stérique

e Dans un cycle, on ne peut former que la configuration E :

0 0®
ij = @
—

D —
E

e Controle stérique lors de la formation d’énolate de lithium
La stéréosélectivité de 1'a-déprotonation par la LDA dépend de maniére
significative de la structure des composés carbonylés. La réaction se deroule via
un ET chaise. Pour les carbonyles avec un petit substituant X (esters,
aldéhydes), I’interaction prédominante se produit entre le groupe R et le groupe
iPr de la LDA. Cette interaction est minimiseée, ce qui donne 1’énolate E. Si le
groupe X est stériquement encombré, I’interaction entre le groupe X et le groupe

R devient dominante et 1’énolate Z est obtenu :
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X
Li ) OLi
o . o— "
I'1|"‘"N/|Pr H\\‘ —iPr —> R
— > N
X grand (CR;, | X
NR ! H R
3) R ) ( iPr iPr H

. . e e . g Z énolate
ol X/R interaction minimisée

)K/R + LiNiPl‘z
X
Xpek L OLi

(OR, H) __—iPr o— " . H
| — H— __—iPr X
H iPr R H o R
R/iPr interaction minimisée E énolate

Une éthylcétone contenant un substituant trés volumineux forme
sélectivement 1’énolate Z. L’état de transition A est si fortement déstabilisé par
I’interaction 1,2 que la déprotonation s’effectue exclusivement via 1’état de

transition B ;

OSiMe; + LDA

| THF, -78°C

Y OSiMe;

Enolate Z
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Les esters d’acides aliphatiques non encombrés produisent sé€lectivement
des énolates E a —78°C lorsque 1’amidure de lithium les déprotonne via un ET
ressemblant a 1’état de transition A: la déprotonation de 1’ester se produit

préférentiellement via I’ET A sans restriction. L’état de transition alternatif B est

déstabilisé par I’interaction diaxiale-1,3 :

O RZ
\)t \)\ C
o” F RE

| THF, -78°C
/

FLi®

P

Enolate E

1.4. Autres méthodes de production des énolates

1.4.1. Clivage d'éthers d*énols silylés

Sl(CH3)3 Oe
& ° o
TMS
TetraMéthylSilane
©
o)
~ 7
)
Neo %

affinité trés forte entre o + FSi(CHy)

le fluor et le silicium
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1.4.2. Clivage d'acétate d'enol

Lig

trés nucléophile
: 00 . ©
© CH3 LI Li

trés _—%
addmon 0
electrophlle eI|m|nat|on

1.4.3. Réduction des énones

La réduction de Birch des cétones a,B-insaturés est une voie conduisant

aux énolates :
i Na N Ji\;O
o NH3I|q 6
réaction
radicalaire reaction NH3 jig
acide/base
Nae CTe)

2. Réactions des énolates

Les énolates sont largement utilisés en synthese organique pour créer une
nouvelle liaison C-C dans 1’alkylation, 1’acylation et dans les diverses réactions
de condensation. La direction de ces réactions dépend d'une combinaison de
plusieurs facteurs:

- nature de I'agent électrophile
- nature du groupe partant

- structure de I'énolate

- nature du contre-ion

- nature du solvant.
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2.1 Alkylation des énolates
L'alkylation des énolates est une réaction de type SN2 sur un atome de
Csp3 saturé a la difference qu'il existe 2 centres sur le nucléophile, liés a un seul

systéeme conjugué:

OL R(X O\\ A \O\:

2

La direction de C- ou O- alkylation dépend principalement du solvant, de la

nature du groupe partant et du radical R-X et.

2.1.1. Influence du solvant

En fonction du solvant utilisé, la vitesse d'alkylation des énolates variera.
2.1.1.1. Solvant aprotique dipolaire
Ce type de solvant solvate fortement les cations et peu les anions. De plus il

dissocie fortement les ions. L'alcoolate se trouve alors fortement dissocié de son

cation et peu solvaté, il est trés réactif.

® 0
énolate : Na OCH=CHCHj,

+ —
H,c-_ 0" 0
: CH3 'O
\ o ' o / o° |-|3(:>S
/s 0--+-Na---0-S__ __
C cHs

0.- empechement stérique

solvatation CHs
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Principaux solvants polaires aprotiques : acétone, butanone, DMSO, DMF,

acetonitrile, acétate d'éthyle, triéthylamine, pyridine.

o \
|| ~ —=N
S DL NG SN—P—0
/N I v
DMSO DME HMPA

DMSO = diméthylsulfoxyde ; DMF = diméthylformamide ; HMPA=
hexameéthylphosphoroamide

2.1.1.2. Solvant protique polaire

Ce type de solvant solvate fortement les anions et les cations par des
liaisons hydrogénes et dissocie fortement les ions. L'alcoolate est fortement

solvate, il est peu réactif.

2.1.1.3. Solvant aprotique apolaire

Ce type de solvant ne dissocie pas les paires d'ions. L'alcoolate se dissocie
peu de son cation, il est peu réactif. Les principaux solvants aprotiques
apolaires : pentane, cyclopentane, hexane, cyclohexane, benzene, toluene, éther
diéthylique, DME, THF :

—0 O— :O:
DME THF

DME = diméthoxyéthane ; THF = tetrahydrofurane

On peut cependant obtenir une réactivité comparable a un solvant dipolaire,

en ajoutant une molécule capable de piéger le cation.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Ac%C3%A9tone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Butanone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Dim%C3%A9thylsulfoxyde
http://fr.wikipedia.org/wiki/N,N-dim%C3%A9thylformamide
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ac%C3%A9tonitrile
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ac%C3%A9tate_d%27%C3%A9thyle
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tri%C3%A9thylamine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Pyridine
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En revanche, I'efficacité d'un piégeur de cations a grande vitesse, selon sa
taille, sera inverse de I'effet d'un solvant dipolaire :

- Dans un solvant dipolaire, plus le cation est petit, plus l'alcoolate est
réactif, car il se dissocie plus facilement.

- Dans un solvant apolaire avec un piégeur de cations, plus le cation est

gros, plus l'alcoolate est réactif.

2.1.2. Cet O alkylation

L’énolate est un composé ambident puisqu’il posséde deux sites différents

de réactivité.

0 0 0®
H
CH,
Ph)‘\¢:< KH,HTHF Ph ‘Q X Hj
CHy CHy Ph K
| CHs CH, i

La différence de réactivité peut dans la plupart des cas étre expliquéee en
utilisant la théorie HSAB. La partie dure de I’énolate est 1’atome d’O (plus
électronégatif, plus chargé et moins polarisable), la partie molle est 1’atome de
C. Si I’énolate est libre, c'est-a-dire mal solvaté, par exemple dans un solvant
aprotique polaire ; en présence d’un cation mou tel que K*, le centre réactif est
I’atome d’O et ce, notamment parce que agent alkylant est dur, c’est-a-dire si la
liaison R — X peu polarisable. En revanche, si 1’énolate est bien solvaté — dans

un solvant polaire protique — ou si le cation est dur comme Li* et tres proche de
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I'atome de O, I’atome de C est le centre réactionnel, surtout si 1’électrophile est
plutét mou comme pour un dérivé alkylant polarisable, tel qu’un composé iodé
(R —1). Ainsi, la O - alkylation est une réaction dure, tandis que la C- alkylation
est une reaction molle,

¢ Influence du solvant sur alkylation

Type de solvant

Effet du solvant

Réaction majoritaire

Aprotique dipolaire

Protique polaire

Aprotique apolaire

Solvate I'anion

Solvate et dissocie le cation

Ne dissocie pas les ions

énolate dur : O-alkylation
énolate mou : C-alkylation
énolate mou : C-alkylation

¢ Influence du groupe partant sur alkylation

Si X dans R-X est une base dure, on observe O-alkylation, en cas d’une

base molle, la C-alkylation se produit:

Groupe partant

Force du groupe partant

Réaction majoritaire

- OTs
-Cl; - Br
-

Excellent groupe partant
Mauvais groupes partants
Groupe partant moyen

électrophile dur : O-alkylation
électrophile mou : C-alkylation
électrophile mou : C-alkylation

e
CHs OC,H5
CHs
20°C é
+ CH3X—>CH3-ﬁ- H-q-0-CoHls + oy — 5
HMPA 3
o o)
| C-isomeére O- is’gmére
X=1I 97% 3%
X=0Ts 3% 97%

¢ Influence du contre-ion
Lors de la formation des énolates, les ions des métaux peuvent selier soit a
Coua O, les acides Lewis durs s’associent avec O et les acides mous a C.
Selon le solvant utilisé, le contre-ion aura un effet différent :
- Dans un solvant aprotique dipolaire, plus le cation est petit, plus il est

solvaté et I’énolate est libre : O - alkylation avec Li* et C- alkylation avec K*
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- Dans un solvant aprotique apolaire, plus le cation est petit, plus il reste
lié a I'énolate : C-alkylation avec Li* et O-alkylation avec K*

Ainsi, en genéral, un solvant aprotique dipolaire sera utilisé pour
favoriser 1’O-alkylation sur un électrophile avec un bon groupe partant
(sulfonates), et un solvant aprotique apolaire sera utilisé pour favoriser la C-
alkylation sur un électrophile avec un mauvais groupe partant (halogénes).

e Cas des réactions intramoléculaires

Pour que la réaction ait lieu, les orbitales considérees doivent étre paralleles
entre elles. Ainsi lorsqu'une réaction intramoléculaire implique presque toujours
une C-alkylation pour un cycle a 6 (bon recouvrement orbitalaire), et une O-
alkylation pour un cycle a 5 (mauvais recouvrement).

Rappel : Principe HSAB

Le principe HSAB, également connu sous le nom théorie HSAB ou
concept acide-base de Pearson, est largement utilisé en chimie pour expliquer
la stabilité des composés, les vitesses des réactions, etc. HSAB est I’acronyme
de Hard and Soft Acids and Bases (acides et bases durs et mous) ; dans le cadre
de la théorie HSAB, les termes « acide et base » doivent étre compris au sens
d’acide de Lewis et d’une base de Lewis.

e Acides de Lewis: A"

Ce sont des molécules (des ions) déficitaires en électrons avec des orbitaux
atomiques (moléculaires) vides de basse énergie: ce sont des accepteurs des
paires ¢€lectroniques. La force des acides de Lewis dépend de la base qu’on leur
oppose.

e Bases de Lewis : B:

Ce sont de molécules (des ions) avec des paires d’électrons non liées. Ce

sont tous les anions, amines, alcools, thiols, phosphines, sulfures, esters et toutes

sortes de composés insaturés.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Chimie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide
http://fr.wikipedia.org/wiki/Base_%28chimie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_de_Lewis
http://fr.wikipedia.org/wiki/Base_de_Lewis
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Pearson R.G. a classé les nucléophiles et électrophiles en acides et bases
durs ou mous.

- Un acide est dur s’il est fortement électropositif, peu polarisable et
difficile a réduire.
- Un acide est mou s’il est faiblement électropositif, trés polarisable et
facile a réduire.
- Une base dure s’clle est fortement électronégative, peu polarisable et
difficile a oxyder.
- Une base molle s’clle est faiblement électronégative, trés polarisable et
facile a oxyder.

Dur (e) Mou/molle

Acide | Taille petite grande
Charge importante faible
Electronégativité forte faible

Polarisabilite faible élevée
Orbitales vacantes : - énergie haute basse
- volume | petit diffus
Base | Charge importante faible
Electronégativité forte faible

Polarisabilite faible élevée
Orbitales vacantes : -  énergie basse haute

- volume faible important

Le cceur de cette théorie est que les acides mous réagissent plus rapidement
et forment des liaisons plus fortes avec les bases molles, tandis que les acides
durs réagissent plus rapidement et forment des liaisons plus fortes avec les
bases dures, lorsque les autres facteurs sont égaux. Un acide dur réagit
préférentiellement avec une base dure ; de méme pour un acide mou avec une
base molle.

En général, les interactions les plus stables dont dures-dures (caractere

ionigue) et molles-molles caractére covalent).


http://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_ionique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_covalente
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Bases (nucléophiles)

dures

intermédiaires

molles

H20, OH", F, CI-, NH3, CHsCOO,
COs%, POs*, S04, ClOs, NOs3,
RO, RNHz, R20

CsHsN (pyridine),
CesHsNH2 (aniline), No,

Br, N3, SOs%, NO»~

H-, R, R3sP, SCN-, CN,
RNC, I, RsS, RSH, S,03%
, CoHa, CsHs, CO, SO4%

Ac

des (électrophiles)

durs intermédiaires mous
H*, Li*, K*, Na', Mg?*, Ca** Mn?*, | Fe?*, Co?*, Pb?*, Cu?*, | CHsHg*, Hg*, Cu*, Pt%,
AR, Co*, Ti**, Cr¥*, Fe¥" ,Cr® BFs, | Zn?*, Sn?*, Sb?*, Bi®", | Pd®*, Ag*, Au', Hg¥,

B(OR)3, SO3, AlMe3, AICI3, SOs,
RCO*, HX

Pb%*, BMes, SO,, NO*,
R3C*, CeHs"

ngz+, Cd?*, BHs, RS*, I,
Br*, RO, Iz, Brz

> Stéréoséléctivité d’alkylation des énolates
L’énolate posséde deux surfaces eénantiotopiques (face Re ou Si)
susceptibles d’étre attaquées par des agents alkylants pour une méme géometrie

de I’énolate :

Si

/C\

OCo

.

Face Re - les 3 groupements attachés, vu depuis cette face, sont disposes en
ordre de priorité CIP décroissant dans le sens des aiguilles de la montre.
Face Si - les 3 groupes sont disposés dans le sens contraire de la montre

L’attaque des agents alkylants achiraux sur ces faces (attaque face Re ou Si)
se produit avec la méme constante cinétique. Donc, on obtient deux

énantiomeres, qui sont un mélange racémique R/S (50% / 50%) :



http://fr.wikipedia.org/wiki/Pyridine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Aniline
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1
CH(\S/CH:a attaque face Si

{ o° CoHs If

ﬁ 0
H;- |
S attaque face Si attaque face Re
s —CoHs CH3 C2 “ENRcHs
CH;

CH 3

e

0
CHs- Xatta ue face Re |
q—> CH3 R“\\\\\C H3

¢ Induction asymétrique et produits formeés
L'asymeétrie d'un des C de départ impose une asymétrie au C alkylé. Il s'agit
d'une une induction asymétrique, alors les deux faces ne sont plus
équivalentes. Deux diasteréoisomeres différents peuvent se former, ils sont dits
diastéréotopiques. L’induction asymétrique est la formation d’un des
€nantiomeres ou diastéréoisomeres possibles au cours d’une réaction sous

influence d’un facteur chiral. Par exemple,

CH3O CH:O-, CH3O\\
LDA CH,l
o - 0
THE N CH
0]
e0
Induction asymétrique Produits formés
Like (IK) le carbone S impose une attaque par la face si () les produits sont 2

Ou le carbone R impose une attaque par la face ré | énantiomeres (R,S ; S,R)

Unlike | (ul) le carbone S impose une attaque par la face ré | (u) les produits sont 2
Ou le carbone R impose une attaque par la face si énantiomeres (R,R ; S,S)
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2.1.3. Alkylation des malonates : synthése malonique

Cette réaction permet d’obtenir des acides mono-, di- a-, et p-amino-
carboxyliques d’une structure donnée a partir du diéthanoate de 1’acide
malonique (diéthylmalonate).

e Diéthylmalonate (ester malonique)
Lorsqu'un composé a deux groupements attracteurs, la réaction se passe

encore mieux. Le compose est considéré comme bis-active :

o 410 @n |Eb ]

EtO _\} OFt S[8] O S[H] DE

De méme, si I'énolate est stabilisé par résonance, la réaction se déroule
également plus facilement. De méme, plus la base utilisée est puissante, plus
I'équilibre est deplace vers la formation de I'ion énolate (fonctionne mieux avec
I’amidure). Ces ions peuvent se condenser ou attaquer les halogénures d’alkyle.

Le malonate de diéthyle est un diester : il est constitué de deux fonctions
esters reliées par un groupe méthyle :

ﬁ O
C

CHs - CH,-O - -CHZ-Q-O-CHZ-CH3

Le malonate de diéthyle peut étre obtenu par double estérification de
I'acide malonique avec de I'éthanol:
(i 0

|
HOOC-CH,-COOH + 2CH; - CH, -OH T—’CHS-CHZ-O-C-CHZ-!-O-CHZ-CHQ, + 2H,0
acide malonique

L’acide malonique est obtenu industriellement a partir de 1’acide

bromoacétique. Son carboxylate réagit avec 1’ion cyanure par une réaction SN2


http://fr.wikipedia.org/wiki/Ester
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_malonique
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thanol
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pour conduire au cyanoacétate. L’hydrolyse basique de la fonction nitrile donne
I’acide malonique aprés acidification du milieu. Le cyanoacétate de sodium,

traité par 1’éthanol aqueux en présence d’un catalyseur acide, forme le malonate

de diéthyle :

0
OH OeNa® Q
Bf 1. Na,CO3 NC/Y NaOH/HOH o o
2. NaCN ﬁa 0] O Na

‘ o)

_ o wi‘y
Hzo, EtOH, H* M O 0]

EtO OEt M
malonate de diéthyle HO OH

acide malonique

En raison des effets -1, -M des deux groupes esters (groupes accepteurs
forts), les atomes H sur le C central sont relativement acides (pKA=13, par
rapport a l'acidité du H sur le groupe alkyle de lI'ordre de 40-50). C'est pourquoi
il se transforme facilement en un ion énolate capable d'attaquer les halogénures

d'alkyle.

2.1.3.1. Obtention des acides monocarboxyliques

La premiere réaction débute par I’arrachement d’un proton, porté par -CH,
du malonate d’éthyle (1). Le carbanion résultant (2) agit selon SN, sur le dérive
halogéne (3). Le diester (5) est ensuite transformé en diacide (6) par
saponification suivie d’une acidification. Le chauffage de ce diacide conduit a

une décarboxylation classique :

0 0 0 m
II I C,HsONa I 7o | Hy- |

C,H;ONa
FI0 - C-CHy- C-OBt === E10-C-CH- C-OBt > CHy~ CH - COOK! =
1 "M ) 2 | oo & “CoHeOH

C)

5 Et-Br l 2HOH | 0
—>CH3-<|3-COOEt —»CH35-C|-COOEt P C G- COOH 5 CH; - CH - COOH
4 ! 'C02

4
COOEt COOEt 2 CooH £
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Exemples :
1) C2HSON8; CzHSOH
CH,(COOC,Hz), . CH;(CH,)sCH(COOC,Hz),—>
2) CH3(CHy)sBr; 8&3(3 90-95%
HCI (koHw);
misoc > CH3(CH,)sCOOH + CO;,
75%
1) C,H5ONa; C,H50H;
CH,(COOC,Hz), —2 CEHEBF 2 55 (CH3)QCH-(IZ(COO(32H5)2 —>
2) (CH3)ZCHI CZHS
HCI (koH1);

115 0C > (CHg,)zCH-(IICOOH

CoH:  35%

Une modification moderne de cette synthése classique, effectuée par
chauffage dans une solution DMSOaq/NaCl en présence d’une mole de
dihalogénures comme agents alkylants, ouvre la voie a la préparation de
composes cycliques. Ces réactions sont particulierement importantes pour la

préparation d'acides cyclobutane et cyclopropanecarboxyliques :

COOC,Hs
CHyCOOCoHy), )t B ey .,
COOH
1) KOH; CHyCH,OH-H,0
2) 01 10 42-44%

2.1.3.2. Obtention des acides dicarboxyliques

L'alkylation de I'anion de l'ester malonique avec les esters d'acide o-

haloacétique conduit a I'acide succinique aprés hydrolyse acide :
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Br O
0 0 o] O [ I
I I C,H:ONa || _mcm -C-0C,Hs COOEt
EtO - C - CH,- C -OEt =——==FEtO-C-CH - C -OEt > HsCy0-C-CHy-CH
-C,H:OH -NaBr g NCOOEt
3HOH LO0H
—— HO-C-CH,-CH —» HO-C-CH,-CH,-C-OH
Ho L *“\cooH -CO
-3EtOH g 2 O acide dicarboxylique

D'autres acides dicarboxyliques sont également obtenus a partir d'ester

malonique et d'esters des acides wm-halocarboxyliques respectivement:

e 1) GHsONaGHsOH_ CH(COOC,Hs),
CHy(COOC,Hs), zi BCHy) OO, ™ ( )
WCOOGHs = (cH,),Cc00C,H;

HCl 1150c CH2COOH
— | ’ + C0O, + CH;CH,OH
(CH,),,COOH

2.1.3.3. Obtention des acides a-aminocarboxyliques

HNO,
o) 0 0 0 HO'ﬁf\T\lO+ o]
[ Il NH,-NH; I I l
1) EtO-C-CH-C-OEt—> EtO-C- CH C - NH - NF=—» EtO - C - CH - C - N-N-N=0
| -C,HsOH | Y
R R
o h
EtOCCH 2ER = tOCCH ||CNI\ oHAE 0. CH- b 'N'NZN-OH
2 - —
R ¢N ’\K_,v -H,O ﬁ‘ '\K» R H
O | R HOH ﬁ R * R -CH -COOH
Et0-C- CH- CPN C=N-CH.C-OEt ———= CNCHc:OEtu> T
I -EtoH NH;
HO H
nitréne isocyanate -CO, acide a-aminocarboxylique
o) o) o) o) o) o
[ [ HNO, ] [ H,/Ni | {CH5C0),0
2) EtO-C-CH,-C -OEt—> EtO-C—|CH C- OEt EtO-C - CH- - OEt———
-CH3;COOH
ﬁ ﬁ oN= o NH2
R-CH,CI I HOH a
—>EtO-C-ICH-C-OEt—2>Eto-C C ”C OEt —7 R-CHZ—CH -COOH
NHCOCH, R-CH; “NHCOCH;-EtHH NH

- CH3COOH gcide a- amlnocarboxyllque
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2.1.3.4. Obtention des acides f-aminocarboxyliques. Réaction de Rodionov
(1926)

(0]

/ /o -
O €
R-CZ 4 cH, \%'L CHiCOONH | . /o ¢ rcHeCH-C” Z° | NH,
—
H ~c” e~ <o, ~on
N N
© 0 @] J
b 7
R'?H'CHZ -C\OH acide p-aminocarboxylique
NH,

2.1.3.5. Réaction de Perkin

C'est grace a cette synthese malonique que Perkin a synthétisé le premier
compose avec un cycle cyclopropanique :

®
ONaO

M NaOEt dans EtOH
/g)k

L

. ls/ﬁ

X NaOEt dans EtOH O

1. KOH
- A OEt
+
2. H _’_ co,

2.1.4. Alkylation de I’acétoacétate d’éthyle : synthese acétylacétique

Cette réaction permet d’obtenir les cetones d’une structure donnée a partir

de I’acétoacétate d’éthyle en utilisant les halogénures correspondants.
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e Acétoacétate d’éthyle
L’acétoacétate d’éthyle est ’ester éthylique de I’acide acetylacetique.
C’est un p-cétoacide, un composé a methylene actif impliqué dans le
métabolisme des lipides. Il est obtenu par la condensation de Claisen (1887).
L’acétoacétate d’éthyle est sujet a la tautomérie cétone-énolique. Ludovic
Knorr en 1911 a découvert qu'a température ambiante, I'acétoacétate d'éthyle est
un mélange de tautomeres constitué d'environ 93% de forme cétone et 7% de

forme énol, et ce dernier a été identifié:

I
I T

forme cétonique forme énolique

forme cétonique I’acétoacétate d’éthyle forme enollque
np®=1.4225 no?°=1,4232 np*°=1,4480
Tepn=40°C (1/2mm) Tep=33°C (1/2mm)

Donc, ’acétoacétate d’éthyle manifeste la dualité chimique, il est a la fois

une cétone et un énol :

forme cétonique

PhNHN

SO;Na O
H NaHSO;

(ﬁ forme énolique

)\/”\ _CHscocl /k/“ CH3Mgl /(\)M\gl/ﬂ)
. AN . 0™ " pyridine pyridine : ij \4/3 _CH, AN N0
P B OH | onax 0
4/ o Ty o /K/“
r

-HBr


http://fr.wikipedia.org/wiki/Ester
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thyle
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ac%C3%A9tylac%C3%A9tique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tautom%C3%A8re
http://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9tone
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89nol
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e Synthese acétylacétique

L’acétoacétate d’éthyle (A) est un CH-acide. Par conséquent, il peut étre
protonné pour former 1’énolate de sodium B (un nucléophile puissant). La
monoalkylation de B avec un halogénure d’alkyle (CHsl) donne le produit C,
qui réagit avec la base pour former I’énolate le plus stériquement restreint, D.
Par conséquent, la premiére halogénation de A est plus rapide que la deuxiéme
halogénation de D. Cependant, cette différence de réactivité n’est pas
suffisamment grande pour qu’une monoalkylation se produise a 100%, la

deuxiéme alkylation s’observe. Le produit C est toujours le produit principal :

Na ou C,H:ONa ” ” CHsl
~ ”\/A“\o/\ -1/2 Héoj -zzl-(%—,O:H AN o Nl

Les produits alkylés C et E, aprés I’hydrolyse et chauffage, se transforment

en cétones :
| ] |
/H N %,/Y\OH tcoo N
@) < 0
H HOH -

Cette synthése acétylacétique permet d’obtenir les cétones d’une structure

donnée, en utilisant les halogénures correspondants.
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2.2. Condensations impliquant les énols et énolates
2.2.1. Condensation aldolique. Synthése de B-hydroxycétones

L’addition de composés carbonylés, d’acides carboxyliques, d’esters et
d’amides avec un atome situé en a du groupe C=O sur la double liaison de
I’aldéhyde et des cetones est appelée addition aldolique, ce qui entraine la
formation de composes B-hydroxycarbonylés.

Il s’agit d’une réaction d'auto-condensation, c'est-a-dire que deux
molécules identiques réagissent entre elles et donnent des composes carbonylés
a,f-insaturés.

Mécanisme général

5)\ S WP
+
7 X —
2.

X = Alkyle, Aryle, R™ 2
OR, NR,

OH 0

e En milieu acide

H

énolisation
(0]

@y--"activation
par liaison H

R!

H,0 + R 7 B —

crotonisation R'®<)‘
A
R (0] T
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e En milieu basique

H/‘\
R'

OH" R

_—
R SEEE————
|\' énoolisation
(0]

Ho-/—\
R H
R' R'
i % R R H-OH R
/ —— R \OH -~ . 0
e o Crotonisation o -OH" R'" ¢ o

Une base faible favorisera une autocondensation.

2.2.1.1. Condensations aldoliques mixtes

Lorsque I’aldolisation est réalisée en présence de deux dérivés carbonylés
énolisables différents, un probléme de sélectivité se pose. Les condensations
mixtes font réagir I'aldéhyde et la cétone I'un avec l'autre. Dans les mélanges de
ce type, la plupart des condensations sont des condensations mixtes plutét que

des autocondensations :

0 0 OH 0 OH 0 OH O OH O
NaOH
+ > + + +
H H
A B AA AB
, BA BB
énolate de A

sur A énolate de B énolate de A énolate de B

sur A sur B sur B

De plus, les produits obtenus sont presque toujours le résultat d'une cétone
attaquant un aldéhyde (plus électrophile). Pour augmenter cette sélectivite, on
utilise un aldéhyde non énolisable ; il s'agit géneralement d'un aldéhyde

aromatique. Cette réaction est appelée la réaction de Claisen- Schmidt :
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@ <)Cou(m . _

e Influence du pH. La régiosélectivité dépend du pH.

le moins
acide 1€Plus @

ac1de
4% %
base
H H
/HH_F HCl,_ 'Hzo /U\(\Q
o) ac1de

2.2.1.2. Stéréosélectivité de la crotonisation

Quelle que soit la configuration des atomes de carbone, on cherche a

diminuer I'encombrement des groupements.

Ph

/
Z
3
Z
’
.

le moins encombré
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2.2.1.4. Rétro-aldolisation
On observe parfois une rétro-aldolisation lorsque la déshydratation n'est

pas assez rapide.
0 La E s'effectue

OH s HCI - normalement
—_— Ph

La E, est trop lente car le H

Ph
0]
NaOH (0]
+ 7
OH o /U\ est trop encombré.
< Ph H On a une rétro-aldolisation;

2.2.1.5. Controle régiochimique et stéréochimique d’aldolisation

La condensation aldolique peut conduire a la fois a des stéréoisomeres
thréo- (anti-) et érythro- (syn-) de I'aldol. Dans des conditions classiques (NaOH

aq), la condensation aldolique réversible est sous contréle thermodynamique, ou

I’isomeére thréo- le plus stable prédomine.

2 1
Ra R O OH
\\\C_C\ =
H No HOH R R
—_—
C"ll/ - +
O Na* / H™ ) 'O Na R? thréo
/ o) R
R2-HC—(C¢.R!' + R—-C? 1
\ H R
H L / o OH
\\C_C\ =z
\\\\ \o <
R2 HOH 1)K/\
C' . —_— R M R
ZN\""0" Na =
H™ M =
érythro

R
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Meécanisme :

., H
favorisé Rl

R M
» R2 \O//'
- —_—
o)
H R2
isomeére anti, racémique,
R1 R mayjoritaire
H favorise H ¢
Me .-M @] OH
Rz \O/,', R2 \o_—'—
( . E— —_—
\O O Rl -
H £
H =
Attaque (IkK): Si > g;j

isomeére syn, racémique,
minoritaire

N

Attaque (ul): ré—ogj
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2.2.1.6. Diastéréosélectivité de I’addition aldolique de I’énolate de lithium

Sous controle cinétique strict, la configuration d’aldol est déterminée par la
configuration d’énolate. Le Z-énolate donne I'isomere syn, tandis que le E-
énolate donne I’isomére anti, lorsqu'il est attaché au groupe C=0. Séparément,
I'énolate de lithium est préparé, qui peut avoir une stéréochimie Z ou E, ce qui

affectera la stéréochimie du produit final :

)L/:\ i
R - Ph R Ph

Ph

La stéréosélectivite peut étre expliquée a l'aide du modeéle de Zimmerman-
Traxler, dont I’état de transition (ET) est un complexe cyclique a six chainhons
d'un composé carbonyle et d'un énolate dans la conformation "chaise"” la plus
stable. Dans I’ET, le métal (litium) se coordonne a la fois avec l'oxygene de
I’énolate et a I'atome O du composé carbonyle. Gréce a cette coordination, I'ion
métallique guide I'approche du carbone carbonyle électrophile vers le carbone
énolate nucleophile. La formation de liaisons C-C se produit le plus rapide dans
I'ET avec le nombre maximal de substituants équatoriaux et est donc
stériqguement sans entrave.

Les énolates E conduisent a des anti-produits, tandis que les énolates Z
conduisent a des syn-produits. Les facteurs contrblant la sélectivité sont la
préférence pour l'arrangement équatorial des substituants dans les ET a six

chainons et I'évitement des interactions 1,3-diaxiales, respectivement.
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e (Cas de I'alcéne E : favorise anti par une attaque (Ik)
Pour E-énolate, deux ET sont réalisés, cependant, I'un d'eux est moins

stable, car il contient des interactions 1,3-diaxiales défavorables entre les
substituants R et Ph. En conséquence, le produit avec l'arrangement syn des
substituants, auquel cet ET conduit, est formé en plus petite quantité, et le

principal est I'anti-produit :

R défavorisé
(encombrement)
Ph Ph
Li® Li®

i O—— /// \o'—— ///

\0// - //

(0]
N S)

défavorisé

R R
H H
Li® Li®
0—— ,// \O'—— /’/
7Z4 SN - g
o
S ©
anti

Ph Ph

Attaque (Ik): si > si et ré>p¢

e Casde I'alcéne Z : favorise syn par une attaque (ul)
La formation d'un produit syn est plus avantageuse pour le Z-énolate :
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défavorisé R

(encombrement{

Ph
. ® Li® 0
H. <0~ )/
—» /,
(o)
© h
H

défavorisé
Attaque (IK): si - si ré >pé

N Q
=

=
/o
{4
\\:
l ®
an
=
] =
Q
[oN \
(OXANE ‘\‘
®
2_0
T
= =

Ph syn

Attaque (ul): ré >si et si opé

1. Les énolates (Z) donnent majoritairement les produits d’aldolisation Syn
(énolates thérmodynamiques).

2. Les énolates (E) donnent majoritairement les produits d’aldolisation anti
(énolates cinétiques).

3. La diastéréosélection a partir des énolates (Z) est plus grande qu’a partir
d’énolates (E).

OH o OLi
PhCHO
N PhCHO = — ph
OLi E

Z syn/anti 45/55
syn/anti 90/10

4, La stéréosélectivité E/Z déependra de la taille des groupes. Elle diminue
lorsque les groupements sont peu encombrés. On obtient souvent des mélanges
infames.
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o OH
R)K./\Ph

+ et énantio-

E—— /—\ > 0 OH meéres
0) 2 H E o

Groupements E% Anti% Z% Syn %

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

e Cétone cyclique

Avec une cétone cyclique, la configuration est imposée.

0°91,;® OH
(0)
/, | ///,//
//’/, o Ph - CHO /////
LDA —» ": Ph
—_—
+ énantiomeére
E forcée

attaque (Ik)y» anti

Modification de la stéréosélectivité
Pour modifier la stéréosélectivité, on peut jouer sur la stéréochimie de

I'énolate (Z/E) mais aussi sur I'état de transition de I'aldolisation.

liason B-Oplus

triflate courte que Li-O
O H O - BR'
R'B - OSOZCFi 3 2 'état de transition est
o » modifié, on n'obtient
LDA . . ’
— aldolisation que la forme syn

R H R
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2.2.1.7. Condensation aldolique intramoléculaire

Cette réaction est efficace en présence d'une molécule possédant deux

fonctions cétones. Il est possible de former des cycles a 5 ou 6 atomes de

carbone :
/'OH'
H (0]
)W—»
—
R

OH- + H,0 + A

R

"OH

2.2.2. Acylation des énolates d’ester

2.2.2.1. Condensation de Claisen
Les énolates d'ester sont des analogues proches des énolates d'aldéhyde et

de cétone, des composés ayant deux groupements accepteurs attachés au méme
carbone. Par conséquent, ils s’additionnent sur le C=0 de I’ester pour former -
cétoester, un composé ayant deux groupements accepteurs attachés au méme
carbone. Il s'agit d'une condensation de Claisen qui se déroule en présence de
catalyseurs basiques :

I

RCH, - C - CH - C -OEt
-2 EtOH R

2RCH,- C - OEt + NaOEt

0
Cette réaction est également appelée "acylation de Claisen™ car elle peut
étre considérée comme une acylation de composés ayant un groupe méthylene

actif.



UNA Cours de Chimie Organique Dr. MAMYRBEKOVA Janat, PT
UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Dr. BEKRO Yves-Alain, PT
LCBOSN

Les réactions de ce type sont répandues en synthése organique, car il est
assez facile d'obtenir des liaisons C-C.

Un exemple classique de condensation de Claisen est la formation d'ester
acétoacétique (B) par condensation de deux molécules d'acétate d'éthyle (A) en

présence d'éthylate de sodium :

(l) (o)
2CH;- C - OEt+ Na OEt CH; - é - CH, -E - OEt
A | -2 EtOH B
(0]
Mécanisme :
(0]
0] 0] ‘\l[l
CH2 - -0 - C2H5 + C2H50N3—> CH2 - -0 - CZHS >
n  te=77.1°C -C;HsOH
.. O tap,=78°C
QO: O O O
—>CH3_£-CH2_£_O_C2H5 CHO CH3-C'(:H2—Q:—()—(:sz(jcszI—;OOIVa
OCHs O o 5T o o 2
I 2 LI: HCI I lJ:
—>CH3-C H - -O-C2H5—> CH3—C'CH2- -O—C2H5
" Nag -NaCl tap,=184°C

Les esters de type R2CHCOOCH.CHj3 ne donnent pas la condensation de
Claisen avec CH3sCH>ONa comme base. Cependant, cette réaction se produit en

présence d’une base plus forte telle que NaH.

@) O
1. NaH, éther-toluene Il _||
(CH3),CHCOOC;Hs » (CH;),CH—C-C(CH;),C—0OC,Hs
o T 2. éthanol 589

2.2.2.2. Condensation de Claisen intermoléculaire (cyclisation de
Dieckmann)
C'est ce qu'on appelle la cyclisation de Dieckmann et il s'agit d'une

réaction de fermeture de cycle qui entraine la formation de l'ester d'acide

carboxylique de la cyclopentanone (D):
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*Na O
o o) 0 1\_ oM
e

N L ome meo—F F

MeO NaH
B ~
o (0]
+N -
A aQ \_ OMe N \— OMe
MeO
“Nat
C - MeO'Na D

2.2.2.3. Condensation de Claisen croisée

L’acylation des énolates d’un ester avec d’autres esters est appelée
condensation croisée de Claisen. Pour que les condensations de Claisen croisees
ne donnent qu’un seul produit, il faut que les esters mis en jeu different en
conséquence : 1’'un des esters doit étre destiné a former 1’énolate, et I’autre a

former I’intermédiaire tétraédrique :

CHO
EtO°

RCH,CO-0OEt + H-CO-0OEt——> R-CH-CO-OEt

Meécanisme :

(0}
(0] o o

R-FH-|L-OEt ﬁ» R-E;H-C-OEt+ ” |

i - EtOH H— <Ot —> R-CH-C-OEt+ EtO
\/ CHO

Un autre exemple de la réaction de Claisen croisée est la préparation des
cinnamates par condensation d’aldéhydes aromatiques avec des esters
carboxyliques en présence de Na.

0
Cj) pL CH=CH -Ié—OCZHS

~N
O OH eny o€ ‘OH
\OCZHS — >
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2.2.2.4. Réaction retro-Claisen. Coupure des f-cétoesters

» Coupure en 2 esters
Toutes les étapes de la condensation de Claisen étant réversibles, les B-

cétoesters peuvent étre coupés sous l'action d'un alcoolate :

¢ 1.
//£Ei¥i;2;::¥ﬁ’/j;r/ﬂ\y/\\i;H/k\mt /l\mt

» Coupure en cétone par décarboxylation

0) O

OH 0)
M = M = A
0o’ -EOH OH -CO, \
» Coupure de I’acétoacétate d’éthyle par des alcalis

(0]
A
= NaOH conc
2
Mo/\ /“\O /\0

(0]

//Lj/i\i/\ NmHmm//k\O \\//k\ﬂ F N
/;/\ NaOHcon/\O /\\/I\Q A~
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2.2.3. Autres réactions des énolates

2.2.3.1. Condensation de Claisen-Schmidt

C’est une réaction entre des aldéhydes aromatiques et des aldéhydes ou
cétones aliphatiques en présence de solutions aqueuses d'alcalis pour former

des aldéhydes ou des cétones a, 3-insaturés :

/}) (0]

/C\H CH=CH ﬂ— CH=C
/’ "OH
+ CH;-C__ CH, ? dibenzalacétone

=)

Mécanisme: } (?
“H I I

© CH-CH, C—CH,
A wNaon /P HOH
CH, -C —> CH,-C Al —
| \CH3 © \H N
OH o
| Il “H
CH-CH, C—CH, CH=CH L _ CH,
toC
— .
“HOH

CH=CH -A— CH=C
—_—
dibenzalacétone
2.2.3.2. Réaction de Knoevenagel.

C’est la condensation d’un composé a méthyléene actif ou de nitrométhane
avec un composé carbonylé pour former une oléfine disubstituée avec deux
électroattracteurs géminés ou un groupe nitro. Les réactions de Knoevenagel

sont réalisees en milieu faiblement basique en présence de pipéridine :
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X R1 X
1~ p2 . s s 3
R ﬁ T C< pipriding. N /" 4+ mo
+ 2 /

ou X ey Y = COOH, COOR, CN, NO,

Mécanisme :

Le composé a méthylene actif A est converti en milieu faiblement basique
en énolate B, qui s’additionne d’abord sur la double liaison d’un composé
carbonylé. Le produit C, I’alcoolate, qui contient un H acide, est protonné sur
1’0 et ensuite déprotonné au niveau de I'atome de C en . Un énolate D est de
nouveau formé, substitué par OH, qui subit une élimination. A la suite de la

réaction, le produit de condensation E est formé :

La réaction de Knoevenagel est largement utilisée comme une méthode
universelle pour synthétiser les acides, esters et nitriles a,p-insatures. Elle se

fait en milieu faiblement basique, en présence de pipéridine :
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piperidme
CH;(CH,)sCHO + CH,(COOH)

CH;(CH,)sCH=CHCOOH + CO, + H,O

100°C
79%
CN

0 + NC - CH,COOC,H; Pipéridine . J/

“cooc,Hs
100%

COOC;Hs

c?° + CH,(COOCHy),— » /
~H 2( 2Hs)y CH=ClH  90%
\-::cm:><:2|-|5

2.2.3.3. Reéaction de Reformatsky

C’est une condensation d'aldéhydes ou de cétones (1) avec des esters
d'acides a-halocarboxyliques (2), se produisant dans un solvant aprotique sous
I'action de poudre de zinc, et conduisant a la formation d'esters de p-acides
hydroxycarboxyliques (3). Elle a été découverte par Reformatsky (un

scientifique russe) en 1887.

OH O
@ O 7n
—_— 1
R R OR 2
R
1 2 3
Mécanisme :
Br Zn-Br
o Zn
—_— R
AN
Rl C2H5 Rl
© o® O>
O ZnBr R, OC,He
RZ OC2H5 HZSO4'HZO R3
Rs -HOZnBr R, O

R 0 ester béta-hydroxylé



UNA Cours de Chimie Organique Dr. MAMYRBEKOVA Janat, PT
UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Dr. BEKRO Yves-Alain, PT
LCBOSN

En tant qu'intermédiaire dans la réaction, il se forme de I'énolate de zinc,

parfois appelé "énolate Reformatsky".

2.2.3.4. Condensation de Perkin

La condensation de Perkin est un type de condensation aldolique, étant
donné que les ions énolates d’anhydrides d'acides y agissent comme des
nucléophiles. Un exemple d'une telle condensation est la préparation d'acide
cinnamique par condensation d'aldéhydes aromatiques avec des anhydrides

d'acide carboxylique en présence d'une base :

O
O 0O
/, |
C// CH -C/ CH=CH-C—-OH
/~~NH 3°N0 CH3;COONa
. S
CH;-C Ay
N
O
Mécanisme: (Ije ﬁ ﬂ
/9 of W CH-CH, -C —O-C-CHj
CH3-C CH,-C
~0 + CH;COOO —— > /
CHa- " CH;COOH  CH,-C Ay o
N Yo —cn 4
@] OH 0 CH =CH -C—OH

t°C

| 1

CH-CH,-C—OH + CH,COOH _'
HOH O ’ ’ "HOH
—_—

2.2.4. Réactivité des doubles liaisons C=C conjuguées avec un carbonyle
Les aldéhydes et cétones a,B-insaturés se forment au cours de la

condensation aldolique :

R R
' R’ ,
2 N R oy 0 % R
—
R ’ | TP rs— crofontsatio R |
o aldolisation R H O R’ o
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2.2.4.1. Addition de Michael

La réaction de Michael est I'addition nucléophile d'un carbanion ou d'un
autre agent nucléophile & un composé carbonyle a,p-insaturé. Elle appartient a
une large classe de réactions d'addition conjuguée. C'est I'une des meilleures
méthodes pour créer des nouvelles liaisons C-C. Comme d’autres nucléophiles,
les ions énolates peuvent s’additionner en 1,4 sur les aldéhydes ou cétone a,f3-
éthyléniques pour former des composés 1,5-dicarbonylés. Elle peut étre
catalysée par un acide ou une base :

e En milieu basique

(o
o Ao
(0] . ) 2
B R g o BH
1 _—
) BH g addition R ‘B
R énolate conjuguée R2 composé 1,5- 1,

dicarbonylé

L’addition conjuguée est d’autant plus facile a réaliser que I’énolate utilisé
est stable. Les ions ¢énolates issus de la déprotonation de composés J3-
dicarbonylés ou de B-cétoesters par exemple, sont d’excellents substrats pour
I’addition de Michael :

) /\(COEt
COEt M*OR-
X)g( M OR
H

H Et
A
0 /\
‘ COEt 0- / COEt ¢
— X
H /’C X H c//
\
1] P Et E ——Et

e En milieu acide
L’addition de Michael peut €galement étre réalisée en milieu acide. Dans

ce cas, le partenaire nucléophile est 1’énol. 11 s’additionne sur le composé

carbonylé a,B-éthylénique activé par protonation :
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o) O

CH4COOH
+ /\/O 1,0 > /\/O

1l +H+ H+
'/.. ®OH
N
AENFAN
—_—
électrophile /\/O

, activeé

énol

La réactivité des accepteurs de Michael croit en général selon la séquence
suivante:  H,C=CH-CONR; < H,C=CH-COOR < H,C=CH-CN < H,C=CH-
COR; < H,C=CH-CHO

Exemples :
o o)
CHs CHs
C,HsOK .
¢ CHp=CH-C-CoHy 2> e/”‘CHZ_/CT#-lc-cGHE,
5 C,H:OH o
0
CHs
C,H<OH i
— CHz -CH =6 - Cefts CHa - CH- - Cabg
] ' OH
C2Hs0 énol cétone O 64%
o)
o) T o)
C - OC,Hs C - OCyHs
OH"
+ CH,=CH,-CEN ——> CH,CH,CN

85%
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2.2.4.2. Annellation de Robinson.

Lorsqu’un dérivé carbonylé a,f-éthylénique a des atomes d hydrogene en a
du groupe carbonyle, ’adduit de Michael peut participer a une réaction
d’aldolisation intramoléculaire. Apres crotonisation, le composé cyclique est
isolé. Toute cette transformation est appelée annélation de Robinson. Elle se
produit en trois étapes clés: 1) addition de Michael, 2) aldolisation, 3)

crotonisation.

— base
R” N 2’| o) R
H

Mécanisme :

NS addition aldolisation crotonisation

\‘ de michael > —

e O R:
R ) R 0 R
A ) }y 'HN HO y4 f-OH-

Ij\ — -I-I\

O' Aa- A\
R

R 0 R” (CO R-O H()) 3

L'étape clé de la synthése de I'estrone, I’hormone sexuelle féminine illustre

parfaitement les applications pratiques de I'annéllation de Robinson:
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/
o) ) [\ o
HsC base |) H;C—©
+ —— o + —
donneur o)
HsCO accepteur o de Micaael H;CO o
de Micael

H;CO
1)cyclisation

o

2)demétylation”

HO
estrone

—_—
> | o
(@) (i) (@)
Q&é +

H3CO Produit de Robinson
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Chapitre Il. Réactions pericycliques

Une réaction péricyclique est définie comme une réaction concertée
(rupture et formation simultanées de liaisons) au cours de laquelle un cycle se
forme dans I'état de transition. Les réactions péricycliques comprennent les
réactions électrocycliques, sigmatropiques (migration d’une liaison allyle o) et

les réactions de cycloaddition.

de cycloadditions électrocycliques sigmatropiques
Ces réactions s'activent par voie thermique ou photochimique.

1. Caractéristiques des réactions péricycliques

1. Les réactions péricycliques sont concertées, tous les déplacements

électroniques sont coordonnés en cycle ferme :

NG N NC CN

VIS
N

2. Les réactions pericycliques sont toujours stéreosélectives, et plus souvent

elles sont stéréospécifiques (c-a-d al00% stéreosélectives):

CHs

CH Cl  <bE./SOC
3 l | SPES/SOCE. ~©
-100 oC
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CH;
Cl  SbFy/SO,CE
= ——
-100 oC
CH;
CH; £ CH3
CHs SHE/SOCE. o | ‘ -
+ ; ~ ¢
-100 oC 2
: H

Cl CH;

3. Les réactions péricycliques sont souvent régiosélectives, c'est-a-dire une
certaine orientation spatiale des réactifs est conservée pendant la réaction

et dans le produit final:

COOH
COOH
COOH COOH 90%
— A
+ ‘ _Z . “tate A tote”
\
COOH
COOH
10%0
— A
+ ‘ — > ""téte a queue™
\
COOH

COOH

4. Les reactions péricycliques sont initiées thermiquement (A) ou
photochimiquement (hv), mais les resultats peuvent étre différents en

termes de possibilité et en termes de la stéréochimie.

A%/Y' mais
pas de |

réaction

hv

_>
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Ph Ph
Ph
hv A
_—
-~ .
iti réarragement
cycloaddition ; _
interne / sigmatropique \

Les réactions péricycliques étaient connues dés XIXe siécle. Cependant,
leur théorie n'est apparue qu'en 1965, lorsque Woodward et Hoffman ont
publié I'idée principale de l'interprétation de toutes les réactions concertées- le
principe de conservation de la symétrie orbitalaire. Selon ce principe, la
réaction se déroule facilement lorsque la symétrie des orbitales et des produits

coincide; s'il n'y a pas de correspondance, la réaction est difficile.

2. Théorie générale des réactions péricycliques

Ce sont des polyenes conjugués qui entrent dans les réactions cycloaddition
et électrocycliques; par conséquent, pour leur analyse théorique, il est nécessaire
de représenter d'abord leurs m-orbitales et de les agencer correctement en
énergie.

Lors de lanalyse des réactions péricycliqgues, 3 méthodes sont
principalement utilisées: la méthode des orbitales frontieres (limites), la
méthode des diagrammes de corrélation et la théorie des états de transitions
aromatiques. Ces trois méthodes se complétent, montrant différentes facettes
d’un méme phénomene. Dans ce cours, nous porterons une attention particuliere

a la méthode des orbitales frontieres (limites).

3. Méthode des orbitales frontieres

Cette methode est couramment utilisée pour expliquer le déroulement des
réactions de cycloaddition. L'interaction entre le réactif et le substrat se produit
entre les OM frontieres HO (HOMO) du substrat et les BV (LUMO) du réactif
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et vice versa. Dans ce cas, on dit que les réactions sont permises par la
symétrie. Si les OM ont une symétrie non superposee, la réaction est interdite

par symétrie :

. —_—

BV

! du réactf
1 “HO
“du substrat ;

La réaction de cycloaddition la plus simple est la dimeérisation de 2

molécules d'éthylene pour former du cyclobutane. Dans I'état fondamental,
I’orbitale HO est symétrique par rapport au plan m2, tandis que l'orbitale BV est
antisymétrique. Si on essaye d'effectuer une dimérisation thermique, la liaison
des orbitales ne se produira pas, par conséquent, la dimérisation thermique

d'éthylene est interdite par symétrie:

recouvrement global nul

Hr %Ho

CH,=CH,  CH,=CH,
donneur accepteur

Par contre, cette réaction de cyclisation devient possible si un e de
I’orbitale ¢; est excité photochimiquement vers 1’orbitale ¢, (il y a alors 2

Interactions stabilisantes pour deux €°).
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recouvrement global max

ol 4 HO* __ BV BV

>
0 s>0 hv
hv —_—

01 4 % HO HO*

donneur accepteur

4. Réaction électrocyclique

Au cours d’une réaction ¢€lectrocyclique, un systéeme cyclique se forme

dans lequel le nombre d’ewt diminue de 2 et une nouvelle liaison ¢ apparait :

\ /
6T It + 2o

Le processus inverse - l'ouverture d'un cycle avec une rupture de liaison o
et la formation d'un systéme conjugue est éegalement appelé réaction

électrocyclique :

=

\

] —

4.1. Exemples des réactions électrocycliques :

A. Transformation du fragment hexatriénique dans les molécules

organiques en fragment cyclohexadiénique :
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cis hexa-1,3,5-triéne

état péricyclique cyclohex-1,3-diene

B. Transition facile des cycles tendus de 1,3-cis,trans-diénes vers des

composes bicycliques contenant un fragment de cyclobuténe :

80°C

=
X

C. Ouverture du cycle a 3 atomes au cours du solvolyse du

chlorocyclopropane :

H>Q AcOH 3 H
<\\: —_—
cP - H-Cl

Cl

OAc

etat péricyclique acétate d'allyle

4.2. Caractéristiques des réactions électrocycliques

Les regles de Woodward-Hoffmann stipulent que la symétrie de
IPHOMO du polyéne détermine la direction de la cyclisation, puisque les
électrons de cette orbitale sont "externes”. Pour former une liaison lors de la
cyclisation, chaque lobe des atomes C terminaux de 'HOMO doit tourner de
maniere a se chevaucher. Le recouvrement entre ces 2 OM est possible si elles

ont des symétries compatibles - I’approche de 2 réactifs A et B doit se faire entre
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les OM frontieres HO (HOMO) d’A et BV (LUMO) de B (Fukui, prix Nobel
de Chimie, 1981).

En fonction la rotation des OM frontiéres, la réaction électrocyclique peut
étre classée comme conrotatoire ou disrotatoire. En mode conrotatoire, les
deux orbitales atomiques des groupes terminaux tournent dans le méme sens
(comme les deux OA tournant dans le sens horaire ou antihoraire). En mode
disrotatoire, les OA des C terminaux tournent dans des directions opposees
(une OA tourne dans le sens des aiguilles d'une montre et l'autre dans le sens
inverse des aiguilles d'une montre).

Comme les réactions de cycloaddition, les réactions électrocycliques
peuvent étre effectuées soit par chauffage, soit par irradiation avec de la
lumiere UV.

L’ouverture ou la fermeture électrocyclique (thermique ou photochimique)
d’un cycle dépend du nombre des z-électrons dans le polyéne. Les polyenes sont
divisés en deux types: 1) les polyénes a 4n z-électrons et 2) les polyenes a (4n +

2) m-€lectrons.

« Exemple des polyenes a 4n z-¢électrons:

STRTY

cis-butadiéne anion allyle cation pentadiényle

Les OF des polyenes aux 4n z-électrons sont en phases opposées. Par
conséquent, pour qu’une interaction liante se produise, les lobes qui formeront
une nouvelle liaison ¢ doivent avoir les mémes signes, par consequent, les
extrémités de 'HOMO doivent tourner dans le méme sens. Par exemple, la
rotation controtatoire des lobes terminaux de 'HOMO du cis-butadiene est

résolue par symétrie:
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% —A> ’@Q liaison liante

rotation controtatoire

Si la rotation des parties terminales se produit dans des sens opposées
(rotation disrotatoire), alors elles ont des phases opposées (liaison antiliante) -
ce processus est interdit par symétrie :

6 —A> @@ liaison antiliante

rotation disrotatoire

Pour une réaction photochimique, on suppose qu’un e- passe de I’HO a la

BV, laquelle devient I’HO du polyéne dans I'état excité. Donc:

HO de cis-butadiéne hv . .
a I'état excité - . liaison liante

rotation disrotatoire

HO de cis-butadiéne hv .
a I'état excité - . liaison
antiliante

rotation controtatoire

« Exemple des polyénes a (4n + 2) z-électrons:

cation allyle anion pentadiényle

hexatriéne
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Les parties terminales des orbitales HO de tels systémes coincide en phase.
La théorie prédit que pour de tels systemes, la cyclisation thermique
disrotatoire est autorisée. Pour que les parties frontiéres de I’HO d’hexatriéne
puissent donner une cyclisation thermique, elles doivent s’approcher les unes

des autres par rotation disrotatoire:

interaction liante

A

—_—
interdite interaction antiliante

V-) rotation controtatoire w) S

Pour I’hexatriéne a 1’état excité (hv), la rotation controtatoire des lobes

terminaux conduit a liaison liante, et la rotation disrotatoire conduit a une

interaction antiliante, c'est-a-dire sera interdit par symétrie.

hv i ) )
— interaction liante

permise

hv

_

interdite interaction antiliante
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Les regles de Woodward-Hoffmann expliquent également la

stéréospécificité des réactions eléctrocycliques. La géométrie cis/trans du

produit final est directement déterminée par la différence entre conrotation et
disrotation :

¢+ Dans un systeme a chaine ouverte contenant 4n e

°C b4 ©C pour former liaison
—_— 03 - l les 2 OM se tournent
dans les mémes sens,

donc le processus
9, —%HOMO conrotatoire, trans-

isomeére se forme
o | - l

\
N
W

Dans le cas d'une réaction photochimique I’OM @3 devient la HO et le

mécanisme de réaction doit étre disrotatoire :

pour former liaison

les 2 OM se tournent

dans les sens opposes,

/ b4 donc le processus est
hv ‘ ¢ hy disrotatoire

:23 —_t HOMO o )'

o | l

cis-


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q%3Dregle%2Bde%2Bwoodward%2Bhoffmann%26biw%3D1280%26bih%3D562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Stereospecificity&usg=ALkJrhjSJ4_B5Dl2GQ28IkJNTYBXop0MIQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q%3Dregle%2Bde%2Bwoodward%2Bhoffmann%26biw%3D1280%26bih%3D562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antiaromaticity&usg=ALkJrhgw6UWDmVZjWDgoeUxy6Hxyf5LU7g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q%3Dregle%2Bde%2Bwoodward%2Bhoffmann%26biw%3D1280%26bih%3D562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antiaromaticity&usg=ALkJrhgw6UWDmVZjWDgoeUxy6Hxyf5LU7g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q%3Dregle%2Bde%2Bwoodward%2Bhoffmann%26biw%3D1280%26bih%3D562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antiaromaticity&usg=ALkJrhgw6UWDmVZjWDgoeUxy6Hxyf5LU7g
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En revanche, dans les systemes ouverts contenant 4n+2 e, la méthode des
OF montre que la cyclisation thermique des triénes a 1’isomére cis , tandis que

par la voie photochimique on obtient I’isomeére trans :
R
(;/\ : Cﬁ )
\ trans
””//R.

La cyclisation thermique par la rotation controtatoire conduit a
I’interaction antiliante. Lors la rotation disrotatoire, on observe le
recouvrement des lobes de méme signe, ce qui emmene a la création d’une

liaison et a la formation du cyclohexadiéne cis:

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

O

ot .0
/ \\ q)qj—:——zr—owlol
7\

11

cis -

2,4,6-octatriéne

b1



http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q%3Dregle%2Bde%2Bwoodward%2Bhoffmann%26biw%3D1280%26bih%3D562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Aromaticity&usg=ALkJrhi38Qyj1j03lTZ6bVaXxw6vDv962Q
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q%3Dregle%2Bde%2Bwoodward%2Bhoffmann%26biw%3D1280%26bih%3D562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Aromaticity&usg=ALkJrhi38Qyj1j03lTZ6bVaXxw6vDv962Q
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Pendant la cyclisation photochimique, la radiation provoque le transfert
d’un e sur ’OM suivante : ¥5 _, ¥4, ainsi ¥4 devient ’THOMO. Dans ce cas la

rotation controtatoire des OM emmene a leur recouvrement qui naissance a un
isomere trans :

processus
controtatoire

liaison
HOMO($4) ”|
processus
disrotatoire ﬁz?sii
b Y4

En résumant tout ce qui précéde, on peut conclure que la symétrie des
orbitales HO qui définissent les différends résultats stéréochimiques de ces

réactions. La difference dans les réesultats d'actions thermique ou photochimique
se resume de facon suivante:

nombre des p conditions de la processus nécessaire pour former la
4n thermique controtatoire

4n photochimique disrotatoire

4n + 2 thermique controtatoire

4n + 2 photochimique disrotatoire

5. Réactions de cycloaddition

Les réactions [m+n] cycloaddition réunissent deux composantes : I’une

avec m w-€’, et I’autre avec n m-€".
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9/ chauffage
—_—
dlenophlle L i
C|_§-1,3- état péri- produit
diene cyclique cyclique

5.1. [3+2] Cycloaddition

Il s'agit d’une addition 1,3-dipolaire dans laquelle une molécule de
structure électronique d’un 1,3-dipole réagit avec la partie éthylénique d’une

autre molécule pour donner un hétérocycle a 5 atomes.

N ® ..O
CH;=N=N. <«——> CH,-N=N:
diazométhane 1,3-dipole° )
@N. L] .ﬁ
.Né

.N/ T

@CHZ diénophile

1,3-dipole état péri-
cyclique produit cyclique
Exemples :
/
+150, A4, — | SO,
\

2,4-dihydrothiophen-
1,1-dioxyde

cyclopropane
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+ e _Cl —Cl
\ R R

5.2. [2+2]Cycloaddition

Selon Fukui (prix Nobel de Chimie, 1981) les seules interactions a
considérer lors de I’approche de 2 réactifs A et B sont celles entre les OM
frontieres HO (HOMO) d’A et BV (LUMO) de B. Le recouvrement entre 2 OM
n’est évidemment possible que si elles ont des symétries compatibles.

Exemple : la synthése thermique du cyclobutane a partir de 1’éthyléne est

impossible car le recouvrement est nul entre I’HO et la BV de ’oléfine.

recouvrement global nul

_ — BV
s>0 s<0
t°C %
—_—
# % HO

CH2=CH2 CH2=CH2

donneur accepteur

En revanche cette réaction de cyclisation devient possible si on excite par
la voie photochimique un e de I’orbitale ¢, vers ’orbitale ¢, (on a alors 2

interactions stabilisantes a 2 e).

recouvrement global max

b2 + HO" __ BV BV

s>0
hv ﬂ»

1 A H’ HO HO*

CH,=CH, CH,=CH,

donneur accepteur
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La [2+2]cycloaddition est également stéreospécifique et s’effectue avec

conservation de configuration.

hv T
—> ol | T HsC
CH, o
H;C

L _ cis-
méso

H
CH,
CH, \':b
H;C H;C CH;
HyC L
CH2 \\\1 H3 H3
CH, trans
racémate

5.3. [4+2]Cycloaddition. Réaction de Diels-Alder

L’une des réactions classiques pour la préparation des composés
cyclohexaniques est celle de Diels-Alder (prix Nobel de Chimie, 1950). C’est
une cycloaddition entre un diene conjugué et un alcene substitué (diénophile),
pour former un cyclohexéne substitué.

La reaction de Diels-Adler est une [4+2] cycloaddition. Elle se produise
par le mécanisme du transfert cyclique d’¢lectrons. Lorsque le buta-1,3-diene (1)
est ajouté a I’acroléine (2), sous I’action de la double liaison polarisée de
I’aldéhyde, 1’équilibre électronique du diene est perturbé et sa molécule se
polarise. A la fin de [D’interaction de ces molécules polaires, un ¢état

intermédiaire organisé (A) se forme avec un champ unique de 6 e.


http://en.wikipedia.org/wiki/Cycloaddition
http://en.wikipedia.org/wiki/Diene
http://en.wikipedia.org/wiki/Alkene
http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclohexene
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La facilité de la réaction de Diels-Alder dépend fortement de la nature des
substituants du diene et du diénophile. La réaction prototype ci-dessous, entre
I'éthyléne et le buta-1,3-diéne se fait difficilement et donne un rendement assez

faible en cyclohexene.

Ef NS
A

diéne diénophile
4me- 2me-

5.3.1. Controle orbitalaire

Aucune particule chargée, que ce soit au niveau des réactifs, de 1’état de
transition ou du produit, ne participe a cette réaction, qui est sous contrble
orbitalaire. L’interaction entre I’HO (haute occupée) du 1,3-diéne (donneur des
e) et BV (basse vacante) du diénophile (accepteur des e°) est prédominante car
les niveaux énergétiques sont plus proches. Les substituants électrodonneurs
(+M, +I) dans un diéne augmentent sa richesse en électrons et donc son énergie
HO, tandis que les substituants électroaccepteurs (-M, -1) dans un alcene
diminuent son énergie BV. La différence AE (Enoiene)-Egv(dicnophile)) diminue, la

réaction nécessite moins d’énergie et est plus facile a réaliser.
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A Egy
ll_ BV
BV Y- X — Ero y

1 ! f—_

JAE
8—8——?—? %‘ OMe
H, H C CO,Et
systeme 7 p— ( "

/_\ — OMe (+M) COZE'[ -M)

EHO/ BV N

Ci-dessous, la réaction entre le 2,3-diméthylbuta-1,3-diene (2 CHs-

donneurs d'e)) et lepropénal (CHO attracteur d'e) se fait avec un bon

O
[
I ( 100°C, 3 h

!
2.3-diméthyl- PP 90%

buta-1,3-diéne Adduit de Diels-Adler

rendement.

5.3.2. Regioselectivité

Lorsque les réactifs ne sont pas symeétriques, deux cycloadduits
régioisomeres peuvent étre formés. Les orbitales moléculaires sont alors
dissymétriques et la régiosélectivit¢ sera controlée par [’interaction
prépondérante entre les atomes réactifs ayant les plus gros coefficients dans les

orbitales moléculaires impliquées dans la réaction.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Prop%C3%A9nal
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ED ED
EA EA
-  ——

gros coefficient .-~k )~ . gros coefficient

HO = caractére 5~ -~ == "“BV =caractére 5*

le plus fort le plus fort

Pl ED - groupe électrodonneur
interaction prépondérante EA - groupe €lectroaccepteur

5.3.3. Stéréochimie de la réaction de Diels-Adler
v’ Stéréospécificité
Etant donné que l'approche de deux réactifs se produit dans des plans

paralléles et que I'état de transition est cyclique, la stéréochimie des réactifs est

préservee dans le cycloadduct. La réaction de Diels-Adler est stéréospecifique.

B mE:
1
CO,CH
= LOCH3 e
- — —
X _—~OCH,4
CO,CH,4
z cis
v Regle endo

Lorsque le diéne est du méme c6té que le plus grand substituant diénophile,
cette approche est appelée endo. Sinon ¢a s'appelle exo. L’approche endo est
dominée par des interactions orbitalaires secondaires, non liantes, stabilisantes
entre le diene et des groupes tels que C=0O ou C=N, par exemple, sur le
diénophile. La réaction de Diels-Adler est donc diastéréosélective.

Yo A A7
@ + ( - = / COH
COH H

majoritaire minoritaire
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orbitalaire
secondaire { '
: approche
: + approche egg

5.3.4. Pourquoi la réaction de Diels-Adler s’active-t-elle par voie thermique
et non par voie photochimique?

Du point de vue de la théorie des OM, la réaction de Diels-Adler est

autorisée par symétrie si elle est thermique et impossible si elle photochimique.

w, 10,5 HO
HO / BV

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

_*_40*\«_ BV
o hv &
A #10,5 HO x 3
ntiliante

++

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

Ainsi, la réaction de Diels-Adler entre le diene-1,3 électriquement enrichi
et un alcene électriguement appauvri (diénophile) conduit a la formation de
cyclohexéne. Sous contrGle orbitalaire, les orbitales HO du diéne et BV du
diénophile sont impliqués dans cette transformation. Elle est régiosélective,

stéreospécifique et diastéréosélective.
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Chapitre 11l. REARRANGEMENTS

Les réactions de réarrangement (ou réactions de transposition) forment
une classe de réactions organiques dans lesquelles le squelette carboné d'une
molécule subit un réarrangement pour donner un isomere de structure. Dans la
plupart des cas, une réaction de réarrangement permet de déplacer un substituant
d'un atome a un autre atome de la méme molécule. Ainsi, le terme
réarrangement fait référence a deux types de réactions différentes en chimie
organique. Un réarrangement peut étre un déplacement en une étape d’un atome
d’hydrogéne ou d’une grande partie d’une molécule au sein d’une espéce ; ou
étre une réaction en plusieurs étapes dans laquelle ce type de migration se
produit également.

La distance de déplacement est indiquée au moyen d’un code chiffré. Une
fois le réarrangement effectue, la liaison sigma déplacée se situe entre deux
atomes auxquels ont été attribués les numéros de position n et m: [n,m] Les
chiffres «n» et «m» sont issus d’une conception dans laquelle ces
réarrangements sont considerés comme des processus sigmatropiques (une
liaison sigma se déplace). Dans de nombreux réarrangements, le groupe migrant
a pour but I’atome voisin de celui sur lequel il était lié primitivement. Ces

réarrangements sont appelés réarrangements [1,2].

1. Réarrangements [1,2]

Le substituant R se deplace d'un atome de C a I'atome de C voisin :

—C-C-C— —>  —C-C-C—
R R


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:General_scheme_rearrangement.svg?uselang=fr
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1.1. Rearrangement impliquant un carbocation (Wagner-Meerwein)

Les réarrangements [1.2] d’atomes d’hydrogéene ou de groupes
hydrocarbonés dans les carbocations qui n'ont pas d'hétérosubstituants ni sur le
centre C-1 insaturé ni sur le centre C-2 saturé sont appelés réarrangements de
Wagner-Meerwein. Un exemple est la transposition néopentilique : I’hydrolyse
de 1-brome-2,2-diméthylpropane (-néopentylpropane) (1) se produit via SN1 et
a la place de 2,2-diméthylpropan-1-ol (néopentanol) attendu (6) le 2-méthylbuta-
2-0l (4) se forme, c’est-a-dire il y a lieu une transposition (passage de
carbocation primaire (2) au secondaire (3)). La plus grande stabilité du
carbocation (3) par rapport a la stabilité de 2 favorise la migration du méthyle
avec ses eélectrons vers CH,. La formation parall¢le de 1’alcene 5, qui n’est

formé que du cation 3, confirme ce mécanisme.

SNI Me H Me H H,0 A
Me —_— ® = Me,C - CH,- Me
—Br I 2\g Me H -H'
2 i M 4
2 o
Me $ H Me ¢ Me

Me%—(ﬁ —
Me” gO H 6 5

Dans D’exemple suivant, le passage d’un carbocation tertiaire a un
carbocation secondaire est compensé par une baisse de la tension de cycle (de 4
ab):

\ N\ Wagner
HCl Meerweln

Cl@ Cl

o.-pinéne
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1.2. Réarrangement pinacolique.

Les 1,2-diols se transforment en cétones en milieu acide par migration d’un
radical, par exemple, transformation de la pinacol (1) en pinacolone (2). En fait,
il s'agit d’une dismutation (une réaction RedOx intramoléculaire : un carbone est

oxydé, et son voisin réduit) :

H+ Me ¢
Me —_ Me |v|
S0 Me Me

I 2\9'*2 "HO

Lorsque la réaction se produit via un carbocation, deux points régissent la
réaction : la formation du carbocation le plus stable et la capacité migratoire des
groupes de migrateurs : Ph > MesC > MeCH, > Me.

Exemple :

Ve Ph
Ph o Ph
H+
iy 4
OH OH

Lorsque la réaction est concertée, elle devient stéréospécifique, le groupe

migrant se place en anti par rapport au groupe partant (H,O) :

H migrant et OH, partant sont en frans diaxial
H
0% 2

—~———

-HT
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branche de cycle et OH, partant sont antipériplanaires

\}
\

Xy HO

O;\\

1.3. Réarrangement [1,2] impliquant un carbene

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

Il est observé lors du traitement du dibromoalcene géminé A par BuLi a
basse température. Il se forme du vinylcarbéne C qui se transforme par
migration d’un atome d’H en alcyne D. Ce dernier réagit immediatement avec le

deuxiéme équivalent de n-BuL.i pour former I’acétylure de litium:

\ i N e
-BuBr UL]

R BuLi

Li

i~

espece

l/\ (Witting) carbénoide
Br
(Ph);

RCHO

=~
|

NB : Le carbene est une particule neutre, trés réactive dont le C est
divalent.
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Exemples :

a) - -
Cl H Cl Na
NaOEVEIOH m — —
= = - == s - —
|j,,, %\l 180-200 °C [;JIIJ \ | / \ |/
R R R “R R R
4 L _
b) [ )
Br Br Bra, L
n-Buli
_— . /K m = R———F———R"
) ":::'“ ':-:" . hexanes e .
R R R R
6

781040 °C 7

1.3.2. Réarrangement de Wolff

Le reéarrangement de Wolff est une réaction de réarrangement d'une
a-diazo-cétone en céténe. Cette réaction a été décrite pour la premiéere fois par
Ludwig Wolff en 1912. Il est réalisé par une catalyse métalligue ou par
photochimie. Dans un premier temps, les a-diazo-cétones sont transformees en
cétocarbéne avec perte de N en présence des sels d’argent I ou sous 1’action de
la lumiére. Ceci est suivi un déplacement [1,2] du groupe alkyle R provenant du

substituant acyle R-C(=0).

Q
e % 0 c
0 SoCl, diazométhane R i 2 ®
Jko _>R)kCl addition/élimination i C TR /llj)\ﬁ N
R H B 2 ©
A ® 8 -MeCl Ag,0
N=N- HZ 'Nz iou hv
F
HO H H,0 Wolff 0
ceténe R -

carbéne


http://fr.wikipedia.org/wiki/Diazo
http://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9tone
http://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9t%C3%A8ne_%28groupe%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ludwig_Wolff_%28chimiste%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Diazo
http://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9tone

UNA Cours de Chimie Organique Dr. MAMYRBEKOVA Janat, PT
UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Dr. BEKRO Yves-Alain, PT
LCBOSN

Les a-diazocétones cycliques donnent des réactions de contraction de
cycle. Le réarrangement de Wolff est induit photochimiquement :

0 0
® ©O, e © hv
N=—/—"N: -—> N=N: ——>»
% . C[é'\a N,
0
A° COOH
. ° S
— = |
/ /

1.4. Rearrangements [1,2] impliquant un azote électrophile

Ce sont des réactions dans lesquelles des acides carboxyliques se

transforment en amines a travers d’isocyanate :

jl\ Hofmann
R NH,

e) O . H,0
Curt —— 2
).L I J\ urtius /N—'—O RNH2
R OH R N; R
Schmidt
)0]\ Lossen

R NHX

Les isocyanates (R-N=C=0) réagissent facilement avec tous les types de
composés contenant des fonctions -OH, -NH ou —SH pour donner des amines,

des urées, des uréthanes, des thiouréthanes, des amides, etc :
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H,O, H" or OH™
RINH,
H,O o
2
RINH /U\ NHR!
O
RINHR?
RI!NH )L NR2ZR?
N—e—0
Rl - (@]
RZIOH
RINH J\ORz
(9]
R2SH
RI!NH J\ SR2
O
RZCO,H
R'NH JL R2

L’isolement des isocyanates est possible dans certaines conditions de
réaction, en particulier dans la réaction de Curtius, lorsque le réarrangement est
effectué dans des solvants aprotiques, mais la conversion solvolytique des

isocyanates se produit généralement avec la formation d'amines.

1.4.1. Réarrangement de Curtius

Le réarrangement de Curtius (ou réaction de Curtius ou dégradation
de Curtius) est une réaction chimique dans laquelle un azoture d'acyle se
réarrange en un isocyanate. La réaction porte le nom du chimiste allemand
Theodor Curtius qui I'a décrite en 1890. Il s'agit d'une thermolyse de la double
liaison interne N=N des acylazides, au cours de laquelle N, est libéré et
simultanément se produit une migration [1,2] du substituant sur le carbone
carboxylique. Le produit de réarrangement est un isocyanate. Si la réaction est
effectuée dans un solvant inerte, cet isocyanate peut étre isolé. Lors d’addition
de H,O, un acide carbamique instable se forme, qui se décarboxyle

spontanément et donne une amine :


http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Azoture_d%27acyle
http://fr.wikipedia.org/wiki/Isocyanate
http://fr.wikipedia.org/wiki/Theodor_Curtius
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0 (0]
Na N; JL H,0 HO
0=C=N-R 25> >—N — > R-NH
—_—— ~ 2
R cl addition/ g N-I%CN °N, isocyanate “R - CO,
elimination . ac1de carbamique

azoture d'acide

O
—_— J'I\_@
R R N N=N
©

®
-N=N

oZ

acyle nitréne

Une rétention parfaite des configurations géométriques a éte observée dans
le réarrangement de Curtius des azotures cis et trans-crotonylés (1), qui donnent
respectivement des cis- et trans-propénylisocyanates (2), caractérisés comme

leurs dérivés d'urée (3).

/\/CON3 /\/NCO NH3 /\/NHCONHZ

la -N, 2a 3a

CONj, NCO NH
L/ — = 3 L/NHCONHZ
1b

2b 3b

Le rearrangement de Curtius de certains azotures de trans-cinnamoyl (1),
donnent des isocyanates trans-p-styryliques (2), qui sont efficacement
isomérisés dans un solvant inerte a 250 ° C pour produire des dérives de la

isoquinolone (3) :

N

CON,3

R = H, Me, Ph
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1.4.2. Réarrangement de Schmidt (1924)

La réaction est similaire a la transposition de Curtius, sauf que dans cette

réaction l'azoture est protoné, donc les intermeédiaires sont différents.

o 0
O 'e) ( R -
R- e —3 R — > —
OH @ -H, H_NCKl:N H—Nz+ _ -N,
2 - N=N
® H "
o=Cc=N-rR _H-OH ! -cH
—=0=C=N-R 7700 Oz?-%\-R—» O—QS’N\-RT R - NH,
+ -
H owy H ol y 2
Exemples :
Rh
\M/C%H NaN3, H,SO,4
. >
N
H 0
COzH HN3, HzSO4 NH

—_—
CO,H
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1.4.3. Destruction des amides (réaction d’Hofmann, 1881).
La transformation des amides carboxyliques en amines primaires avec
élimination du COg, qui se produit sous l'action des hypohalogénites de métaux

alcalins :

(o]
NaOBr ou NaOCl
)I\ > COZ + R - NH2
R NH, 70°C

Un amide est ajouté a une solution alcaline aqueuse d'hypohalogénite : un
chauffage ultérieur a 40-80°C acheve la réaction. Pour augmenter le rendement
en amines a partir d'amides d'acides gras supeérieurs, la réaction est effectuée en

solution alcoolique. Les uréthanes résultants s'hydrolysent facilement en amines.

Mécanisme :
La premiere étape de la réaction de Hoffmann est la synthése du N-

halogénamide (2) qui, sous l'action des alcalis, forme un sel instable. L'étape qui
déderminante de la vitesse de la réaction de Hoffman est la libération d'un
halogéne pourmer former le nitrene (4), qui est stabilisé par réarrangement en un
isocyanate (5) par migration synchrone du groupe R. Ce dernier, lorsqu'il
interagit avec H,O par l'intermédiaire de I'acide carbamique, se transforme en
amine (6) :
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O (T 0
H -~ N\pro; ‘ ‘OH H .
R-C-N-H R-C-NBr/——> R-C-N-—{TBr , — -

N- -C-
‘ q . -Br-
H

o)
H JQN mm QO\;J'

> R—C ; 0 =—C—N—R C—N—R —
N7 . / g \H

Exemple :

CONH,
NaOH, Br, N/H
'

o )\
o) o)

1.4.4. Réaction de Lossen (1871)

La réaction de Lossen est la transformation des acides hydroxamiques ou

de leurs dérivés acylés en isocyanates par chauffage, avec ou sans agents

deéshydratants :
0 0 )
R—e—neH OHT [ & Roor] -
"~ UNOR o
O

. ,
— {R~(“—;~; + RO~| — R—N=C=0 + R'C00-

R = alkyle, aryle; R’ = H, acyle
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On utilise habituellement comme agents déshydratants P,Os, SOCI,,
(CH3C0),0, l'acide polyphosphorique... Dans le cas des dérivés acylés, la
réaction s'effectue en présence de bases.

Exemple :
0
9 0
/OH
NHOH
N oH AN NHOH AN \
—_— —_—
NHOH NCO
N N N N o)
H
0 o}

1.4.5. Réarrangement de Beckman

Le réarrangement de Beckmann est une réaction chimique de conversion
des oximes en amides sous l'action d'agents déshydratants acides tels que
H,SO,4, oléum, etc. Deéecouvert en 1886 par le chimiste allemand E. O.

Beckmann.

0 OH

N o
NH,OH | H,50, | ¥
: - Nx

C’est une migration d’un alkyle en position opposée a I'OH d’oxime sur

I’atome d’azote déficient en électrons, c’est-a-dire électrophile. C’est un

processus concerte :
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'R2—C=N—R"
RE—CTN—R
1 R1
i .
C=N/ —> C=N T
Y 2 —HES 2
R2  OH RZ (OH; R?
C=N
® \
C .
Ho0
R2 R2 R2
\ \
C—NH =—7 C=N - - C=N
Y/ \ / \ ® 4 B
oF R HEE Rk W Haoss R
H

Exemple : Le réarrangement de Beckmann de la cyclohexanone oxime est
une méthode industrielle de synthése du caprolactame, un monomere du capron
(nylon-6) :

OH
o) N/ o)

NH,OH H*
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1.5. Rearrangement [1,2] impliquant un oxygene électrophile
1.5.1. Réarrangement d’hydroperoxydes

Le procédé au cumene, ou procédé au cumene-phénol, ou encore
procédé Hock, est un procédé industriel de production de phénol C¢HsOH et
d'acétone CH3;COCHS; a partir du benzene C¢Hs et du propylene CHz—CH=CH.,.
Il a été découvert en 1944 par Heinrich Hock et peut-étre de fagon indépendante
dés 1942 par R. Udris et P. Sergeyev en URSS. Son nom provient du cumene,
de formule C¢HsCH(CHj3),, produit intermédiaire de cette synthése. Ce procédé
convertit deux composeés relativement peu codteux, le benzene et le propyléne,
en deux produits industriels majeurs, le phénol et I'acétone. Il utilise I'oxygene
O, de l'air et une petite quantité d'un initiateur radicalaire. La majeure partie de
la production mondiale d'acétone et de phénol repose aujourd’hui sur cette

méthode ; en 2003, environ 7 millions de tonnes de phénol ont été produits par

0 HO
~ oy AT

acétone phénol

ce procedé.

cumeéne

Meécanisme :

®
(B,
o 1
2 H* H,0
réaction -~ _?6 > ‘_—:
radicalaire 2 -H

cumene

7

0]

A

acétone phénol


http://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9nol_%28mol%C3%A9cule%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ac%C3%A9tone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Benz%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Prop%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Union_des_r%C3%A9publiques_socialistes_sovi%C3%A9tiques
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cum%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Dioxyg%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Air
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1.5.2. Réarrangement de Baeyer-Villiger

La réaction porte le nom d’Adolf Bayer et Victor Villiger, qui ont signalé
la réaction pour la premiere fois en 1899. Lors du réarrangement de Baeyer-
Villiger (oxydation de Baeyer-Villiger), les cétones traitées par peracide se
transforment en esters en introduisant un atome d’oxygéne a c6té du groupe
C=0.
R—C—R! + Ph—C—0—OH —» R—C—0—R]

| | I
O O O

Mécanisme :

Dans la premiére étape du mécanisme de réaction, les peroxyacides
protonent I'oxygene du groupe carbonyle. Cela rend le groupe carbonyle plus
susceptible d'étre attaqué par les peracides. Dans I'étape suivante du mécanisme
de réaction, le peroxyacide attaque le carbone carbonyle pour former de I'oxyde
de carbonyle. Par un mécanisme concerte, I'un des substituants de la cétone
migre vers I'oxygéne du groupe peroxyde tandis que l'acide carboxylique est
clive. Ce déplacement [1,2] est considére comme I'étape déterminante de la

vitesse. Et enfin, la déprotonation de l'oxygene du groupe carbonyle donne

l'ester :
W
H @ R'CO;H Of()—( —R"
R'—(C—R » R'—C—R ——> L»i [1,2]
| I R'—-C—R T———
0 OH | RC00©
OH
R'—(I)
e —» R—C—0-—NK
®C—R -H |

OH
La tendance a la migration est comme dans les réarrangements de Wagner-

Meerwein, H> -Rert > cyclohexyle > -Rsec > aryle > -Rprim.
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L'hydrogéne migre dans les aldéhydes et un acide carboxylique se forme :

R-COOOH
R-CHO » R-COOH

Les B-dicetones enolisantes ne réagissent pas, mais les a-dicétones peuvent
étre transformées en anhydrides :
R—C—C—R R-COOOH R—C—0O—C—R

T i II Il

O O
Les cétones cycliques conduisent par ce réarrangement a des lactones. Si le

carbone migrant est chiral, son orientation est maintenue:

)
(0]
o co, OH co,
R R
3 HO—O)b i 0 o
+ —
l (0]

(o)

0 .8 .
? H- ) e
(o] \ (o]
9f + HO y \\R
"////R - . A

1.6. Réarrangements [1,2] vers un C anionique

Les déplacements simples [1,2] des groupements alkyles d’un atome de C a
I’autre atome de C ayant un caractére anionique, ne sont pas pratiquement
connus. Mais, il existe des exemples ou ce type de déplacement se fait a partir
d’autre atome, comme d’un atome de N ou S vers I’atome de C anionique. Un

exemple est le réarrangement de Stevens.
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1.6.1. Réarrangement Stevens

Le réarrangement de Stevens est la réaction organique de conversion des
sels d'ammonium quaternaire et des sels de sulfonium en amines ou sulfures
correspondants, en presence d'une base forte dans un réarrangement [1,2].

Le mécanisme de réaction de réarrangement de Stevens est l'un des
mécanismes de réaction les plus controversés en chimie organique. La clé du
mécanisme de la réaction de réarrangement de Stevens est la formation de
I'ylure apres déprotonation du sel d'ammonium avec une base forte :

H L1+

® | PhLi
MCZN - CHPh _— MezN CHPh —_— MezN CHPh

| _C¢H, Y e) |

Me Me

H

® | ' Me CHCOPh—» MeS - CHCOPh
Me S - CHCOPh

l xJ)
PhCH, CH,Ph

Les réactifs peuvent étre preparés par alkylation des amines et sulfures

correspondants. La publication originale de Thomas S. Stevens en 1928 traitait
de la réaction du 1-phényl-2-(N,N-dimethylamino)éthanone avec le bromure de
benzyle pour donner le sel d'ammonium, suivie d'une réaction de réarrangement

avec de I'hydroxyde de sodium dans I'eau pour le amine réarrangée :
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Br
CH
© e © .°  NaoH ©
N—CH, ——— N—CH,
H,0
+ Br
Exemple :

SMe S)

H
S]
@
@ SMe
SMe &
t - BuOK
—_— _—
MeS\
MeS @
@

H

MeS

1.6.2. Réarrangement de Wittig [1,2]

Il a été décrit pour la premiére fois en 1942 par le chimiste allemand lauréat
du prix Nobel Georg Wittig (1897-1987) et nommé plus tard en son honneur.
Dans ce réarrangement, les éthers allylique et benzénique sont réarranges

en alcool a I'aide d'un compose organolithien :

H HaC—Li R
R—C-O_, — > R—C—O.
2 R — [ K

R ] R
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Mécanisme :

Dans la premiére étape de la réaction, I'éther 1 est déprotoné avec un
composé organolithien. L'anion radical cétyle 3 et le radical alkyle sont formés a
partir de l'anion 2 a la suite d'un clivage de liaison homolytique et d'un
réarrangement ultérieur. L'alcoolate de lithium 4 est formé par la recombinaison
de deux radicaux et enfin un alcool substitué 5 par traitement acide :

II_%/\ ®Li @i‘i« R

“\.\ L1]
R" -R'H
R’ R’ R

1 2
R’ m i«vf\

I I

R—(ll—O\H ‘L@ R— (|3—O @L <«—— R—GC—O @L
iy —Li R | R |
5 4 3

Les réarrangements sigmatropiques de ce type peuvent offrir une haute
stéréoselectivité. Lors de la formation de la nouvelle liaison double, il y a une
forte préférence a former l'alcene E ou isomere trans. La stéréochimie de la
nouvelle liaison C-C est quant a elle difficile a prédire. Elle peut étre déduite du
cycle a cing de I'état de transition. Généralement, l'alcene E favorisera la

formation du produit anti, alors que I'alcene Z favorisera celle du produit syn.

CHa

anti
OH

H7/’ \ He

\_ﬁ\m o = R

HiC g HsC H H .

3

Z

syn


http://fr.wikipedia.org/wiki/St%C3%A9r%C3%A9os%C3%A9lectivit%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_double
http://fr.wikipedia.org/wiki/Alc%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Isom%C3%A8re_trans
http://fr.wikipedia.org/wiki/St%C3%A9r%C3%A9ochimie
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tat_de_transition
http://fr.wikipedia.org/wiki/Addition_anti
http://fr.wikipedia.org/wiki/Addition_syn
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:23stereochem.png
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La diastéréosélectivité peut étre forte pour l'alcéne Z en présence d'un
groupe alcynyle, alcényle ou aryle stabilisateur d'anion. La diastéréosélectivité
en général moindre avec les alcenes Z. Les groupes hydrocarbures préféreront en
géneral une orientation exo dans I'état de transition de type « enveloppe ». Les
groupes stabilisateurs d'anion préféreront eux une orientation endo pour I'état de

transition.

1.7. Réarrangement de FavorskKii [1,3]

Cette réaction est appelée la transposition de Favorskii, en ’honneur du
chimiste russe qui 1’a découverte au début du 20°™ sigcle.

Lorsqu’une a-halocétone est traitée avec une base forte, un réarrangement
du squelette carboné a lieu, pour conduire a la formation de I’acide

carboxylique correspondant. Si la base est un ion alcanolate, le produit final est

un ester:

Rl R3 O R3

NaOH, H,0
R, R4 > HO R4
H X .
R 2
o X = Cl, Br L

Meécanisme :

Le mécanisme de réarrangement implique la formation de cyclopropanone
a un stade intermédiaire. Sous l'action de [I'ion hydroxyle, le cycle
cyclopropanone s‘ouvre, un transfert de protons se produit et le produit final se
forme. Les cyclopropanones peuvent étre isolées dans de nombreux cas.

En présence d'un atome d'hydrogene énolisable dans a-halocétone initiale,
sa deprotonation se produit, avec formation d'un énolate, qui est cyclisé
intramoléculairement pour former un cyclopropanecétone intermediaire. Le

groupe céto du cyclopropanecétone subit une attaque nucléophile par un


http://fr.wikipedia.org/wiki/Diast%C3%A9r%C3%A9os%C3%A9lectivit%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Aryle
http://fr.wikipedia.org/wiki/Isom%C3%A8re_exo
http://fr.wikipedia.org/wiki/Isom%C3%A8re_endo
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hydroxyle (ou alcoolate) pour former le composé suivant, ce qui conduit a
I'ouverture du fragment cyclopropanique pour former un carbanion. Une
protonation supplémentaire donne le produit de réaction final :

R R
Rl R3 Rl R3 E 3

Ry R Q
o " S
R R4 _HZO_> R3
—> 2 ™ HO R, -OH
R, HO R,
A\- Rl R2
HO © Ry
Exemple :
H 3
CO,H
H 1.NaOH, H,O
Brz -
- 2. H;0", pH=3
(@)
(0] Br Br /
Mécanisme:
HA—\
H _
OH" OH
— —_
- HOH Br-
(@] (@]
Br Br Br o Br
Br

COOH
OH —>»
—— -
-Br
o
Br
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1.8. Réarrangements sigmatropiques

Les réarrangements sigmatropiques sont des réactions dans lesquelles la
liaison ¢ se déplace vers une nouvelle position dans le systeme conjugué. Le

systéeme est numéroté a partir des atomes auxquels la liaison migrante est

attachée :
2
17 3

: .3

LR 3/ 1 \2 3
2

1 =

: 3 \i / 3 ]1'3

3

1.8.1. Réarrangement de Claisen [3,3]

Le réarrangement de Claisen (a ne pas confondre avec la condensation du
méme nom) est une réaction chimique de formantion d’une liaison C-C,
découverte par Rainer Ludwig Claisen. Lorsque 1’éther allylvinylique est
chauffé, une transposition sigmatropique-[3,3] se produit avec formation
d’un composé carbonylé y,6-insaturé. Les chiffres indiquent le nombre
d’atomes dans les fragments réarrangés. On le détermine en numérotant les
atomes de chaque coté de la liaison sigma qui va se rompre, jusqu’a 1’atome ou

elle va se reformer.

liaison sigma qui se rompt
.

| OH XX
L§. 0 XX
10 2
‘ la tautomérie
2 3 restaure l'aromaticité
—_—
3 \‘ - e H e
lia;'son sigma
qui se forme phénol ortho-allylé

éther de vinyle et d'allyle cyclohexadienone


http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_carbone_carbone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ludwig_Claisen
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89ther
http://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_carbonyl%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_insatur%C3%A9
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Cette réaction est une procédure synthétique efficace. En effet, elle peut
étre réalisée de maniere chimio-, régio-, diastéréo-, ou énantiosélective.
L’intérét synthétique de cette méthode a d’ailleurs suscité 1’¢laboration de
nombreuses versions différentes.

Par exemple, un éther allylvinylique se prépare a partir d’un alcool
allylique et d’éther éthylvinylique en présence d’une quantité catalytique de
Hg(OAC),:

Exemple:

EtO 3 + Hg(OAC),
\_/

s |
Et%\—/Hg(OAC)_'_ oA

HO,

1)

|

Hg(OACc) Hg(OACc)
Etoﬁ) EtO //
H—Q O, C
—— ~ e
H - EtOH
-HgOAcC”

L’éther obtenu est converti par chauffage en aldéhyde via un
réarrangement de Claisen. L’éther et aldéhyde sont des cyclohexenes substitués
cis. La liaison sigma qui a migré se trouve du méme c6té de la molécule. Donc,
I’information stéréochimique de I’O perdu, est intégralement transmise sur le
nouveau centre stérique alkylé. Ceci est appelé un transfert de chiralité 1,3.

o
X
<
@)

* 200°C

cis CIS
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Dans les éthers allyliques, le réarrangement de Claisen peut impliquer non

seulement le groupe aryle, mais aussi le groupe alcényle :

) A
O  —

@o
X
0
0
1.8.2. Réarrangement de Claisen-Ireland

Les acétals de O-allyl-O-silylcéténe sont formés a partir d'éthers
allyliques. Ces derniers subissent un réarrangement [3, 3] lorsqu'ils sont ramenés

a température ambiante. 11 s'agit d'une variante Claisen :
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o) OSiMe,tert-Bu OSiMe,tert-Bu

0* Cl-SlMeztert -Bu 0) ( -78°C > 20°C 0 H,0"
—
Hex 1 )V Hex \ 3

—» Hex \

E majoritaire
] Z minoritaire

L’état de transition est a 6 chainons, le stéréoisomere E est formé d’une
conformation moins encombrée stériquement — le radical Hex est en position

équatoriale :
SiMe,tert-Bu

AN

A-\

Hex

‘-78°C-> 20°C //

V4
i Hex OSiMe,tert-Bu

Hex lH30+ 0O

OH

E majoritaire

Z minoritaire
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1.8.3. Réarrangement de Claisen-Johnson

Ce réarrangement consiste a former un ester y,86-insaturé a partir d’un

alcool allylique avec le orthoaceétate de triméthyle (triéthyle) :

o MeO OMe o A =~ o
AcO-H —_—
‘ *t HsC > OMe OMe
OMe

Mécanisme:
Ac j AcO
MeO OMe MeO ﬁQHMe Meo MeO
—>» H C
HyC 'ACO'H c ‘McOH
Me H OAc . OMe

1.8.4. Réarrangement de Claisen-Eschenmoser

Ce réarrangement consiste a transformer un d’un alcool allylique en amide

v,0-insaturé.

oH MeO OMe ~—"o A Z o
AcO-H —_—
+  HC — NMe, NMe,
NMez
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Mécanisme:
AOH o Aco |
MeO_  OMe Med)) (@OHMe We /\ MeO
HyC “AcO-y.c MeOH NMe2 |-|3c
NMe, NMe, H- OAc -| NMe,
\) s \) o \)
B
-MeOH
Me,N NMe2 N""ez HMe.-2
@

1.8.5. Réarrangement de Cope

Le réarrangement de Cope est une transposition sigmatropique-[3,3] des

dienes-1,5 analogue au réarrangement de Claisen.

R R
=
£ N
Exemple :

Ph

|
%

La conformation ou le substituant volumineux (Ph) est placé en position

équatoriale (moins stériquement géné) fournit le stéréoisomere E :


http://culturesciences.chimie.ens.fr/dossiers-synthese-organique-autresdocs-Fiche_Orga_Claisen_rearrangement.html
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Me
9%

/ Me
% H\ z
\ 2 Phéquator%/ =~ "Ph
i~y
—
S

W
F>haxiale Me

Une variante utile du réarrangement de Cope est 1’oxy-Cope, qui se fait
environ 10 fois plus vite que le réarrangement de Cope, si ’alcool est

deprotonné. Alors la tautomérie en faveur de la double liaison C=0 deplace

I’équilibre :
/ /
oxy-Cop.e tautomérie
H HO o /

1.8.6. Réarrangement de Carrol

Le réarrangement de Carroll est une transformation des esters p-
cetoallyliques en acides a-allyl-B-cétocarboxyliques. Elle est accompagnée
d’une décarboxylation et le produit final est la v,6-allylcétone. Le
réarrangement de Carroll est une adaptation du réarrangement de Claisen et
une décarboxylation allylique.

Mécanisme :

Le réarrangement Carroll (1940) se produis en présence d’une base et a une
haute température (voie A) et passe par un intermédiaire enol qui se réarrange

ensuite selon le réarrangement de Claisen.La derniere étape est la


http://en.wikipedia.org/wiki/Ketone
http://en.wikipedia.org/wiki/Ketone
http://en.wikipedia.org/wiki/Claisen_rearrangement
http://en.wikipedia.org/wiki/Base_(chemistry)
http://en.wikipedia.org/wiki/Enol
http://en.wikipedia.org/wiki/Claisen_rearrangement
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décarboxylation. Avec le Pd(0) comme catalyseur, la réaction est beaucoup plus

doux (voie B) avec un cation allylique intermediaire et anion d'acide

carboxyligue du complexe organométallique.
0 0

0 o R)j\)Pd{\ /K it
/(o et 'COZ Pd°
R/“\/“\O Pd \/ \/ R
B
NP
A / )
LI~
J p

g co2


http://en.wikipedia.org/wiki/Palladium
http://en.wikipedia.org/wiki/Catalyst
http://en.wikipedia.org/wiki/Organometallic
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Chapitre IV. REACTIONS D'OLEFINATION
Rappel : PHOSPHORE ET SOUFRE

H
2,2

Li Be |B C N 0 F
1,0 1,6 |20 2,6 3,0 3,4 4,0
Na Mg | Al Si P S cl
0,9 1,3 |16 1,9 2,2 2,6 3,2

Structure électronique du P: 1s22522p®3s23p3

O

R
R;p@ R%P/ Rimp” F|,-““\\R
W' W N\ ~~y
RV \R RY \R RY \R R/\ R i
R
O R O O E ' \\F
m® i ) el i \§<
R RTR e AT, RN N
REACTIONS D'OLEFINATION
R R
2
() —_— CHz
R
R R
1) CHaLi
ou OH
CH
o CHsMgBr W 2
2) Hzo CHS R
R
+ CH; + CHs
R B R R
/_?2845 © . Cc)) e
O —_— CH, + -
\—r CHy-E :
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1. Réaction de Wittig

La réaction de Wittig est l'interaction d'aldéhydes ou de cétones avec des
ylures de phosphore (alkylidenephosphoranes), conduisant a la formation d'un

oxyde d'alcene et de triphénylphosphine.

F’F’h3

/_\e PPhq + 0 =PPh,
\ H,C - PPh;

mphem Iphosphine
oxyde

R R Beétaine oxaphosphetane

La reaction a été découverte en 1954 par G. Wittig. Pour la découverte de
cette réaction, il a recu le prix Nobel de chimie en 1979.

Les ylures sont des molécules neutres dans lesquelles des charges opposées
sont spatialement séparées, comme par exemple dans l'acide aminé
H3;N*—CH,COO .

Ph Ph

o o
H,C—P——Ph —<— H,C=—=P—Ph

Ph Ph
forme "ylure" forme "ylene"
Les ylures sont généralement utilisés fraichement prépareés.
Les réactifs de Wittig sont généralement préparés a partir des sels
correspondants, qui a leur tour sont formes par la réaction de triphénylphosphine

avec des halogénures d'alkyle :

Ph B-—\H Ph Ph
r\g/_\l N e o o
B CH,  P——Ph —m HC—P—Pn - H,C—P2—pn +BH+Br

| | B |

Ph Ph Ph

sel de phosphonium
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e Stéréosélectivité de la réaction de Wittig
La formation des oxaphosphétanes C et D dépendent de I'ylure utilisé.
L'oxaphosphétane C est le produit cinétique (érythro), celui qui se forme le plus
rapidement, mais celui qui est le moins "stable™ thermodynamiquement. Apres
élimination de (Ph)sP=0, il se forme l'alcéne Z. L'oxaphosphétane D est le
produit thermodynamique (le plus stable) apres perte de (Ph)sP=0, c'est I'alcene

E qui se forme :

Ph

L
/ ° K ) e Ph H
.. 5 (0] 7—

H
" o o’ —— z
H Phap [ wmH PhsP - 0=PPh
D 3 Py 3
o H n-Br

]
PhsP n-Pr C (érythro oo
’ N by (Erythro) produit cinétique
", - Ph
g H N Ph
/—O /,, o ‘\\\ H
//,' 0 el H
——0 ]
Ph — Ph | \\\\\H E
®_ LwwH o p—L L - 0=PPh
\H Ph3P 3 \n-Pr = 3
9 o . n-Pr H
PhaP N n-Pr D (thréo) produit thérmodynamique
n-Pr

Si le contre-ion est gros, la formation de I'oxaphosphétane est rapide, on est
sous contrble cinétique, il se forme I'oxaphosphétane erythro donc I'oléfine Z. Si
le contre-ion est petit, la formation de I'oxaphosphétane est lente, on est
sous contrble  thermodynamique, il se  forme  1’oxaphosphétane
thréo donc I'oléfine E. Malheureusement, dans ce cas la sélectivité n'est pas

totale.
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Exemple:

Bre o

/\/\@ LiN(SiMes), /\/\@ + LiBr
PPh3 ? PPhy
NaN(SiMe;),
THF o
- 78°C - 25°C

o Ph

/\/\9 + NaBr H
PPh3
o - 78°C = 25°C + /:\—/
Ph
Ph /< Ph
H 2:3
R,
— + /—\_/ ., S Li®
Fh ‘
Ph Ph . ) ,sl\“’iH
4: 96 Br~ PhaP -

Réaction de Wittig est une méthode tres utile pour la synthése des chénes
carbonés polyinsaturés qui permettent de synthétiser les composés complexes de
la structure souhaitée. Donc, réaction de Wittig a ouvert de larges perspectives
pour la synthése des terpenes, caroténoides et vitamine A. Jusqu'a récemment,
leurs méthodes de synthese étaient complexes et longues.

Par exemple, a la base de la réaction Wittig, une méthode simple de la
synthése de la licopene (pigment naturel des tomates) a été élaborée. Le bromure
de géranyle (1) obtenu par la bromation du linalol (produit industriel) a été réagi
avec le triphéhylphosphine pour donner un sel phosphonium cristallin (2) avec
un bon rendement. Le traitement du dernier par une solution éthérée du
phenyllitium forme un géranilidénetriphénylphosphorane (3) qui reagit trés vite

avec la crocétine (4), dialdéhyde naturel, pour donner la licopéne (70%):
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Br-

CH2|gB(C6H5)3
CeHsLi

licopéne

En suivant le méme schéma, on obtient B-caroténe, pro-vitamine A

XX _-CH0H N X _CHBr
) PBr, ) | (CeHs)sP

o BI' °.. °
N AN _~CHZPH(CoHs)s NNtz PH(CeHs)s
2 C6H5L| 2 | +
CHO
OHCJ\/W

N G U G U N

B—caroténe



UNA Cours de Chimie Organique Dr. MAMYRBEKOVA Janat, PT
UFR-SFA MASTER 1 de CPCSN Dr. BEKRO Yves-Alain, PT
LCBOSN

La réaction de Wittig est largement appliquée dans la synthése d’une série
de stéroides pour [lintroduction d'un groupe méthyléne. Les cétones
stéroidiennes réagissent avec methyléenetriphenyle dans les conditions douces
pour former le methilenestéroides de haute pureté, ce qui est difficile a préparer

par d'autres procédés:

CgH17
CgH17

€]
(CeHs)3P - CH;,

Y

Cholestan-3-one 3-méthylenecholestane

Réaction de Wittig peut étre utilisée pour la synthese d'un certain nombre
des hydrocarbures aliphatiques et cycliques dont leur préparation est difficile par
les méthodes classiques. Par exemple, la synthese du pentadéc-3-én-1-yne selon

le schéma:

@
N-Cy;HyCH -P(CgHs)3 + O=CH-C=C-H —— n-Cy;Hy,CH=CH-C=cH

Il est de grand intérét, la synthese du benzocyclocta-1,3,7-triene:

@
P(CgHs)2

cCHO HE,
- | ————
@i 189 O
CHO H

(CGH5)3

80—00
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e Synthése des halogénoalcénes
On a récemment découvert une autre application intéressante de la réaction
de Wittig. On a trouvé que des chlorocarbénes se fixent facilement sur la
triphénylphosphine en donnant immédiatement des chlorométilenetriphénil-
phosphoranes qui sont capables de réagir avec des composés carbonylés de la
maniere habituelle:
® o (CeH5)CO

(C6H5)3P + :CHCI —_— (C6H5)3P - CHCI -
31%

—_— (C5H5)2C = CHCI + (C6H5)3PO

e Réaction avec des nitrosocomposés
Il a été établi que le groupe nitroso, comme un groupe carbonyle a un

caractere électrophile, capable de se fixer sur alkylidénetriphenilphosphorane
pour former une base de Schiff :

o)
® O—7—P(CgHs)3
H) P(CgHs)3 (-|
N + | —_— N—CH - CgHs
CH - CgHs
(€]
_—

2. Ylures de soufre (sulfonium et sulfoxonium)

(€] ®
(0] PPh3
®
R /\?JHZ  PPh, R N
> o R — >: + O = PPh; (Wittig)
R \—4 R

5
rotation \\\\ . O
R —
R R
Ph,

Réaction de
Corey-Chaykovsky
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Si le composé carbonylé est conjugué avec un ylure de sulfonium, on
observe 1’addition-1,2 qui, comme précedemment, conduit a 1’époxyde.
Dans le cas de I'ylure de sulfoxonium, on observe une addition en 1,4 qui

conduit alors a la synthése de cyclopropane a la place d'époxyde :

NS N S

C—=C C Cxn FN
/ \\—V\C_—O — \@: L—)C_O_
\@ (e / /ﬁ - /
S_CH2 (@]

d

O Q DMSO est le bon
o ” nucléophuge
N

e Stéréosélectivité de I’addition des ylures de soufre

Une autre différence entre les deux types d’ylures concerne la
stéréosélectivité de la réaction sur la 4-ter-butylcyclohexanone : dans les deux
cas on a un époxyde mais avec le sulfonium on a la liaison C-C axiale, et avec le

sulfoxonium, on a la liaison C-C équatoriale.

O
O
M O
+
—_—
H H :

83% 17%
sulfonium S—CH, ’ °
o]
® s//
sulfoxonium —— O 0% 100%
/ CHy
v
NE e A
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N
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