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Chapitre I. CHIMIE DES ENOLATES
DES METAUX ALCALINS



.1. Formation des énolates

Les enolates sont des exemples classiques des anions ambidents avec 2 centres
réactionnelles: C et O ou N, liés en un seul systeme conjugue, ce sont des bases
conjuguées des esters, amides, halogenures, imines et acides carboxyliques
formees apres le départ d’'un H acide du C en o par rapport a leur liaison C=0 ou

C=N.
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Base utilisée: KNH,, NaNH,, ; LDA, LHMDS, LTMP ;
NaH, KH ; dimsylsodium ; des alcoolates

Li
\< 5 (CH3)3Si\ N 0
./ © E
/< (CH3)3S| H2C / \CH3
LDA LHMDS LTMP Dimsylsodium

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



1.1.1 egloselectIVIte lors de la formatlon des é énolat es|

Les cétones asymetriques subit une deprotonation déterminée par des
facteurs cinéetiques ou thermodynamiques, en donnant un mélange
d'énolates régioisomeres:
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A et B: énolates regioisomeres



Controle cinetique
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Les 2 énolates isomeres résultants ne se transforment pas I'un dans l'autre et le
rapport des produits de réaction est égal au rapport des énolates initiaux.



Controle thermodynamique
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Si la transformation mutuelle des énolates isomeres est possible, un équilibre
s'établit dont |a position est déterminée par |a stabilité thermodynamique des
énolates. Dans ce cas, les produits de la réaction seront toujours dominés par
I'isomere thermodynamiquement le plus stable.



Bilan énergétique de I’énolisation
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Parametres favorables pour la formation de I’énolate cinétique

v'Enolate le plus facile a former (E, la plus faible), I'enolate le moins encombré
v'base tres forte et encombrée (LDA, pK_=35),

v'température basse (-70°),

v'temps de réaction court,

v'H les plus acides et moins encombreés sont arraches.

Sl N i

énolate cinétique



Parametres favorables pour la formation de I’énolate thermodynamique

»L’¢énolate le plus stable, le plus encombre (AG le plus faible) se forme;
» La base faible est utilisée,

» Sans chauffage,

» Temps de réaction longue.

énolate
thermodynamique

NaH; KH
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Tableau: Rapport des énolates de cétones asymétriques sous controle
cinétique et thermodynamique

Cétone énolate-ion Pourcentages , %
Controle cinétique Controle
thermodynamique

28 94

CHs 72 6

O

? o - 938

g - 2

O
C5H5 = CH2 = C ==CH - CH3



e Régiocontrole lors de la formation des énolates de lithium

Le contrdle cinétique a lieu dans les cas ou des sels de lithium des
bases fortement encombrees sont utilisés pour obtenir I'énolate. La
deprotonation par LDA se deéeroule via I’état de transition (cycle a six
chainons en chaise). Cet état de transition est stable quand il n’y a pas
de substituant dirigé parallelement au isopropyle de LDA a cause
d’une répulsion diaxiale-1,3. Par exemple, 2-phenylcyclohexanone
peut étre deprotonnée regiosélectivement a I’aide de LDA:



Régiocontrole lors de la formation des énolates de lithium
0

Ph
+ LDA

, | THF, -78°C

enolate thermodynamique enolate cinétique




1.1.2. Stéréosélectivité de formation des énolates
Les cétones aliphatiques non encombrées forment plus d’énolate E que d’énolate Z :

©
0 0° T
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v E
Lorsqu'un des deux groupements présente un fort encombrement (ex : tertiobutyle),
on forme presque toujours la forme Z.
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Controle stérique lors de la formation d’énolate de lithium

La stéréochimie s’observe s’il se forme une double liaison C=C stéréogénique.
@

‘ THF, -78°C

Enolate Z OSiMes

OSiMeg



Les esters d’acides aliphatiques non encombreés produisent
sélectivement des enolates E :

Enolate E



|.2. Réactions des énolates

Les énolates sont largement utilises en synthese organique pour créer une
nouvelle liaison C-C dans les alkylations, acylations et dans les diverses
réactions de condensation.

1.2.1.Alkylation des enolates

| 'alkylation des enolates est une réaction de type SN2 sur un atome de Csp3
saturé avec une particularité qu’il existe 2 centres sur le nucléophile (C et O),
reliés a un seul systeme conjugué:
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C et O — alkylation : régiosélectivité

Donc, I’énolate est un composé ambident (2 sites réactionnels).

En utilisant le concept acide-base de Pearson (théorie HSAB), on peut deduire
une regle simple selon laguelle le nucléophile mou attaque les électrophiles
(acides) mous alors que le nucléophile dur attaque les acides dures.

Rappel:

* Un acide dur/base dure —1’1on ou groupe avec une charge tres localisée.
 |ls sont de petite taille, faiblement polarisés et ont des charges élevées.

« Un acide mou ou base molle — I’ion ou groupe avec une charge déelocalisee.
 lls sont de grande taille, fortement polarisés et ont des charges peu elevees.

Electrophiles mous Electrophiles durs
NBS, RS-CI, RS-Br, RSe-Cl, RCO-Cl, (RCO),0, Alk;S1-Cl,
R-Br, R-1, F-CI1O;, OH", RSO,-Cl, RSO,-OR, (RO),PO-CI



Ainsi, le site dur de I’énolate est 'O (plus electronegatif, plus charge et moins
polarisable), le site mou est le C. Donc, la O - alkylation est une réaction dure,
tandis que la C- alkylation est une réaction molle.

La direction de C- ou O- alkylation dépend d'un certain nombre de facteurs:

de la nature de I'agent électrophile (R — X)
de la nature du groupe partant

- de la structure de I'énolate
de la nature du contre-ion
de la nature du solvant.




1.2.1.1. 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

Reéaction majoritaire

—0O—Ts; —O-Tf
—Cl:; —Br
—]; —S-CN

Excellent groupe partant
Mauvais groupes partants
Groupe partant moyen

electrophile dur : O alkylation
electrophile mou : C alkylation
electrophile mou : C alkylation

S
20°C Ghs
T CH;X__>CH3 - 1:
HMPA l
®
-1somere
X=1 97%

X=0Ts 3%

-éH- -0-C,H; +
ﬁ(i) 5

H,CO

CHs

R

OC,Hs

O- isl-(i)mére
3%
97%



1.2.1.2. Influence de contre-ion

Dans la formation des énolates, les ions des métaux peuvent étre lier soit au C ou
a 1’0, les acides Lewis durs s’associent avec 1’0, tandis que les acides mous —
avec le C

Type de contre-ion Réaction majoritaire
Na*, Li*, K*, Mg*, AI**, R;Si* Acides durs : O-alkylation
Hg?*, R;Pb* Acides mous : C-alkylation
R,Ge*, R;Sn* Acides moyens : C- et O- alkylation

Selon le solvant utilisé, le contre-ion aura un effet difféerent :

- Dans un solvant aprotique dipolaire, plus le cation est petit, plus il est solvate
et I’énolate est libre : O - alkylation avec Li* et C- alkylation avec K*

- Dans un solvant aprotigue apolaire, plus le cation est petit, plus il reste lié a

I'énolate : C-alkylation avec Li* et O-alkylation avec K*



1.2.1.3. Influence du solvant

1. Alcool absolu — solvant classique. Mais, dans les solvants aprotiques
dipolaires (DMF, DMSO, HMPA), la vitesse de réaction augmente d'environ
mille fois, car ces solvants solvatent efficacement les cations alcalins, mais

solvatent faiblement les anions. De plus ils dissocient fortement les ions.

-
N H < N
S /N\/ N—P —O
/" N\ | N
DMSO DME HMPA

DMSO = dimethylsulfoxyde ; DMF = dimethylformamide ;
HMPA= hexaméthylphosphoro-amide



2. Le solvant aprotique apolaire ne dissocie pas les paires d'ions.
(pentane, cyclopentane, hexane, cyclohexane, benzene, toluene, éther
diethyliqgue, DME, THF).

O
\ / \ / DME = diméthoxyéthane ; THF = tetrahydrofurane
DME THF

3. On peut cependant obtenir une reactivite comparable a un solvant
dipolaire, en ajoutant une molécule capable de piéger le cation.

>




CHy—C==CHCOOC-Hs; + C-HsOTs 18-couronne-6

-I[|:;E}K @® {:'EH-_; 52%
henzéne benzene +
E‘Hi—f.li‘=E‘HE'{]DE'3H5
o rre OCHs
CHj _{|_| —{l_ HCOOC»Hs 489

O C,H;s 100%

Type de solvant Effet du solvant Réaction majoritaire

Aprotique dipolaire Solvate et dissocie le cation enolate dur : O alkylation

Protique polaire

Solvate I'anion

Aprotique apolaire Ne dissocie pas les ions

enolate mou : C alkylation
enolate mou : C alkylation




Tableau: Rapport entre O/C-alkylation

Composé carbonylé |Contre-ion Agent alkyle O/C - rapport des
et solvant produits de reaction
C;H:COCH(CH;)CH; |Na*, C,H:OC,H; |CH,l 0 (C-produit)
CcH:COCH(CH;)CH,; |Na*, diglyme C,H:OTs 2,4
CH;COCH,COOC,H;: |K*, HMPA C,H,OTs 9,0
CH,;COCH,COOC,H;: |K*, HMPA CH,CH.CI 1,5
CH;COCH,COOC,H;: |K*, HMPA (CH;),CHCI 4,3
CH,COCH,COOC,H;: |K*, HMPA (CH,),CHCI 2,2
CH,COCH,COOC,H;: |K*, HMPA (CH;);CCH,CI 100 (O-produit)
CH,;COCH,COOC,H;: |K*, HMPA CH,OCH.CI 100
CH;COCH,COOC,H;: |K*, HMPA CH,=CHCH,Br (1) |0
CH,COCH,COOC,H: |[N*R,, THF BrCH,COOCH; |0




Commentaires:

La C-alkylation devient une seule voie pour CH,l, les bromures d'allyle et de
benzyle facilement polarisables, les esters d'acides a-bromocarboxyliques et les
a-bromocétones.

Les réactifs electrophiles de radicaux durs - les a-chloroesters sont actives, les
lons enolates sont alkylés uniguement au niveau de 1°O.

L’O (sp?) est le plus accessible pour ’approche de I’E* que le C (sp?). La C-
alkylation est plus sensible au effets sterigues aussi bien dans 1’agent alkylé que
dans 1’enolate, car C est téetraedrigue tandis que 10O est plane. Donc les
empéchements stériques sont favorables a la O-alkylation. En effet, pour les
alkylhalogenures secondaires le rapport O/C est plus elevé que pour ceux
primaires. Le néopentylchlorure fait alkyler 1’énolate uniquement sur I’O.



1.2.1.4. Stéréosélectivité d’alkylation des enolates

L’énolate possede 2 faces enantiotopiques (face Re et Si) susceptibles d’étre
attague par des agents alkylants:
si M

7
oo

.

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

/C




On obtient 2 énantiomeres R et S (melange racémique) par attaque face
Re et Si.

©
o O
O
| . CH, - X |
CH S .CH., attaque face Si 4 attague face Re
3 3 < » CHj WCH
= (E) T
C2H5 C2|_|5
I ©  CyHs il
Cﬁ O
- X . |
CH 3/\S(c:H?, <attaque face Rg Hs . attaque face >S| CH ?)/\R\\\\\CH:@
CoHs ‘
C2H5 (Z) C2H5



.2.2. Al—kylati_on des malonates : Sym_h_ése rrilo_niqlﬂ

On obtient le malonate de diéthyle par une double estérification de
I’acide malonique par I’éthanol:

ﬁ 0

HOOC-CH,-COOH + 2CHj; - CH, -OH 7—’CH3-CH2-O-C-CHZ-!-O-CHZ-CH3 + 2H,0
acide malonigue

Le malonate est bis-activé - I’H se trouvant au milieu deux
groupements attracteurs est encore plus acide et la reaction
d’alkylation fonctionne encore mieux.

Synthese malonique permet de préparer des acides mono-, di- et a,
p-aminocarboxyliques des structures données a partir de diethanoate
de I’acide malonique.



Les enolates des métaux alcalins des malonates subissent une C- alkylation
stereospecifique sous I'action de halogénures primaires et secondaires

* ODbtention des acides monocarboxyliques

0 0 0 m
[ I C,H;ONa I 7o | Hy - |

C,H:ONa
E0 -C - CHy- C-OEt == E{0-C-CH- C-OFt —y—>CHy- CH-COOBt ==
A -C,HsOH ) |3 C,H:OH

= Et B - COOEt ~

0
Et-Br | JHOH | :
—CH, (|3 COOEt >c|-|35-(|:-COOEt WCH3'$_COOH —>CH3-(|3H-COOH
4 2 | -CO
COOEt COOEL S Coor -




1) 62H5ONH; CzHBOH
2) CH(CH,)<Br: 80 0C

CH,(COOC,H:), CH;(CH,);CH(COOC,Hz),—

90-95%

HCI (koHL);
misoc > CHz(CH)sCOOH + CO,

75%

1) CoH:=ONa; C-H:=OH;
CH,(COOC,H;), —2 i D -2 5y (CH3)QCH-(IZ(COOC2H5)2 —>

2) (CH3)>CHI CorH:

HCI (koHiy);
115 OC - (CH3)ZCH-CCOOH

|
C,H:  35%




Une modification moderne de cette synthese classique effectuee par
chauffage dans une solution DMSOaqg/NaCl en presence d'une mole
de dihalogénures comme agents alkylants ouvre la voie a la
production de composés cycliques. Ces réactions sont
particulierement importantes pour la préparation d'acides cyclobutane
et cyclopropanecarboxyliques.

/(]OOC2H5
CHA(COOCoH;) D) Br(CH,):Br —
COOH
1) KOH; CHyCH,OH-H;0
2) Hy0'; (0 42-44%




* ODbtention des acides dicarboxyliques

|'alkylation de I'anion de I'ester malonique avec les esters d'acide a-haloacétique
conduit a I'acide succinique apres hydrolyse acide.

Br O
0 0 0 0 | 1
| CHONa | mCHZ-C-OCZHS 000t

£10 - C - CH, - C-OFt === Et0- C- &H - C -OFt > H.C,0-C-CH,-CH
-C,H:OH -NaBr (I)I \COOFEt
3HOH LO0H {0

T HO-C-CH,-CH —» HO-C-CH,-CH,-C-OH

! \ -
-3EtOH g COOH -0, EB g acide dicarboxylique



D'autres acides dicarboxyliques sont également obtenus a partir d'ester malonique
et d'esters des acides w-halocarboxyliques respectivement:

1) CHsONa: CH5OH CH{COOC>Hs)»
2) Br(CH,),COOC,H; CH,), COOC,H,
= 3

CH,(COOC,Hs),

HCl 1150c CHCOOH
- + C0O, + CH3CH,0OH



* Obtention des acides a-aminocarboxyliques

O O
| \ NH,-NH, | | N=
) E0-C-CH-C-OEt — = Et0-C-CH-C-NH-NH, HON=O/ HCL
| -C,HsOH
R R
O O O R
II II | . | . HOH
EtO - C - CH- L. NAREP — > Et0-C-CH{C N —= C=N-CH-C-OEt —>
" =N, I k,‘( I
R R o
[ A HOH/H" ﬁ R R -CH -COOH
I o) - -
/& NR-CRA-OH > C-NH-CH-C-OH L T
HO 5 CHsOH  Ho 1 -co, 2

acide o-aminocarboxylique



* Obtention des acides p-aminocarboxyligues. Réaction de
Rodionov (1926)

/O i 0 -
P /C\ /
R-cZ 4+ cH. ©OH CH;COONH, Aoy A
\H 2 __OH >R-CH=C —»R CH=CH-C_ | —»
~C \c “OH
A
@) 0 i |
B Y

—>R-CH-CH, -C

NoH @clde f-aminocarboxylique
NH2



1.2.3. Alkylation de I’acétoacétate d’éthyle : synthése acétylacétique|

La synthese de l'acide acétylacétiqgue est une méthode importante en chimie

organique qui produit des cetones par C-alkylation de l'acétylacetate d'éthyle (3-

oxobutanoate d'éthyle).

L'acétoacetate d'éthyle peut étre déeprotoné en position C2 ou C4 selon le type et la
guantite de base utilisée. Les hydrogenes en position C2 presentent une acidité
significative (pKa = 11) en raison de la stabilisation de la base conjuguee sur deux

carbonyles adjacents.



En présence d'un équivalent base (alcoxydes, LDA, NaHMDS...), il se forme un

cétoester énolate, capable d'attaquer de nombreux électrophiles carbonés:

Base (1 eq.)
PPN - A e AL —
OR OR OR OR

Ou R , est un groupe alkyle primaire ou secondaire, allyle ou benzyle.

Le substrat monoalkylé subit une seconde alkylation par ajout d'un deuxieme
équivalent de base suivi de I'ajout d'un electrophile:

O O - S

M Base (1 eq.) o O o 09 | Rgzg 0O O
| .
-~
o MDH )l\fl\cm M OR

= I




Le cétoester monoalkylé ou dialkylé subit ensuite une étape d'hydrolyse acide, qui

le convertit en un cétoacide sensible a la décarboxylation lorsqu'il est chauffé:

) ] 0} 0 )
H.50,4 H50 Calor =
AN wsoumn, J L e
=3 HE =N HE H1

Ainsi, la synthese aceétylacétique est une methode efficace pour produire des
cétones a partir de l'acétate d'ethyle. Cette reaction permet d’obtenir les cétones

d’'une structure donnée a partir de l'acétoacetate d’éthyle en utilisant les

halogenures correspondants.



1.2.4. Condensations impliquant les énols et enolates

Les groupes carbonylés (aldéhyde, cétone ou ester), mais aussi imine
ou nitrile, ayant un H acide, forment facilement des carbanions par
action d’'une base. Sitot formeés, ces carbanions, réactifs nucléophiles,
attaquent tout centre électrophile présent dans le milieu et plus
particulierement le carbone des fonctions indiquées. Laddition est
suivie dans la plupart des cas de I’élimination d’'une petite molécule
(eau ou alcool). Lensemble «addition + élimination » correspond a ce
qui est appelé une « condensation » entre deux molécules.



1.2.4.1. Condensation aldolique. Synthése de B-hydroxycétones

'aldéhyde ou la cétone qui possede CaH en a du C=0 est attaqué par une
base pour former un carbanion, qui réagit sur une nouvelle molécule
d’aldéhyde ou de cétone qui n’a pas encore subi |'action de la base. Il se
forme alors un ion alcoolate, qui, en présence de |'eau du milieu, capte un
proton avec création d’'une molécule d’aldol ou de cétol. C’est |la réaction
d’aldolisation (ou de cétolisation selon le cas).

Cette addition aldolique se fait en milieu basique ou acide et aboutit a des
composés f-hydroxycarbonyleés.

R -H,0 /
R
crotonisation > ‘

R' +
/\/ H'ouOH

| ‘ aldollsatlon




*En milieu basique

H
+ HOQ - HO \ >4
== /.C. C..\;.‘
® .0

+ H20, - HO

\ H

C—C/
P o:

C—=C H

H

010

ion alcoolate

aldol
(B-hydroxy aldéhyde)



Une réaction secondaire accompagne l|'aldolisation et la cétolisation, c’est |a
crotonisation. Le chauffage en milieu basique ou acide conduit a une
déshydratation de |'aldol ou du cétol qui fournit des composés stabilisés par
résonance, respectivement des aldéhydes et cétones, insaturés, ce qui influe sur
sa facilité. Les mécanismes de ces réactions sont différents selon le milieu. La
crotonisation de I'aldol en milieu basique est plus difficile qu’en milieu acide.

Crotonisation (milieu basique)

= H =
[ e—c \w

=~ . ¢ R
LoAB - H-O-H H gD

\ C.

( Z P
" :0: P

H "~ H

aldol aldéhyde (R = H) ou cétone o [}-insaturé



En milieu acide

Ry A o ® [ R R Ri ® R ] En milieu acide, le
Re— G Rr—C—C_ . Rm—C—C composé carbonylé est
i O H Lo H .O—H en équilibre avec un
carbocation carbocation. Par ailleurs,
9 R: R il est aussi en équilibre
1 R .
\ T4 N A
N N _ -8 avec sa forrT1e enollq,ue\.
H s R5 §, AT Le carbocation formé a
2 i - : ’ ére
équilibre céto-énolique énol partlr d'une 1
molécule est attaqué par
Ry R o B Ry R la double liaison de Ia
s e 1..\ -;+J/R N / ) , .
A S o—C .~ s forme énol d'une 2°me
R2 | S—H Rs —H Rz -9+ molécule ce qui conduit
Ri / — Ry — By : n nouveau
\"- G/l 75 R \l\'\ R ‘\"'r\ —~ _R a u
R—C—C Rm—Cc—C R 2 o carbocation. Il est en
// N @ H -
! i o = ot ..OL,\H équilibre avec l'aldol et
& aldol R =H un proton.

cétol R = alkyl



Le proton attaque alors le groupe hydroxy de |'aldol (ou du cétol) ce qui
conduit a I’élimination d’'une molécule d’eau et a la production du composé
carbonylé a,B-insaturé.

Crotonisation (en milieu acide)
H H R
\ /R e N / O
— < 1
> é .
R3 O Rg |/ .0 g =
H H ® C
-H - H0 ||
Rr—0—¢—R — Rr—G—C—R z
H B H ( H. ~ \R
ol Oo° A
| W T H Ry |
@__/ H 2 H
. Jii :
aldol (R = H) ou aldéhyde (R= H) ou
cétol cétone «.[}-insature




48 B. Condensation aldolique mixte (croisée)

Lorsque laldolisation est réalisée en présence de deux dérivés
carbonylés énolisables difféerents, un probleme de sélectivité est
rencontreé

0 OH 0 OH 0 OH 7 T M
)K Hk NaOH M H\(”\
+ . + + ¥
H
A B :
' |A'EAd A oA o >
o A énolate de B énolate de A énolate de B

sur A sur B sur B



. _ o
() e B
A E 5 H “H

aldéhyde
non énolisable et
plus électrophile

\. J

Les condensations mixtes un aldéhyde et une céetone résultent presque toujours
d'une attague de la cetone vers l'aldéhyde (plus électrophile). Pour augmenter
cette sélectivité, on utilise un aldéhyde non énolisable ; le plus souvent c'est un
aldéhyde aromatique. On l'appelle la réaction de Claisen- Schmidt:

@Jédokmuoi/\%@%/‘v\@
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 Influence du pH. La régiosélectivité dépend du pH.

le moins
acide le PIUS
acide 0O OH 0
H H
P
E,
+ NaOH H,O
O
base
\/_I 0 OH 0O
H H
P



. Stéréosélectivité de la crotonisation

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

Et- CHO

e

le moins encombré

T




2 » Reétro-aldolisation
On observe parfois une rétro-aldolisation lorsque la déshydratation
n'est pas assez rapide.

- - La E, s'effectue
HCI M normalement

La E, est trop lente car le H

H—O o NaOH est trop encombre.
—» ~ - -
/K’/“\ R Ph On a une rétro-aldolisation;
Ph-"B 7 /

Na-OH N H-OH (
O@

@) O
-
Ph




Controle régiochimique et stéréochimique

La condensation aldolique peut conduire a la fois aux stereoisomeres threéo-
(anti-) et erythro- (syn-) de l'aldol. Dans des conditions classiques (NaOH aq),
la condensation aldolique reversible est soumise a un controle
thermodynamique, ou le isomere threo-, le plus stable prédomine.
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favoriseé R1

R2

T

Isomere anti, racemique,

R1 majoritaire
3 l
OH
2 \O/II\/Ie O
R o —
~2 R .
g :
RZ

Attaque (IK): si - sj
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1 ’ -, H 1
| R défavorisé R
® OH
R <|< ,——’M M O =
H :;‘ —_— H /,', ;
\ / o
O Rl
R2 =L ;2
Attaque (ul): si = (g f
ISOmere syn, racemique,
RL minoritaire
3 l
OH
\O/,Me O
H —
\\O Rl

Attaque (ul): ré—gj



Diasteréosélectivite de I’addition aldolique de
I’énolate de lithium

énolate de Li
R 1P N°(Pr),, THF-78°C AN
! - H-N (iPr), O~Li

Ph

56



Sous un controle cinétique strict, la configuration d’aldol est déterminée par la
configuration d’énolate. Le Z-énolate donne l'isomere syn, tandis que le E-
enolate donne I’isomére anti, lorsqu'il est attache au groupe C=0. Le controle
cinétique est effectué avec la participation d'enolates de Li. On le prépare
separement, qui peut avoir une stéreochimie Z ou E:

R
LDA
—_—
O

e
110

i,

-n
< +
-
-—Wi

’ﬁ

-




D'autre part, sous un controle cinetique strict, la configuration d’aldol est
determinée par la configuration d’énolate. Le Z-énolate donne l'isomere syn,
tandis que le E-énolate donne I’isomére anti, lorsqu'il est attaché au groupe C=0.
Le contrGle cinetique est effectué avec la participation d'enolates de Li. On le
prépare séparement, qui peut avoir une steréochimie Z ou E:




Les énolates de lithium de cétone s’additionnent sur les
aldéhydes via les états de transition de Zimmermann-Traxler.

= Cas de |'alcene E : favorise anti par une attaque (k)

défavorisé
R (encombrement) R

Ph
\O ———————————
\O
défavorisé

Attaque (ul): si =ré et ré-—- sj

Ph

Attaque (Ik): si == si et ré =ré



*Cas de l'alcene Z : favorise syn par une attaque (ul)

défavorisé

R
(encombrement
Qe
_.-Li®
H =0~
. !
oo
H =
défavorisé
Attaque (Ik): si = si ré = ré
R R
H H OH
_ O =
o Li® i€ |
H O_ " H \O,— "' -
\O' O" R =
; N © z
Ph

Ph °
Attaque (ul): re —»si et si »ré



La stéréoselectivite E/Z dépendra de I'encombrement des groupements portés.
Cette steréoselectivite diminue lorsque les groupements sont peu encombres

On obtient souvent des melanges infames.
O
R)J\:-/\ Ph

/\/R H R R = Syn . -
b \ / \ / t tio-
| | ase N / + Enéerréz.n 10
/ \ H E \

Z O

O@ )

Py
/;
o
>

O
anti
Groupements E% Anti% Z% Syn %
Et 70 36 30 64
I-Pr 40 18 60 82
2 2 08 08

t-Bu



Condensation aldolique intramoléculaire

On peut former des cycles a 5 ou 6 carbones.




1.2.5. Acylation des enolates d’ester et réactions parentées
1.2.5.1. Condensation de Claisen (1887)

Les énolates d'ester sont des analogues proches des enolates d'aldehyde
et de cetone. Donc, 1ls s’additionnent sur le C=0 de ’ester pour former
B-cétoacide. C’est une condensation de Claisen:

2 R—CHs cO k. S R—CH—CO |
OR  -ROH OR
=0
CH.,
R

2 CH,cOOEt EONa CH,COCH,COOEt + EtOH




Meécanisme :

O
0 O ‘\ﬁ

JJ o (! CH;3-C- O - CyHs
CH,-C-0-CyHs + C,HsONa —— CH,-C-0O-C,Hs A >

L t=77.1°C -CoH50H <
H b t,=78°C
o O
SO .
—_— CH3 = 4 'CH2 = J: - O = C2H5 ‘C H (; CH3 - C 'CH2 = ! = O = C2H5 CéHIjOON:>
OcHs o G ﬁ =

| o HCI
—_— CH3-C'QH' 'O'C2H5 ' CH3'C'CH2' 'O'C2H5
Nag -NaCl te,=184°C




Meécanisme :

|‘|| °/(.).—R'
- R'OH 7z

=




Les esters de type R,CHCOOCH,CH, ne donne pas la condensation de Claisen
avec CH,CH,ONa, utilise comme base. Cependant, cette reaction se produise en
présence d’une base plus forte comme NaH.

O O

1. NaH, éther-toluene | | 1 |
(CH3)CHCOOC,Hs -~ (CH3),CH—C-C(CHz),~C—0C,H;s
B - 2. éthanol 5804

_es conditions optimales pour la condensation des esters sont NaH (base) dans
I’éther ou toluene.

_a condensation croisée de 2 esters, ayant les H-acides, conduit a la formation
des 4 [-cetoesters: 2 symetriques et 2 dissymetriques.




La réaction de Claisen étant reversible, la réaction de rétro-
Claisen a partir de B-cétoester permet le retour a deux esters :

{'; I }|-l ) Lo ||'1 O 'Tl

R—C (|3 COOEt =—— R—C— (|3 COOEt - 2 o & + ) C—COOEt
( R' R’ e
o OFt OFt

"OEt



™ & |

1.2.5.2. Cyclisation de Dieckmann (1894)

[ -

La réaction de Dieckmann est une réaction de Claisen intramoléculaire
spécifique des molécules possédant 2 fonctions esters dont I'une au moins
possede un Ha, et placées de telle sorte que la formation d’'un B-cétoester
cyclique soit possible. Les cycles a 5, 6 et 7 chainons sont assez facilement

obtenus: " é”? (IDOOEt
HoC—CHz—COOEt  pg  HoC— CH COOEt Ho.c— ! COEt
_OEt _ 12 H, ‘\ _OEt ‘ C -
O O ;' H2 Na\‘/l
hexanedioate d'éthyle \
(JEOOEt COOEt (JZOOEt
. = )
h,c—CH Y e T Hoc— A
| E—0 | —) = | G—=0
HQC\\ / HQC\ / HQC /
C C
Ho H> H2

2-oxo-cyclopentanecarboxylate d'éthyle + EtOH + EtONa



1.2.5.3. Réaction de Reformatsky

La réaction de F‘*z |
Reformatsky (1887) HO <|3 ? COOEt
consiste a faire réagir a R
chaud un,aldehyc!e | H,0, H®
ou une cétone aliphatique
ou aromatique avec du Zn R | i

’ ’ e z B‘I;— —_—
et un ester a-halogéné R2/c—o +Zn 4+ <‘: COOEt ZnO cl: C—COOEt
(bromure ou chlorure) £
dans I’éther, le THF, le 1,4- ;
dioxane ou le benzene, I | +5 -8 g

3 Zn + BrC—COOEt Br-Zn——C—COOEt
pour former, apres | N\ /]
hydrolyse, un B-hydroxy s La/R :
ester. =

L Ro |




Une observation attentive des conditions expéerimentales permet d’obtenir les
esters de béta-hydroxyacides avec les rendements tres elevés (60-90%)

OH

OEt 1) 4n, Tonyon

2)H'70°C (71%)




1.2.5.4. Reéaction de Knoevenagel (1896)

La condensation aldolique est le prototype de nombreuses autres condensations
carbonylméthylenique largement utilisees en chimie organique. Un groupe
Important des réactions consiste en condensations d'aldéhydes et de cétones
aliphatiques et aromatigues avec des composés contenant 2 groupes accepteurs
(carboxyles, esters, cyano- ou nitro-) sur un atome de C pour former une oléfine
disubstituée par des électroattracteurs géminés ou un groupe nitro. Toutes ces
réactions sont combinees sous le nom général de condensation de Knoevenagel.

X X

X | | “H,0  \ '

base 2 ! /

\/C:O + H2C/ . . C C—Y = - ,/C’:C\

/ Ny ‘ ¢ Y
OH H I'elimination

n'est pas géneérale

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



Les bases utilisées sont la pyridine, la quinoléine, la pipéridine, la triethylamine.
Avec les aldéhydes aliphatiques, |la réaction est plutdt effectuée en présence de

pipéridine. Mécanisme:
COOEt &, > COOEt
H, C\ B: - BH H s
COOEt COOEt
o e C H
Yok “Cy s COOEt @ s o+ COOEt
Cl—& /COO =l / BH - B:
C_ + HC —— Ph—G—G-COOEt Ph—C——CG—COOEt
Ph H COOEt H = H s
malonate d'éthyle
H\b': COOEt @ Ph COOEt
Ph— _ CG—COOEt P Y
I—/| /\H ~ H COOEt

benzylidenemalonate d'éthyle

B:/}



La réaction de Knoevenagel est largement utilisée comme une
méthode universelle pour synthétiser les acides, esters et nitriles
o,pB-insatureés. Elle se fait en milieu faiblement basique, en presence

de pipéridine.

Iperiine
CH3(CH,)sCHO + cﬂz(c:ummzp';mﬂc » CH;(CH,)sCH=CHCOOH + CO, + H,0
’ 799
/cu
0 + NC - CH,COOC,Hs Pipéridine —=c{_
COOC,H;
100%
COOC;Hs

0 /
chf;“ + CH»(COOCHs)y—m Qm:m 90%
\u:::u:::u:::uu:::;éH5



[.2.5.4. Condensation de Perkin

La réaction d’un éldéhyde aromatique avec un anhydride d’acide en présence du
sel de cet acide servant de base a la réaction est appelée réaction de Perkin
(1868). Elle permet la synthese de dérivés de l'acide 3-phénylpropenoique ou
acide trans-cinnamique. L'anhydride d’acide sert de solvant.

//O

=0

Z

Ay M€y CcH,coOoNa
+ / -
© CH3-C An
N
0

La réaction s’effectue a I'ébullition de I'anhydride (170-200°C) . Le premier
composé formé est un anhydride mixte qui, par addition d’eau, est hydrolysé en
fournissant l'acide trans-cinnamique ou ses dérivés et l|'acide dont dérive

I'anhydride d’acide.

CH=CH - C—OH




Meécanisme :

O O
74 O Q
S HC—=C
kgl C\o CHsCOO Ny? e N
- /
HyC— v CH3;COOH HsC—C
N\ N\
O O
anhydride acétique
H H H
2 4 3 | Y | A
Ph—C HC——C Ph—C—CH C/ Ph—C—CH>—C
% 2 | z7C CH3COOH | s
T ©0 O -CHgcooNa  ©F /
. A HsC—C HaC—C
® N ®
H Ph\ O
//O S:C{_l Ph\
Ph_?—CHQ_C\ - H,0 \ c—0 H,O CH:CI—\i
OH O 7 COOH
H C—C/ O\ acide trans-cinnamique
3 A C—CHg3 i
O /Y

O
anhydride mixte : R-CO-O-CO-R'’ CH3zCOOH



|.2.5.5. Addition de Michael (1887)

L'addition conjuguée d'ions énolates est I'une des réactions les plus importantes
des composes carbonylés a,p-insaturés. C’est Michael qui pour la premiere
fois a observe l'addition des malonate-ions a l'ester d'acide cinnamique en
1887. Par consequent, ce type d'addition nucléophile est appelee réaction de
Michael.

______{;(j ':—:I 1 1 1 _ EzHgDHﬂ -
E‘5H56H=E‘HE‘RGDHj CH(COOC:Hs), —¢ H.0m
0
> {:15H5{|:1H{:1H2{:1_{:]C_}H5 7704,

CH(COOC,H:),



C’est une AN des ions énolates en 1,4 sur les aldehydes ou cétone ao,p3-
ethyléniques catalysée par un acide ou une base pour conduire a des composes

1,5-dicarbonylés. La réeactivité des accepteurs de Michael croit en genéral selon
la séquence suivante :

H,C=CH-CONR, < H,C=CH-COOR < H,C=CH-CN < H,C=CH-COR, < H,C=CH-CHO

En milieu basique

0
O O %4\\/ T
e = O
Rl)k -BH R addition R*

énolate  Cconjuguee 2 composé 1,5-
R : > R2
dicarbonylé




En milieu acide

Dans ce cas, le partenaire nucléophile est I'énol. Il s’additionne sur le
composé carbonylé a,B-éthylénique activé par protonation.

0 O
CH,COOH
+
120 /\/O
e (o

@Q H

/\/D
AENFA OH
electrophile > /\/
4nol active




CHjs CHj
C,H:OK ZATA
+ CHZ:CH-Cli-C6H5 e WCH2=CH-$-C6H5
1 C,H5sOH 5
T 0
CH3 CH3
C,H;OH ~
> CHZ'CH‘?'CﬁHS — CH, - CH - C - CgHe
C,Hs0O- anol OH
21 €no cétone O ga04
O O
O I O I
C - OC2H5 C - OC2H5
OH"
+ CH2 — CH2 'CEN —_— CH2CH2CN

85%0



1.2.5.6. Annéllation de Robinson

Lorsque le dérivé carbonylé a,B-éthylénique possede des atomes d’'H en o du C
=0, le produit d’addition de Michael peut étre engagé dans une réaction
d’aldolisation intramoléculaire. Apres crotonisation, un composé cycligue est isolé.
L’ensemble de cette transformation, appelée annéllation de Robinson. Elle se
déroule en trois étapes clé : 1) addition de Michael, 2) aldolisation, 3) crotonisation.

(_\ addition /(X aldollsatlon crotonisation Ll
J\O de michael R
R N\ R” 9
\ I_y H+¥ HO H74 \ f -OH’
A-\/ \

O HO)




L'étape cle de la synthese de I'estrone, une hormone sexuelle féminine est une
excellente illustration de l'utilisation pratique de I'annéllation de Robinson:

= A - @)

0 Y
| H5;C base |> H:C—©
O + —_— @) +

donneur @)

Hs,CO accepteur © de Micaael H3CO O
de Micael O
—_—
— | ©
O J) O

l

> | @)
@) O e
H;CO
H3CO
1)cyclisation
- T
| 2)demeétylation
—_— @)

HO
estrone

H3CO Produit de Robinson



Chapitre I1.
Reéactions pericycligues



Reactions péricycliquﬂ

Une réaction péricyclique se définit comme une réaction concertée (rupture et
formation simultanées de liaisons) au cours de laquelle a I'état de transition un
cycle est formé. Il existe trois types de réactions péricycliques: de
cycloaddition, électrocycliques et sigmatropiques.

//"‘\ —— -\_\\ /(/.- \]
X, L g y SRR
-
, . - - - L J
electrocyclique cycloaddition sigmatropique
une molécule subit une cyclisation, deux molécules insaturées se un atome ou un groupe lié par une
ou bien forme ou brise une liaison combinent pour former un adduit liaison sigma, entouré d'un ou plusieurs
sigma. cyclique systemes pi, se déplace vers un nouvel

emplacement



Il.1.Caractéristiques des réactions péricycliques

1. Les réactions pericycligues sont concertées, tous les déplacements électroniques
se font de fagcon coordonnée en boucle fermee:

NG cN NC CN

S 9

N



2. Les reactions péricycligues sont toujours steréosélectives, et plus souvent
elles sont stéréospécifigues (c-a-d al00% steréosélectives):

CH;
CH Cl spFus
\/BKI SbES/SO,CIE ~©
f -100 oC
CH;
/KCJ‘I SbF+/SO,CIF
- = F
| -100 oC
CH;
CH;
C\‘H/-”K SbFs/SO,CIF
—

| -100 oC
Cl




3. Les réactions pericycligues sont souvent regioselectives, c'est-a-dire une
certaine orientation spatiale des reactifs est préservée pendant la reaction et
dans le produit final:

COOH
COOH
COCH COOH 90%
(/ ""téte a téte"
COOH
COOH

10%
— A
+ ‘ — ""téte a queue™
\

COOH COOH



4. Les reactions pericycligues sont initiees thermiguement (A) ou
photochimiguement (hv), mais les résultats peuvent étre differents en termes
de possibilite et en termes de la stéreochimie.

A _ hv
| + \/> “mais | + —
pas d_e/ \
reaction
Ph Ph

Ph
- hv , A _
cycloaddition rearragement

- interne / sigmatropique \



Les reactions péericycliqgues ont eté découvertes des le XIXe siecle,
mais leur théorie n’a été formulée qu’en 1965. C’est a cette épogue que
Woodward et Hoffman ont introduit 1’idée fondamentale qui sous-
tend I’interprétation de toutes les réactions coordonneées : le principe
de conservation de la symeétrie orbitalaire. Selon ce principe, une
réaction se déroule facilement lorsque la symetrie des orbitales des
réactifs et des produits est en correspondance. En revanche, si cette
correspondance n’existe pas, la reaction est difficile a realiser.



11.2. Theorie générale des reactions péricycliques

Ce sont des polyenes conjugues qui entrent dans les réactions
cycloaddition et éelectrocycliques; par conséquent, pour leur analyse
théorique, 1l est d'abord necessaire de representer leurs m-orbitales et
de les positionner correctement par leur énergie.

Dans l'analyse des réactions péricycligues, 3 méthodes sont
principalement utilisees: la méthode des orbitales frontieres
(limites), la méthode des diagrammes de correlation et la theorie de
I'etat de transition aromatique. Les trois methodes se completent,
montrant difféerentes facettes du méme phenomene. Dans ce cours,
nous porterons une attention particuliere a la méthode des orbitales
frontieres (limites).



[1.2.1. Méthode des orbitales frontieres l

Les orbitales frontieres se déclinent en deux types spécifiques
d’orbitales moléeculaires (MO). D’une part, I’orbitale HOMO
(acronyme de I’anglais Highest Occupied Molecular Orbital), ou
HO en francais pour Haute Occupee, qui est 1’orbitale
moleculaire la plus énergétigue occupée par au MoIns un
electron. D’autre part, 1’orbitale LUMO (acronyme de I’anglais
Lowest Unoccupied Molecular Orbital), ou BV en francals pour
Basse Vacante, qui est 1’orbitale moleculaire d’énergie la plus
basse qui n’est pas occupee par un électron.




On considere 2 molécules, qui se rapprochent pour réagir et donner un nouveau COmpose .
Plusieurs types d'interactions peuvent avoir lieu entre les differentes OM; en supposant gque
chaque OM occupée l'est par une paire d'électrons, 3 types d'interactions peuvent étre

envisages :

e Interactions orbitalaires
Les mteractions possibles entre deux molécules sont :

— Al » L'interaction entre deux orbitales vides est nulle (aucun électron
interagit avec aucun électron).

stabilisante.

? ‘ / ’ ’ —» L'imteraction entre une orbitale pleme et une orbitale vide est

# i ?% » L'imnteraction entre deux orbitales pleines est destabilisante (nuages
électroniques se repoussant).


https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89lectron

Approximation des orbitales frontieres : Theoreme de Fukui (1981) \

L'interaction entre deux orbitales est meilleure s1 leurs niveaux d'énergie sont proches.
La réaction se fait donc entre les plus hautes orbitales occupées HOMO et les plus basses
orbitales vides LUMO. Ce sont les orbitales frontiéeres.
Pour connaitre quelles sont les orbitales qui réagissent :
- On compare les différences d'énergie : celle-ci doit étre la plus faible. On mtroduit alors
la notion de nucléophilie et électrophilie.

La molécule qui partage ses électrons est dite nucléophile, celle qui les recoit est dite électrophile.

— = La différence est la plus faible. ce sont ces
orbitales qui vont interagir.
HOMO ﬂ—



Dans le cas des composes organigues contenant des liaisons © conjuguées, le niveau HOMO
(OM liante) contient des electrons z et le niveau LUMO (OM anti-liante) contient des

electrons z*, qui c'est-a-dire des électrons & excités.

OM anti-liante — VauEE ‘

—C( Y o ¥ 8

H H ' ,
- OM liante

éthéne

Les électrons se trouvent dans I’'OM liante et I'OM anti-liante est vide. Une seule condition
doit étre respectée : la liaison n’est possible que si des phases de méme signe se recouvrent.
Dans le cas contraire, il y a répulsion. C’est le principe de conservation des propriétés de
symétrie des OM. Dans ce cas, on dit que les réactions sont permises par la symétrie. Si les
OM ont une symetrie ne pouvant pas se chevaucher, la reaction est interdite par symetrie.



Exemple: I'interaction entre deux molécules d'éthylene:

La réaction de cycloaddition la plus simple est la dimerisation de 2 molécules
d'ethylene pour former le cyclobutane. A I'état fondamental, I’orbitale HO est
symetrique, et l'orbitale BV est antisymetrique. Si on essaye d'effectuer une
dimérisation thermique, la liaison des orbitales ne se produira pas, donc la
dimerisation thermique d'ethylene est interdite par symetrie:

recouvrement global nul

H- «HvHO

CHZ:CH: CH::CH:
donneur accepteur o




En revanche cette réaction de cyclisation devient
possible si on excite par la voie photochimique un e-
de l'orbitale ¢, vers l'orbitale ¢, (on a alors 2
interactions stabilisantes a 2 e”).

recouvrement global max

| HO' __ BV BY

~
>0 s>0 hv
hv —_—

O # H HO HO*

CH,=CH, CH,=CH,

donneur accepteur




Réactions électrocycliques

Au cours d 'une reaction electrocyclique, un systeme cyclique se forme a partir

d’un polyene conjugue, dans lequel le nombre d’er diminue de 2 et une
nouvelle liaison ¢ apparait entre les atomes terminaux

=0

At + 2

Le processus inverse - |'ouverture d'un cycle avec une rupture de liaison o et la
formation d'un systeme conjugué est aussi classé dans la réaction électrocyclique:

g _.

\




Les regles de Woodward-Hoffmann stipulent que la symetrie du HOMO du
polyene controle le sens de la cyclisation, car les électrons de cette orbitale sont
"externes”. Pour former une liaison lors d'une cyclisation, il faut que chaque
lobe des atomes de C terminaux de la HOMO doit se tourner pour se recouvrir.
Le recouvrement entre ces 2 OM est possible si elles ont des symétries
compatibles - I’approche de 2 réactifs A et B doit étre entre les OM frontieres
HO (HOMO) de Aet BV (LUMO) de B.

Si elles se tournent dans le méme sens, le processus est controtatoire . Si dans
le sens oppose - disrotatoire.

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

Les reactions électrocycligues sont toujours stéreospecifigues.



L’ouverture ou la fermeture eélectrocycligues (thermique ou
photochimique) d’un cycle depend du nombre des z-électrons dans le

polyene. Les polyenes sont divisés en deux types: 1) les polyenes a 4n -
electrons et 2) les polyenes a (4n + 2) =-électrons.

« Exemple des polyenes a 4n z-electrons:

(B it

cis-butadiene anion allyle cation pentadiényle




Les OF des polyenes aux 4n m-électrons sont en phases opposees.
Par conséquent, pour qu’une interaction liante se produise, les lobes
qui formeront une nouvelle liaison o doivent avoir les mémes signes,
donc, les extremités de |'orbitale HO doivent tourner dans le méme
sens. Par exemple, la rotation controtatoire des lobes terminaux de

I'HOMO du cis-butadiene est résolue par symeétrie:

A . .
- ’éﬁo 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 symeétrie.

A .. -
- ’&) liaison antiliante

rotation disrotatoire



Pour une réaction photochimique, on suppose que un e- passe de la
HO a la BV, laquelle devient la HO du polyene a |'état excité. Donc:

HO de cis-butadiene hv o _
a |'état excité - liaison liante

rotation disrotatoire

HO de cis-butadiene hv o
a l'état excité - I|a|_sc_)n
antiliante

rotation controtatoire




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

HO

. | 3 hexatriene
cation allyle anion pentadienyle

Les parties terminales des orbitales HO de tels systemes coincident en phase. La
théorie predit que pour de tels systemes, la cyclisation thermique disrotatoire

est autorisée.



Pour que les parties frontieres de la HO d’hexatriéne puissent donner
la cyclisation thermique, elles doivent s’approcher les unes des autres
par rotation disrotatoire:

A _ . .
Interaction liante

\ A
- . . A
interdite interaction antiliante
‘~) rotation controtatoire w) > @)



Pour I’hexatriene a I’etat 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 . . .
> interaction liante
permise
hv
interdite interaction antiliante

Les regles de Woodward-Hoffmann expliguent la stéreospecificité des
réactions eléctrocycligues:



http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q=regle+de+woodward+hoffmann&biw=1280&bih=562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Stereospecificity&usg=ALkJrhjSJ4_B5Dl2GQ28IkJNTYBXop0MIQ

¢ Dans un systeme a chaine ouverte contenant 4n e

04
03

02

pour former liaison
les 2 OM se tournent
dans les mémes sens,
donc le processus
conrotatoire, trans-
Isomeére se forme


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q=regle+de+woodward+hoffmann&biw=1280&bih=562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Antiaromaticity&usg=ALkJrhgw6UWDmVZjWDgoeUxy6Hxyf5LU7g

Dans le cas d'une reaction photochimique I’OM o, devient la HO et le
mecanisme de reaction doit étre disrotatoire :

z

hv
—

h

{4
O3

0
0y

CIs-

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



“* En revanche, dans les systemes ouverts contenant 4n+2 e, la
méthode des OF montre que la cyclisation thermique des trienes a

I’isomere cis , tandis que par la voie photochimigque on obtient
I’1somere trans :

S
R A CIS
‘/\/ NN
\/\ | hv /\ /R
" \ trans
SN,


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=/search?q=regle+de+woodward+hoffmann&biw=1280&bih=562&rurl=translate.google.fr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Aromaticity&usg=ALkJrhi38Qyj1j03lTZ6bVaXxw6vDv962Q

La cyclisation thermique par la rotation controtatoire conduit a 1’interaction
antiliante. Lors la rotation disrotatoire, on observe le recouvrement des lobes de
méme signe, ce qui emmene a la creation d’une liaison et a la formation du

cyclohexadiene cis:

HOMO %ﬂ ff” HOMO(ts) H‘

Etat fondamental

pProcessis
controtatoire pas de
—_—
liaison \ S
SN

ProcCEssus

disrotatoire
_—

liaison
—"..




Pendant la cyclisation photochimique, la radiation provoque le transfert d’un e sur
I’OM suivante : ¥; — ¥, ainsi ¥, devient HOMO. Dans ce cas la rotation
controtatoire des OM emmene a leur recouvrement qui naissance a un isomere
trans :

Processus

controtatoire

—_— - liaison
_"n.-

HOMO(d4) m

£+

processus
disrotatoire . -
liaison \ /
-

A

pas de

=+

Etat fondamental



» A retenir

S1on connait la stéréeochmue des produits :

on deéternune s1 processus est conrotatoire ou disrotatoire.

en dessiant les orbitales du composeé OUVERT. HOMO et HOMO* (SOMO). on en deéduit
s1 la réaction est thernuque (HOMO) ou photochimique (SOMO).

OU, on précise les conditions de la réaction et on demande d’en déduwre la stéréochimie des
produits formes.

s1 le composé ouvert a 4q+2 ¢lectrons m. seul le processus disrotatowre est pernus
thermiquement

s1 le compose ouvert a 4n ¢lectrons m. seul le processus conrotatore est permus
thermiquement.

Interdit thermuquement = possible photochimiquement.



Exemple de la réaction électrocyclique

Un exemple classique de réaction électrocycligue est la réaction de cyclisation
de Nazarov. Cette réaction convertit les divinylcétones en cyclopentenones.

Mécanisme
—B(cHs —B(CHos
acide de LeW|s
B(CH3)3
O_B(CH3)3 CH3)3

f%

L'activation de la cétone par un catalyseur acide entraine la formation d'un cation pentadiényle, qui subit une
electrocyclisation 4z conrotatoire thermiguement autorisee, comme prescrit par les regles de Woodward-Hoffman.



Cela produit un cation oxyallyle, qui subit une réaction d’élimination avec perte
d’hydrogéne P. La tautomérisation ultérieure de I'énolate entraine la formation de
cyclopenténone.




11.1. Iiéitgns de cycloa_dgtiﬂ

Le processus de [m+n]cycloaddition d’un systeme de m z-e
a un systeme de n m-e avec formation d’'un nouveau cycle.
Ces réactions sont appelées réactions [m+n] cycloaddition, le
prototype est la réaction de Diels-Alder:

i/Rc'ijophne i

Cis-1,3- état péri- produit
diene cyclique cyclique

chauffage




Comme deuxieme exemple, on peut citer la réaction de 1’addition 1,3-dipolaire
dans la quelle une molecule de la structure électronique d’un 1,3-dipole réagit
avec un fragment ethylénigue d’une autre molécule pour donner un héterocycle a
5 atomes.

® O

[ @ (BN @
CHy=N=N* <«—>  CH,-N=N:
diazométhane 1,3-dipole
o
N =

é

IN';%N:—\W
\

@& H; dienophile , o
1,3-dipole etat peri- , _
cyclique produit cyclique




SO,

2,4-dihydrothiophen-
1,1-dioxyde

+ :CHZ I

Cl

N
R

—

cyclopropane

Cl ©
®
—Cl
R




|1.4. Réaction de Diels-Alder: [4+2] Cycloaddition

C’est une cycloaddition entre un diene conjugué et un alcene
(diénophile), pour former un cyclohexene substitué. Prix Nobel de

Chimie, 1950.
)/ + { N

600°C
-

d& diénophile \/
Ame- 27e-

Elle se produise selon le mécanisme présentant le transfert cyclique des

electrons. La facilité de la réaction de Diels-Alder dépend fortement de

la nature des substituants du diene et du diénophile.


http://en.wikipedia.org/wiki/Cycloaddition
http://en.wikipedia.org/wiki/Diene
http://en.wikipedia.org/wiki/Alkene
http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclohexene

 |Interactions frontalieres entre les deux réactifs :

BV du buta -1,3-diéne HO du buta -1,3-diéne

Ade I'ethéne Yéde I'ethene

e recouvrement entre les 2 OF est favorable pour chague interaction HO / BV.
Donc, la réaction de Diels-Alder est dite permise par symetrie.




» Controle orbitalaire de la [4+2] Cycloaddition

La réaction Diels-Alder est sous controle orbitalaire, I’ensemble des resultats
experimentaux observes s’explique bien par modele des OF, que I’interaction
entre HO du 1,3-diene (donneur des e°) et BV du diénophile (accepteur des e) est
prépondérante car Ieg piveaux energeétiques sont plus proches.

L E

a—- 16188 | —— ¢4 VA AV
618p ¢ oF YA

o—1618p

o +1,618p

o+ 1,618p

étheéne

buta-1.3-diéne



I11.4.1.1. Cinétique (régle ’ALDER):

La reaction de DIELS-ALDER est accéléeree si I’un des partenaires est
enrichi en électrons et I’autre appauvri. En genéral, la différence
energetique entre la HO du diene et la BV du dienophile diminue car il
y a simultanément :

- la diminution du niveau EBV du diénophile lorsque la double liaison
est appauvrie en e et

- IPaugmentation du niveau EHO du diene lorsque le systeme w est
porteur d’un GD e". Géneralement, I’interaction entre HO du 1,3-diene
(donneur des e) et BV du dienophile (accepteur des e) est
prépondeérante car les niveaux energetiques sont plus proches.



CO,Et

COLEt (-M)
Esv ~—u._

B\



Ainsi, les substituants ED (+M, +1) sur le diene augmentent I’énergie de
sa HO, alors que les substituants EA (-M, -l) sur 1’alcéne abaissent
I’énergiec de sa BV. Donc, la difference AE (EHO (diene)-
EBV(dienophile)) diminue, la réaction requiert moins d’énergie et est
plus facile a realiser.

Ci-dessous, la reaction entre le 2,3-diméthylbuta-1,3-diene (2 CH,
donneurs d'e”) et le propeéenal (CHO attracteur d'e’) se fait avec un bon %.

O
|
/v( 100C3h

2.3-diméthyl-  PrOPEnal
buta 1,3- dlene

90%
Adduit de Diels-Adler



11.4.1.2. La régiosélectivité de la réaction de Diels-Alder |

Lorsque les réactifs ne sont pas symetriques, 2 régioisomeres peuvent se
former. Les OM sont alors dissymétriques et la regiosélectivité sera
controlée par I’interaction préepondérante entre les atomes reactifs ayant
les plus gros coefficients, sur les OM impliquées dans la réaction.

ED ED
EA EA

/ g
gros coefficient A 3

C e > _ gros coefficient
HO = caractere o ---- “BV =caractere &*

le plus fort le plus fort

ED - groupe électrodonneur
interaction prépondérante EA - groupe €lectroaccepteur



Exemple : OMe OMe OMe
! CHO CHO
2 g
T :
] “'“H.___ 1'
; CHO
I il

Energies des orbitales frontieres et les coefficients des atomes de carbone de ces orbitales

du diéne du diénophile
Energie Cy C; Cs Cy Energie " Ch
Ezp= o+ 0468 0.50 0.47 -0.28 ~0.60 Epp=0+ 0,58 ~0.58
Ezp=a—0718 0.61 —0.29 -0.41 0.58 Epp=0a—-0358 —-0.66 0.26

Les liaisons vont se former préférentiellement entre les atomes : C, (0,50) - C.. (0,26) et C, (-0,60) - C,. (-0,66)
conduisant au produit ortho.
Chle Ohle

0,50
Ay CHO CHO

e T 026
\ -

3 -.-____,ll _D,ﬁﬁ
- 060 4



https://www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/outils.htm#omfrontieres

11.4.1.3. La stéréospécificité de la réaction de Diels-Adler

L’approche des 2 réactifs se faisant dans des plans paralleles et |I'état de
transition étant cyclique, la stéréochimie des réactifs est conservée dans
le cycloadduit. La réaction de Diels-Adler est steréospécifigue.

B Bk

/ CH3 Ny !
—> | H,COC —
HZCOZC—4< CO,CH;
H cis




OMe

B

Stéréochimie du diene

COZMe

COZMe

CO,Me

COzMe

N
=
@
o

s

COzMe
COZMe

CO,Me

CO,Me

Les substituants extérieurs —

vers le bas;
Les substituants intérieurs -

vers le haut



A et B sont des énantiomeres




Stéeréochimie du diénophile

anilH R

R

.' H
I,I//
'R

Le diénophile de la configuration Z conduit a la formation d’un seul produit



\ / .:II////R

MIroir

Le diénophile de |la configuration E conduit a la formation des énantiomeres



+Reégle endo|
Lorsque le diene se trouve du méme coté que le substituant le plus encombrant de
dienophile, I’approche est appelée endo. Sinon, elle est alors dite exo. L’approche

endo est prepondérante (d’interactions orbitalaires secondaires) entre le diene et
les groupes tels que C=0 ou C=N sur le dienophile. La reaction de D-A est donc

diastéreosélective.

iN CIT\H Lb + ZIi?/
@ N ( ./ H COH
COH H

majoritaire minoritaire

interaction
orbitalaire
secondaire\, :
©N approche
H
/ o /\H

O



Regle de I'endo

CHO
—
CHO

H "
\ A CHO
@ . | _CHO
1IN -
H :
H
“\\\\\CHO
______________ ."/,//
‘CHO




miroir




Ainsi, la réaction de Diels-Adler entre un diene-1,3
electroenrichi et un alcene eélectroappauvri (diénophile)
conduit a la formation d’un cyclohexene. Sous controle
orbitalaire, cette transformation met en jeu les orbitales HO du
diene et BV du diénophile.

Elle est régioselective, stéreospecifique et diastereoselective.



Ainsi, la réaction de Diels-Adler entre un diene-1,3
electroenrichi et un alcene eélectroappauvri (diénophile)
conduit a la formation d’un cyclohexene. Sous controle
orbitalaire, cette transformation met en jeu les orbitales HO du
diene et BV du diénophile.

Elle est régioselective, stéreospecifique et diastereoselective.



11.3. RéEtEns sigmatropiques

Les réarrangements sigmatropiques sont des réactions qui entrainent
la migration d'une liaison ¢ vers une nouvelle position dans un
systeme conjugué. Le systeme est numeroté a partir des atomes
auxquels la liaison en migration est atztachée:

2




CHAPITRE Ill. Rearrangements



CHAPITRE Ill. Réarrangements

Les reactions de réarrangement (ou reactions de transposition)
forment une classe de réactions organiques dans lesquelles le squelette
carboné d'une molécule subit un réarrangement pour donner un
Isomere de constitution. La plupart du temps, une réaction de
réarrangement permet de deplacer un substituant d'un atome a un autre
atome de la méme molecule. Par exemple, dans la figure ci-dessous, 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
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:General_scheme_rearrangement.svg?uselang=fr

La distance de déplacement est indiguee au moyen d’un code chiffre.
Une fois le réarrangement effectué, la liaison ¢ déplacee vient se situer
entre les deux atomes auxquels ont ete attribués les chiffres de position
netm: [n, m]. Les chiffres n et m sont Issus d’une conception dans
laquelle ces réarrangements sont considéres comme des Processus

sigmatropigues (une liaison ¢ se déplace).

~ position de départ: 1, 1°;
1" / 3" position apreés la migration: 3, 3"
“ 3.9

position de départ: 1, 1" ;
position apres la migration: 1, 3"

1.3




iIII.l. Reéarrangements [1,2] impliquant un carbocation

Le substituant R se déeplace d'un atome de C a I'atome de C voisin :
C—C-C— - —C—(IZ—C—
R R

Les réarrangements de carbocations correspondent a des déplacements de
groupes carbonés ou d’atomes d’H situés en a, (indigué CaH), de I'atome de C
chargé positivement. Ces rearrangements ne peuvent produire que des
carbocations plus stables que ceux de départ et en aucun cas l'inverse. Un
carbocation primaire se réarrangera en carbocation secondaire ou tertiaire. Dans
certains cas, la transposition permettra le passage d’'un carbocation peu stable a
un carbocation mésomere stabilisé par résonance, le plus stable, et qui pourra
étre exceptionnellement primaire.



[11.1.1. Réarrangement de Wagner-Meerwein: transposition
neopentiligue

OH
I\/Ie Me
SN1 H H H,O I
\ \ B Me \’;_1\“2< — ® —~>  Me,C - CH,- Me
/1 Br H Me” 3 me ' 4

Me $_ Me ¢'H+Me
ST

Me
(1) - 1-bromo-2,2-diméthylpropane (bromoneopentylpropane)
(4) - 2-methylbutan-2-ol
(5) - 2-methylbut-2-ene
(6) - 2,2-dimethylpropan-1-ol (néopentanol)

carbocation 3 (tertiaire) est plus stable que 2 (secondaire)




Dans I’exemple suivant le passage de carbocation tertiaire a secondaire
est compensé par la baisse de tension de cycle (4 a 5) :

N N
4
o Wagner
" HCl -
H , " Meerwein A@;\ .
CI® Cl

a-pinene

/- —~ /1

OH



111.1.2. Réarrangement pinacolique.

En présence d’acide, le pinacol
forme, apres eélimination d’une
molécule d’eau un carbocation
tertiaire 1 stable. Toutefois, la
migration d’un groupe CH3 du Ca
conduit a un nouveau carbocation 2,
encore plus stable, car a la fois
tertiaire et  meéesomere par
délocalisation de la charge qui fait
Intervenir un doublet d’électrons
non liants de 1’0O. La pinacolone
résulte de la déprotonation de 1’O.

H3C—
0 :0:

H

CH3 CH3 @

HaC— C c CHy ——
5 -H,0

H H

pinacol

CHs
HyC—C— C CHa
O CH;

pinacolone
?Hs CI3H3
[y

CH; CH; CHj
HO I- —\\l
HaC— c c CHy = HiC— c|: C—CHa

:o: f,of" :0:

H H H®H H
[ CH3 : CH3 i |
H,C— C C CH3 -~ H3C— C C CHgj

OCCH O\CH
L H H” |

; 2
-H
s
H3C—(”3—(IJ—CH3
0. CH3




OH

Me

Ph

Ph

OMe



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 trans diaxial

' H
. / O
\ H O
\\\\\OH * ° ®
O 2
“, R) -H,0 H*
‘OH

branche de cycle et OH, partant sont antipériplanaires

\

\\O H

\\
p\ -H20



111.1.3. Rearrangements [1,2] impliquant un carbene

e carbene est une particule neutre, tres reactive dont
le C est divalent.



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

Il s’observe lorsqu’un dibromoalcene geminé A est traité par BuLi a
basse temperature. Il se forme un vinylcarbene C qui se transforme par
migration d’un atome d’H en alcyne D. Le dernier réagit
Immediatement avec le deuxieme equivalent de n-BuLi pour former

I’acétylure de litium:

: Buli g ? S:\ 5° FBW
.® > R — H
/ BuBr A\/ Li |

Br

es ece

/‘\ (Wlttlng) carben0|de
(Phy,p? B

RCHO

Py
r




Cl H
NaQEYEtOH
T T "
/o o\ 180-200 °C
R R
4
b)
Br Br
n-Buli
e
o ZZS hexanes

R
6 7810 40 °C

m_

Cl

/=

Br

Na

=

Li

0




:I 11.1.3.2. Réarrangement de Wolff, 1912

C’est une réaction d’homologation d’acides et de leurs derivés. Une a- diazo-
cetone se transforme en cétene par un déplacement [1,2] du alkyle R de I’acyle
R-C(=0).

Les diazocetones resultent de I’action du diazométhane sur les chlorures
d’acides ou les acides eux-mémes:

Formation de la diazocétone

— "
S eoe *e

Wer :? -G . ..(|).. e
T TRG ' H @& .. ] Q @ ..
" e O .. R—C——C—N=N CH & EH—N=N
Cl + H ;C N N I.,——-\l )
ol ,.L diazocétone
O . | 0O )
a {\:::\‘ .e l:j—:" oo
R—G—CH—N=N —— R—G—CH—N=N —— =+ =+ -




Les diazocetones chauffes en presence de benzoate d’argent ou d’oxyde d’argent
forment des acylcarbenes qui se rearrangent immédiatement en cetenes tres
réactifs avec le milieu, pour conduire a des acides en milieu agueux, a des esters
en présence d’alcools, et a des amides avec les amines primaires ou secondaires.

\G:C H—":N)Ei\i . = ,.C) G C + Nb
= — céténe R
H"\ Vo H\ (-;-::I H\ .o H ‘e
\C c——o0. tc—c—0: . &G—=—C—0—H— H—‘l—u G0,
R~ ( R~ - R ,L Lo
S * Nu-H Sho wa
Nu-H
NuH = H,O - RCH,COOH
RCH,>COOR'

R OH o
= BN s s e  RIGTHICONEIR)



Les a-diazocetones cycligues donnent des reactions de contraction de cycle. Le
réarrangement de Wolff est induit photochimiquement :

§ Cyo COOH
[j/é / N
o — | Puiay _




: 111.1.3.3. Réarrangement [1,2] impliquant un N electrophile

[’azote a un fort caractere électrophile dans un nitrene.
Lorsqu’un nitrene possede en o de I’'N un groupe meéthyne, méthylene ou
méthyle, la migration d’un 1on hydrure vers I’N puis création d’une double

liaison d’une fonction imine est tres rapide. Ce réarrangement peut méme cacher
I’existence d’un nitrene dans une reaction:.

H
\(’;\I\I: - c=hH
X 7

nitrene imine




Des acides carboxyliques aux amines a travers d’isocyanate

jl) Hofmann
R™ ~ NH,
amide
O
(,l) Curtius N o
- & | - ANTTO0 ——— RNH,
R OH R azide Isocyanate Amine
Schmidt

[ O

LLossen

Acide hydrox);amiqué R “NHX

Il s'agit de réarrangements nucléophiles dans lesquels un groupe carboné migre
vers un atome d’azote ayant un sextet d’électrons ce qui entraine le départ d’un
groupe nucléofuge porté par cet atome. Il se forme un isocyanate qui, par

hydrolyse, fournit une amine.



Les isocyanates (R-N=C=0)
réagissent facilement avec les
composes  contenant  des
fonctions -OH, -NH ou -SH,
en donnant des amines, des
urées, des uréthanes, des
thiouréthanes, des amides,
etc. [1solement des
Isocyanates  peuvent  étre
possibles dans la réaction de
Curtius lorsque le
réarrangement est effectué
dans des solvants aprotigues,
mais habituellement la
conversion solvolytigue des
Isocyanates se produit pour
donner des amines.

Rl_N=C=O

H,O, H*/ OH"

- CO,
R,NH,

» R;NH, (amine)
@

R;NHR;

> RyNH o NHR;
(urée)

R,OH

> RiNH 4 NR2R3

R, SH

» R,NH o OR, (urethane)

R,CO,H

» R,NH o SR (thiouréthane)

)]\ (amide)

- CO,

 RNH R;



111.1.3.3.1. Réarrangement de Curtius (1890)

C’est une thermolyse de la double liaison N=N interne des
acylazides, au cours de laquelle N, est libéré et simultanement se
produit une migration [1,2] du R. Le produit de réarrangement est un

Isocyanate. L’Isocyanate s’hydrolyse en acide carbamique instable
qu’il se décarboxyle en amine.

0O ® © O /H
JJ\ d?? |\Is/ J\ __,0=C=N-R 0, HO>—N\ — » R-NH,
adaition TN, isocyanate O R -CO
R Cl elimination \4 N 2 y 2

ed aC|de acide carbamique



Meécanisme:

1) = _ R R-NH>»
@ ® - N R R NG "5)' ~" amine primaire
e | N I
c”> I RNH2 _ R.NH-CO-NH-R'
e ..O.. 000 derive
ou i Init N,N- disubstitue
acylnitréne_ Isocyanaw e inee
2) /
R % (f?. NG — N2 R-NH-COOR!
<(;>’ . ) un carbamate
] (mécanisme concerté)



Une rétention parfaite des configurations géometriques a eté observeée
dans le réarrangement de Curtius des azotures cis et trans-crotonylés (1),
qui donnent respectivement des cis- et trans-propenylisocyanates (2),
caracterises comme leurs derivés d'uree (3).

la A

NN L/ \_/

1b



Le rearrangement de Curtius de certains azotures de trans-cinnamoyl

(1), donnent des Isocyanates trans-B-styryliques (2), qui sont
efficacement isomerises dans un solvant inerte a 250 ° C pour produire

des dérives de la isoquinolone (3) .

R =H, Me, Ph






111.1.3.3.2. Réarrangement de Schmidt (1924)

Cette réaction s’effectue directement a partir des acides libres (ou d’aldéhydes ou
de cétones) par action d’acide azothydrigue en presence d’acide sulfurique via un
acylazide protoné (comme dans le réarrangement de Curtius) mais elle ne
semble pas faire intervenir d’acylnitrene.

NaNs + H® - HN3  + NaD
acide
azothydrique

(composeé gazeux tres toxique)

H
_OH ® @ ® ..

R—C + HN3 H - R\ /N N @
C”) _ Hzo C ee
Il

azide protone
=



H H_®
- R.® _H
R ®[lj ?\? O — RN (—‘N:N S \N/ + N
\ \ /.. L I ) 2
g M & oS |
T | C
| D O | [
H D :
R \?\?/ H @ isocyanate protone
H-O R—N—/H . @
[ 2 . CO, - RNH;
(||: /C\
O o/ OH

Les réactions avec les cétones et aldehydes conduisent respectivement
a des amides et des nitriles. Le mécanisme est alors le suivant :



R. R, @ Ri®
\(l?/ H \CI:/
O OH

cétone

R+
A
lﬁ Ho0
C|3®
Ro

H\(ﬁ/R__ . A
O

aldéehyde

m N
] R4
N N® v
Rz HN, i ~HO '\LI) "Ny ’ﬁ
| ) C®
Ri—C—Ro /CC |
' B~ R Ro
OH 1 2
R1 =3 Ry
N’ 1P N HN'
|| @/H II L - | LN
C_COO\ C_Q\ C:oo
| H | H |
Ro Ro R>
tautomerie amide
/H e e
:IH . H@ m
C|3C+> G
l
R R



C0,H

C 0 ,H

HN 4, H,50,

N H



111.1.3.3.3. Réaction d’Hofmann : destruction des amides (1881)

C’est la conversion d’un amide primaire en amine primaire

| | H0 -
R-CO-NH, BrONa___| g.N-C=0 2—>[RNHCOOH] 0 -~ RNH,
Br, + NaOH ! |
amide primaire  hypobromite  isocyanate acide carbamique amine primaire

de sodium



Sous |'action d’'un hypobromite, il se forme d’abord un N-bromoamide qui perd un
proton sous l'action de la base. Par élimination d’un ion bromure, un acylnitréne
peut alors étre formé. Son réarrangement fournit un isocyanate

Formation du N-bromoamidate

R
R R
\C:O Bro + NaOH \C:O HOCS_ >C:O
¥ BrONa / N (=
HoN' ( ) HNG ik
L|3>r Br
Formation de l'isocyanate AEDremonmidsn
1) via un nitréene
R
\C_O S, "
7 - Br \C:O R—N——C——0O
N: O " /S °c
N2
Br rearrangement

de lI'acvinitrene



Un second mécanisme, concerté, peut aussi étre proposé. L'isocyanate additionne ensuite une
molécule d’eau pour former un acide carbamique instable qui se décarboxyle en fournissant
I'amine.

2) Selon un mécanisme concerteé

O O

Mo a0 O L

(:CZO -Br (“(I: [

N:© ] :l\ll e l\ll:

Br R R
isocyanate

Hydrolyse de l'isocyanate

H H H H
\ ®
X or 3
R—N C F\&) —R .N cC—O0 —R N c—0O s H-NH»
\,) / S acide carbamique

instable



CONH,

OH

NaOH, Brz l
'



111.1.3.3.4. Réaction de Lossen (1871)

La reaction de Lossen est le réarrangement des acides hydroxamiques ou leurs
dérives acyles, qui sont prepares a partir d'acides, de chlorures d'acyle et
d'esters. Il est genéralement effectue par chauffage dans des conditions alcalines.

R-CO-Cl + HO-NH-CO-R  -HCI  R-CO-O-NH-CO-R

-
-

chlorure  acide hydroxamique derivé O-acylé d'acide hydroxamique
d'acide 9
R-CO-0-NH-CO-R Ef:)A -RCO0" +| RN=C=0| "2 RNHCOOH ~©02. RNH,
(+
- éH Isocyanate acide carbamique amine

primaire



R

Meécanisme:

H
. _N—0-CO-R'

PR

C
1
O

acide hydroxamique
O-acyle

S,
A NN
base Cu:
1) O
Oou
)
OQD- -
2) \C/N O-CO—R
[l
O

rﬁf‘ H.0
c |
|
O _
= .o
S oN
ct
0




Q @)
/OH
NHOH
Ol \\\ NHOH \\\ \
— —
NHOH NCO
N N N @)
H
O



111.1.3.3.5. Réarrangement de Beckman (1886)

C’est un réarrangement des oximes et de leurs O-tosylates en amides

qui s’effectue sous 1’action d’agents déshydratant acides (acide
phosphorique, HCOOH, H2SOs :

R1\ //OZ
= N

amide secondaire



Meécanisme:

12 - 1|
R C-C%I R
1 1
iy o RE)
C=N_ ————— C—N ey
Rf OH R= C\OHQ R2
N\
C=
©) N\
c .
Hgoi
RE R2 RE
N\ N\ N\
C—NH = — C=N —— C=—N
/ \ / \ ® 4 R
O R HO R — H H—Q®; R



Les oximes dérivées de cétones cycliques conduisent a des lactames (amides

cycliques).
Cette réaction est utilisée pour la synthese industrielle du caprolactame qui est a la
base de la synthese du nylon: il résulte de I'ouverture du groupe amido cyclique et

de la polymeérisation du composé formeé (avec le motif —CO-(CH2)5-NH-)

NH,OH H*

oxime de la cyclohexanone caprolactame



[ [11.1.3.4. Réarrangement [1,2] impliquant un O électrophile:
I11.1.3.4.1. Réarrangement d’hydroperoxydes

Formation de I'hydroperoxyde

N O-O- N
Rs \,C oO—H L Rs c® 2 0,9 H Rs c—0O—O0OH
,/ - Hzo ' /./ _ H 3 //
Ra Ra Rs
R4
R1 (:-) R'l @ \\
2 H-O-O-H p
\(,:CH . = ;C—CH 3 ® Rz_f.C_O_O_H
: /
RS R> “H Had
Rearrangement de I'hydroperoxyde
R1 - H@ R'!\/’_—\. . .. Rz\\@ -
R—C—O—O—H Ry PO O-H —— B o™
R5 F“{a I-L R Rs
Rz ® P'l‘z ‘72 @ R
N v A oo <
&—O—R R Cl Oo—R, R C|”0' s R/\cyto + R,-OH
/ a2 R P
Rs ) 0% o S - Lo
:O—H H ~—H T H



Ph

OOH

OH



* Procédé au cumene-phénol (1944)

Le procede Hock est un procede industriel de production de C.H.OH et de
CH,COCH, a partir C;H, et du CH,—CH=CH, (Heinrich Hock, 1944 et de facon
Indépendante P. Sergeyev, 1942). Son nom provient du cumene, produit
Intermédiaire de cette synthese.

cumene


http://fr.wikipedia.org/wiki/Cum%C3%A8ne

cumene

Meécanisme :

OH
O/
O, o+
y . —_—
réaction —~
radicalaire

@}&@g K \@O( Hf);»/

H,O
—_— —_—
- H,0
0 HO
)‘\ '
acétone



111.1.3.4.2. Rearrangement de Baeyer-Villiger (1899)

C’est une oxydation des cétones, traitées par peracide, en esters par
I’1nsertion d’un atome d’O a coté du groupe C=0.

O
Cl

O
/“\ + HO—0 ( /C\)‘\ 2
R1 2 > R
R R1 O/




Cette oxydation commence par 1’addition du peracide catalysée par des H+ sur la
double liaison C=0O de la cétone. A I’équilibre; il se forme ainsi I’a-
hydroperoxoester A. Sa liaison O-O est labile et elle se rompt. La rupture
s’accompagne d’un déplacement [1,2]. C’est I'un des deux substituants sur

I’ancien C du C=0 qui migre. La tendance a la migration est :

H> -R. ., > cyclohexyle > -R_. > aryle > -R

tert prim.

2 +
R 2
( Cl
O —> O—<O o >
Cl A _ / Cl
HO—O 4 o




Les cetones cycliques conduisent par ce réarrangement a des
lactones. Si le C migrant est chiral, son orientation est maintenue:

O
O O O OH CO?
o

O

<}
-

Py

+
T

7

@)
O
@)

N

)(-

e

Py,

+
) < O
|

@



Les cyclobutanones sont les seules cétones qui subissent un
rearrangement de Baeyer-Villiger non seulement avec peracides
mais avec H202 ou avec tert-BuOOH

HO H o) -(—:—:-rt -Bu
i \ (/..

H
/CO/‘ o & 0"

-O- tert - Bu




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

Les déplacements simples [1,2] des alkyles d’un C a I'autre atome de C
ayant un caractere anionique, ne sont pas pratiguement connus.

Mais, 1l existe des exemples quant ce type de déplacement se fait
a partir d’autre atome, par exemple de I’'atome de N, S ou O vers I'atome de

C anionique.



R

Z—CHy—N-

l/—\\\
<)
./

Ro

111.1.3.5.1. Réarrangement Stevens

La réaction s’applique a des sels d’ammonium quaternaires dont au moins un

substituant posséde un méthyléne lié a I’azote (CH2COOR, CH2Ph, CH2COR). Si
Ils sont traites par des bases, ils sont réarranges en amine tertiaire:

R4
e O @
D Z—CH—N—R,
- BH
RI
ylure
T1
z—? H—N—R;
!

retenus dans une cage de solvant

-Z—CH———R,

R

R'~
) N
Z—CH—=N"—R,

§ - (B)
. RC

Le réaction débute par la
formation d’'un ylure par
retrait d’'un proton du CaHa2.
L'ylure élimine un carbanion
R’- avec formation d’un
carbocation mésomere B. Ces
deux entités sont retenues
dans une cage de solvant, et
réagissent immeédiatement
pour créer une nouvelle
liaison.



Les sels de sulfonium, arsonium, stibonium et phosphonium se réarrangent selon
un mécanisme semblable:

|H vie-2 Y éHcoph <
@ OH" e-S - —» Me-S = CHCOPhA Me-S - CHCOPh
Me S - CHCOPh S < % > |
| PhCH ©CH,Ph
H.Ph
PhCH, cH;

Les groupes migrants sont:
Ar-CH2 > Ar-CH-Ar > B-phényléthyle > allyle > méthyle



MeS

SMe




111.1.3.5.2. Réarrangement de Wittig

Les éthers allyligue et benzénique sous 1’action de bases fortes peuvent
aussl subir des réarrangements analogues de Wittig (ne pas confondre
avec la synthese des alcenes) :

Li*

| - .
o.cHph MM o-cHPh —— Li* O-ﬁHPh H H,0  HO- CHPh

_ ) |
Il\/le CeHg M Me Me



1.n- BULI
ok e Y

2. H,0

/\ 4 1.n- BuLl /\‘4 >
- Bu -H
X - *L




111.3. Rearrangement [1,3]de FavorskKii

Cette réaction est appelée transposition de Favorskii, en I’honneur du chimiste
russe qui 1’a découvert au début du 20¢™e siecle.

Lorsqu’une a-halogénocétone, possedant un CaH du cote non halogene du C=0,
est soumise a I’action d’une base : elle est alors transformee en déerivés d’acides
carboxyliques. Les bases utilisables sont les hydroxydes alcalins, les alcoolates et
les amines :

NaOH, H,0
Rz/ \R4 > HO R4
H X -
2

O X = Cl. Br




C’est un réarrangement 1nitié par une base avec la participation des
carbanion qui s’effectue par la voie de 1,3-élimination, via des
intermeédiaires cyclopropaniques :

Meécanisme:
Rl R3 Rl R3 Rl\ /R3
OH SN — Ry




"OMe

OMe”

Cl

Cl

Cl



Si la cyclopropanone est symétrique, son ouverture peut avoir lieu de chaque coté du groupe
carbonyle. Par contre, si elle ne l'est pas, 'ouverture du cycle se fait de telle sorte que le
carbanion résultant soit le plus stable des deux envisageables, donc en fonction de la nature
des substituants.

A) 1-bromo-1-phénylpropanone

Q MeO\ MeO\
) o A e one S c-°
e -MeOH H z \/—3 /@
/CQT - >C CH, MeO /C CHz H— _ ph—CHy—CH;,
\ _ /
it |..|—‘LC|..|2 Br Ph Ph
) 2-phényicyclopropanone carbanion 3-phenylpropanoate de
o stabilisé methyle
OMe par résonance
B) 3-bromo-3-méthylbutanone @)
o1 D 4 & OXC/OMe Oy OMe
- Y Me @
Me——C C/ - MeOH \ / \ MeO i | 2 Hi |
N\ C—CH; GO _C_
Mé ) B2 MeOH Me™ | “CHj Me™ | “CHa
H-CH, Me Me
) /‘,' 2,2-diméthylcyclopropanone (1)
I\E)/Me 2,2-diméthylpropanoate

de méthyle



[11.4. Rearrangements sigmatropiques [3,3]

111.4.1. Réarrangement de Claisen

Le réarrangement de Claisen (a ne pas confondre avec la
condensation du méme nom) est une reaction chimigue formant
une liaison C-C, decouverte par Rainer Ludwig Claisen.
Lorsqu'on chauffe un éther de vinyle et d’allyle une
transposition sigmatropique-[3,3] a lieu et donne un composé
carbonylé vy,06-insature. Les chiffres indiguent le nombre
d’atomes dans les fragments en rearrangement. On le détermine
en numerotant les atomes de chaque coté de la liaison sigma qui
va se rompre, jusqu’a 1I’atome ou elle va se reformer:



liaison sigma qui se rompt

o 2 , .
‘ la tautomeérie
2 — 3 restaure lI'aromaticité
3w H -_
\ —_—
Iiafson sigma
qui se forme phénol ortho-allylé

ether de vinyle et d'allyle cyclohexadienone

Cette reaction est une procedure synthétique efficace. En effet, elle
peut étre realisee de maniere chimio-, régio-, diastéréo-, ou
enantiosélective. L’intérét synthétigue de cette methode a d’ailleurs
suscité 1’élaboration de nombreuses versions differentes.



Un ether allylvinyligue se prépare a partir d’un alcool allylique et d’ether
ethylvinyligue en présence d’une quantite catalytique de Hg(OAc)2.

Exemple:

Et'oQ + Hg(OAC),

HO

|

Hg(OAc) Hg (OAC)
EtO\’) EtO ’/
@)

- EtOH
-HgOAC”




[’ether 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 migre se trouve du méme cote de la molecule. Donc, I’information
stereochimique de 1’0 perdu, est intégralement transmise sur le nouveau centre
sterique alkyle. Ceci est appelé un transfert de chiralité 1,3.

PN

* 200°C

O

X

Cis CIS



Dans les éthers d’allyle, il n’y pas seulement le groupe aryle, mais aussi
le groupe alcenyle qui peut prendre part a un réarrangement de Claisen:



111.4.2. Réarrangement de Claisen-lIreland
A partir des esters allyliques, il se forme des acetals d’O-allyle-O-silylcétenes. Ces
derniers subissent le réarrangement [3,3] lors de la remontée a la tempeérature ambiante
pour former I’acide carboxyligue y,0-insature . C’est une variante de Claisen.

SiMe,tert-Bu OSiMe,tert-Bu
O CI-SiMe,tert-Bu O) & -78°C> 20°C 3O+
78°C
D

E majoritaire
J Z minoritaire



[’état de transition est a 6 chainons, le stéreoisomere E se forme de la conformation
moins stériguement génee — le radical Hex est en position equatoriale :

/Kil\/leztert-Bu
o) k

A’\

Hex

‘-78°C - 20°C //

4
l OSiMestert-Bu Hex l OSiMe,tert-Bu

= =57

H;0"
l 3 Hex lH30+ @)
Hex X OH
\
OH

E majoritaire
Z minoritaire



111.4.3. Rearrangement de Claisen-Johnson

Ce rearrangement consiste a former un ester y,6-insature a partir d’un
alcool allyligue avec le orthoacétate de triméthyle (triéthyle).

oH MeO OMe | A = 0
R AcO-H —>

OMe



Meécanisme:

L
MeO OMe MeO
— >
H4C -ACO™ ¢
OMe



111.4.4. Rearrangement de Claisen-Eschenmoser, 1964

Ce réarrangement consiste a transformer un alcool allyliqgue en amide
v,0-Insaturé.

oH MeQ OVie "o A /o
(\ + I_EC><NVI92 MH’@ N%_»E/“—NVEZ




Mécanisme:

AcOrH

MeO QMe MeO K’;‘C‘)HMe MeO

AO — H, C
H3C 'ACO H3C -MeOH NI\/|62 H3C

NMe, NMe, H- OAc NMez
AcO
MeHO MeO
O

MeOH

H2C HsC

NM
MEZN @Mez €2 HMez



111.4.5. Réaction d'aza Claisen

Le rearrangement d'aza Claisen est semblable au réarrangement de
Claisen classigue a la petite exception que dans le cas de I'aza Claisen
Il y a un atome d'azote qui Intervient. En gros on va rompre une
llaison carbone-azote.




111.4.6. Réarrangement de Cope

Le réarrangement de Cope est une transposition sigmatropique-[3,3]
des dienes-1,5 analogue au rearrangement de Claisen. .




La conformation ou le substituant volumineux (Ph) est placé en position
equatoriale (moins stériquement géné) fournit le stéréoisomere E :

Ph

Ph
E / \ Me
< H 7
Me ~~
/ % |:)héquatoriale Ph
N e /
. Me 5 —
€ S N 9%

w
I:)haxiale Me



Une variante utile du rearrangement de Cope est I’oxy-Cope, qui se
fait environ 10% fois plus vite que le Cope, si I’alcool est déprotonné.
La tautomerie en faveur de la double liaison C=0O deplace ensuite
I’équilibre.

A = “

oxy-Cope

\v ; — tautomérie>
-
HO— X
o/

HO



Chapitre IV.
REACTIONS DES YLURES DE
PHOSPHORE et SOUFRE



PHOSPHORE ET SOUFRE

H

2,2

Li Be B C N O F
1,0 1,6 2,0 2,6 3,0 3,4 4,0
Na Mg Al Si P S Cl
0,9 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 3,2

Structure électronique du P: 1s22s22p®3s23p3

0 R
R;.P@ R7P/ RT‘@P/R P“\\\\R
W \R RY \R RV \R e \‘ R
O R R O
R B @ R*S/ R @/ R B / Rf&)/

T

N/
T () ] T

Z

-

/a

T



REACTIONS D'OLEFINATION

R

R R R
o)
/_?28'5 o
0O —> cH, * O-E
Ny CH,-E




REACTION DE WITTIG

Le mécanisme de la réaction de Wittig est assez classique.

O——FPPh, R

3 @
R ® T FPhs R | — + O =PPh,
H:C - PP113 R
o — —— triphénylphosphine
= R oxyde
R Bétaine :
R C oxaphosphétane

Dans un premier temps on forme un ylure.

Ph Ph

S, ®
H2C P Ph <«—>» H,C—P Ph

Ph Ph
forme "ylure" forme "ylene"



Préparation d'un réactif de Wittig

Ph BN, py Ph
{\ h ® © @ -
BnlH, Yp—pPh —» HC—P>—Ph —» H,C—P>——Ph +BH+Br
Br®
Ph Ph Ph

sel de phosphonium



Stéreosélectivite

La formation des oxaphosphétanes C et D dépendent de l'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)3P=0, il se forme I'alcéne Z.
L'oxaphosphétane D est le produit thermodynamique (le plus stable) apres perte de
(Ph)3P=0, c'est I'alcene E qui se forme.




Si le contre-ion est gros, la formation de I'oxaphosphétane est rapide, on est sous contrdle
cinétique, il se forme |'oxaphosphétane érythro donc l'oléfine Z. Si le contre-ion est petit, la
formation de l'oxaphosphétane est lente, on est sous contréle thermodynamique, il se
forme l'oxaphosphétane thréo donc l'oléfine E. Malheureusement, dans ce cas la sélectivité

n'est pas totale. Exemple:
&

Br
- e
PPh
3 T 3
NaN(SiMey),
THF
+ NaBr

Ph




Réaction de Wittig est une méthode tres utile pour la synthese 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 synthese des terpenes, caroténoides et vitamine
A. Jusqu'a recemment, leurs méthodes de synthese étaient complexes et
longues.

Par exemple, a la base de la réaction Wittig, une méthode simple de la
synthese de la licopene (pigment naturel des tomates) a été élaboré . 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 phényllitium forme un
géranilidenetriphénylphosphorane (3) qui réagit tres vite avec la crocétine
(4), dialdéhyde naturel, pour donner la licopene (70%):






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

XN X _~CH,0H XN X ACHRBY
| PBI (CeHs)

N AN CHPHCH SN At PHCH,
(3 HoLi
_>
—_—
HOHC\\\\\\\CHO

\\\\\\\\\

B-caroténe



La réaction de Wittig est largement appliguée dans la synthese d’une série de
stéroides pour l'introduction d'un groupe méthylene. Les cétones stéroidiennes
réagissent avec methylenetriphenyle dans les conditions douces pour former le
methilenestéroides de haute pureté, ce qui est difficile a préparer par d'autres
procédeés:

CgHi7

- P

©
(CgHs)3P - CH;

Cholestan-3-one 3-méthylénecholestane



Réaction de Wittig a acquis une grande importance pour la

synthese de la vitamine D2.
CoHy17

C9Hl7 @ O

(CeHs)3PH3 -CHCH=CH, oxydation
CoH17
O O
H
N / @ O
_C\cz (C6H5)3PH2 'CH3
/ -
"o H H" 44,6%
HO
CH,
H
. C/ isomérisation
- \C: -
sous I'UV
H\\\\l-'
HO H ! o
CgoHq7 HO Calciphérol

trans- vitamine D2

Vitamine D2



Réaction de Wittig peut étre utilisé 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-en-1-yne selon le
schéma:

®
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Il est de grand intérét, la synthese du benzocyclocta-1,3,7-triene:
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Synthese des halogénoalcenes
On a recemment découvert une autre application intéressante de la
réaction de Wittig. On a trouvé que des chlorocarbenes se fixent
facilement sur la triphénylphosphine en donnant immeédiatement des
chlorométilenetriphénilphosphoranes qui sont capables de réagir avec
des composés carbonylés de la maniere habituelle:

® © (CeH:),CO

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

—_— (C5H5)2C:CHCI + (C6H5)3PO



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
alkylidenetriphenilphosphorane pour former une base de Schiff:

0
® O P(CgHs)3
H) P(CeHs)s — ij\
Ny — N——CH - CgHs
CH - ot \ /

N=——=CH - C¢Hs +  (Cg4H5)5PO
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Si le composé carbonylé est conjugué
< Avec un ylure de sulfonium, on observe 'laddition-1,2 qui conduit a I'époxyde
comme précédemment.
s Avec un ylure de sulfoxonium, on observe une addition-1,4 qui conduit alors a
la synthese d’un cyclopropane au lieu d’un époxyde.
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Stéréosélectivité de I'addition des ylures de soufre

Une autre difféerence entre les deux types d’ylures concerne Ia
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.
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ANNEXE

Avant de parler de la symétrie orbitalaire et son application a réactions organiques,
rappelons les principes de la construction des MO



OM = par la methode de Huckel

Le squelette o est dans le plan xoy. Les atomes d’un systeme conjugue
sont coplanaires a ce plan. Les OA 2p, réalisent les OMn. Un atome
fournit une orbitale p,, il y a donc autant d’OA que d’atomes impliques

dans le systeme conjugué.
Un polyene conjugué de n atomes de C est déecrit par n OM =. Chacune

de ces n OM est decrite par une fonction d’onde::
k=n
_ k
Vp = Z Cp P
k=1
V' est une combinaison linéaire des orbitales atomiques p des carbones SP»

p= n’ de I'OM a partir de 1'é¢tat d'énergie le plus bas
¢, = fonction d'onde atomique (orbitale 2p,) du k'™ carbone sp,



Rappel : OM &t de I’éthene par la méthode de Huckel

Les deux OM = (simplifies) de 1’ethene sont :
¥, = %((p1 +¢,) — orbitalen

¥, = %((pl - ¢,) — orbitale *

Que I’on dessine par ce schéma de combinaisons d’OA p :

A%H
T I

TU*

Energie




Ct:—l,-’-lll.-ﬁ’ &
cr A
o+ 1,418 z

Fh
a— 1481 — — —
= T+
coras| 4L A 4
C R &

Occopation des orbitales moléculaires 7 des systemes allyliques : cation,
radical, anion. Dans le cas du radical, la plus haute orbitale moleculaire occupee
est appelée SOMO (single occupied molecular orbatal).

Diagramme des orbitales moléculaires normalisées du systeme 7 du cation
allyle. Les orbitales 7 sont syméfrigues (L) ou anfisymeétriques (A) par
rapport au plan I[1. Par énergie croissante, ces fonctions possédent
respectivement 0, 1, 2 noeuds (point noir)




Molecular Orbitals of pentadienyl cation

Molecular Orbital Designation No.of Nodes

B B o O <O I P <3,
(X3 ) X5

=

(D
<D




Molecular Orbitals of pentadienyl cation

Molecular Orbital Ground state e configuration First Excited state e configuration

> — LUMO
|
Ta —  HOMO 1
I
W, L e
Thermal Condition: Photochemical Condition:
Ground state Electronic Configuration First Excited state Electronic Configuration
o §2% §s° 0 §s” $i? §ot st b s°
Ground state HOMO : q,z First Excited state HOMO : \I)3
Ground state LUMO :




OM 7 du buta-1,3-diene

Pour le buta-1,3-diene, ily a4 C sp,, donc il y a4 OA ¢,a ¢ 4, p Varie

de 1 a4etilya 16 coefficients ¢ * (c,* a c,* a calculer)
Y =Cile; + C%p, + € (P3+C1 O
Y, = Clp; + G20, + G203 + Cylg,
Y3 = €3ty + €370, + C3P05 + C3to,
Y, = Cloq + C20, + CR03 + gy

I

\

Iower unoccupled

3 molecular orbital

S orbitales
HOMO frontieres

o) —
Enasia
v 88 A

Energie




L’énergie de UV-visible permet le passage d’un electron d’une orbitale
d’énergie E, a une orbitale d’energie E, plus élevee. On dit qu’on passe
dans un « etat excité »

. 5 ? 2 8 dans le cas du buta-1,3-diene
Energie la transition de plus faible énergie
8 8 ? ? est la transition HOMO—> LUMO




OM © du hexa-1,3.5-triene

Exemple: Le 1,3,5- hexatriene a 6 OM (3 liantes: 1 W2 W3 et 3 antiliantes: Y4 ¥5 V6 ).
Les 6 electrons sont disposes par 2 sur les OM liantes, donc ¥3 est HOMO

A Tk A i 8

s . 0.0.50.95
Es - LOM antiliantes 6 6
. 09990

Es| —— ] Lumo 4 [+ e

ol

VAV VAS,

| 4 oo .

E, _1.% . OM liantes N %

2
N TI111)




Pendant la transformation photochimique, un e passe sur ’'OM de plus haute
énergie: W,,, W, ainsi W5 devient HOMO. Le processus disrotatoire mene a une
liaison et a la formation de l'isomere-cis:

processus Fa.s de
controtatoire RERSE, \V -
- / N\
HOMO (d3) ‘
processus
i_ disrotatoire liaison

—_—




Sur l'exemple de la cyclisation de [|'hexadiene-2,4, on peut expliquer la
steréospécificité de la réaction électrocyclique. La cyclisation thermique de ce

diene est permise par symétrie lors de la rotation controtatoire, ce qui conduira a
la formation de |'isomere cis:

) e permise

rotation controtatoire

La cyclisation par la rotation disrotatoire, qui pourrait conduire a la formation d'un
autre isomere, est interdite par symeétrie:

H cis-isomere H

Interdite /

rotation disrotatoire H  trans-isomere CHg



H,C — H

permise
H  trans-isomere CHs

rotation disrotatoire



Principe HSAB
(Hard and Soft Acids and Bases / acides et bases durs et mous)
ou concept acide-base de Pearson

Acides mous réagissent plus avec les bases molles,
acides durs réagissent plus vite avec les bases dures.

Dur(e) Mou (molle)

Taille petite grande

Charge importante faible
Acide | Electronégativite forte faible

Polarisabilite faible elevee

Orbitales vacantes : - ¢nergie |haute basse

- volume petit diffus

Charge importante faible

Electronégativité forte faible
Base |Polarisabilité faible clevee

Orbitales vacantes : - ¢énergie  |basse haute

- volume faible important




Processus cotrotatoires et disrotatoires

La disposition basique orbitalaire des réeactions électrocycliques est la suivante:

n/2-1: nombre
des liaisons conjuguées

p-AO p-AQ) liaison o

Au cours de la réaction de cyclisation, les orbitales & terminales tournent a 90°
et s’hybrident, resultant en une liaison o, formée par des AOH sp3



