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Avant-propos

«L’intelligence? Une question de chimie organique, rien de plus. On n’est pas
plus responsable d’étre intelligent que d’étre béte.»

Paul Léautaud, 1926

Au cceur donc de notre pensée, la chimie organique est néanmoins
déconsidérée par la plupart des étudiants des premiers cycles universitaires
qui la trouvent rébarbative et pleine de difficultés sournoises. Selon eux, cette
matiére a apprendre par coeur pour les examens n’aurait qu’un seul intérét:
celui de pouvoir étre oublié des I'été arrivé... Les enseignants-chercheurs
des cing établissements qui ont rédigé cet ouvrage ne sont pas de cet avis.
Et ils mettent tout en ceuvre pour convaincre, chaque année, leurs étudiants
du caractére exceptionnellement créatif de cette science, en évolution
permanente.

La troisieme édition du Mémo Visuel de Chimie Organique, joliment illustrée,
profite de leur intuition pédagogique. Les auteurs n’ont gardé, dans ce livre,
que lessentiel de ce qu’il faut savoir au sujet de ce que sont les molécules,
méme les plus complexes, et sur la facon dont elles interagissent. Leur
ambition est de montrer au lecteur que quelques idées claires, exprimées
simplement, peuvent donner tout son sens a une formule chimique, sans
avoir auparavant assimilé plusieurs volumes encyclopédiques.

Il ne s’agit pourtant pas d’'un apprentissage au rabais car les principes
présentés ici sont les mémes que ceux sur lesquels les cours plus complets
de chimie organique reposent. Peut-on vraiment faire passer I'essentiel du
message sous une forme ainsi condensée? Les auteurs ont pris ce pari en
faisant d’abord un rappel des fondamentaux de la physico-chimie puis en
décrivant les grandes classes de réactions, avant d’adopter un plan basé sur
la réactivité par fonction chimique. Ce voyage s’achéve avec les biomolécules
et la chimie industrielle, et montre au lecteur a quel point la chimie organique
est un des principaux ressorts du monde qui nous entoure.




Avant-propos

La lecture des 186 fiches - une dizaine ayant été ajoutée au sujet de la
caractérisation, l'identification ou la synthése - de cette troisiéme édition
est facilitée par une belle iconographie qui rend palpables, et parfois
humoristiques, les concepts ou les applications de chaque chapitre. Les
auteurs ont donc tenté de proposer une description «mémovisuelle» de la
chimie organique en associant au texte une image (parfois une icone) de
référence.

Ce livre est finalement concu comme un outil de révision dans lequel sont
synthétisées les notions développées dans deux ouvrages compagnons. Le
premier est un cours complet « Chimie organique, tout le cours en fiches » alors
que le second «Chimie organique, exercices et méthodes» propose de passer
a la pratique en exercant son savoir. D’'un niveau scientifique correspondant
au programme de Licence (1™ et 2¢ années, IUT), le Mémo Visuel de Chimie
Organique permettra également aux étudiants de I’enseignement, des
professions médicales et paramédicales ou des classes préparatoires aux
grandes écoles, de revenir rapidement sur les notions essentielles dont ils
ont besoin pour préparer les concours.

Pour terminer, nous tenons a rendre un hommage tout
particulier a notre regretté collégue, le Pr. Francois
Couty, co-auteur enthousiaste qui a participé aux
deux premiéres éditions de cet ouvrage. S’il nous
a hélas quittés le 22 mai 2019, il restera au cceur
de nos mémoires et sa contribution aux pages qui
suivent est un sourire qu’il nous adresse par-dela le
temps qui passe.
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Les éléments et les liaisons chimiques

Les éléments chimiques : classification de Mendeleiev
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Une premiére classification de Dmitri Mendeleiev

Les liaisons chimiques

A

2 X

Nombre de masse A

%

nombre de nucléons
(protons + neutrons)

U

Numéro atomique Z

nombre de protons =
nombre d'électrons car atome neutre

Eléments les plus fréquents en chimie organique

H He
Li B €C N O F Ne
Na Mg Al Si P S CI Ar
K | L. B K
Lo A
. i 4 1 1 . gazrares
1 2 3 4 5 6 7 (28

Nombre d'électrons de valence (périphériques)

Les électrons d’un élément chimique se répartissent
autour du noyau dans des couches. Les plus éloignés
du noyau sont appelés électrons périphériques ou

électrons de valence.

Les éléments de numéro atomique Z > 4 tendent a acquérir huit électrons (octet : configuration électronique des
gaz rares) sur leur couche périphérique pour gagner en stabilité. Pour cela, ils cedent ou partagent des
électrons avec d’autres atomes, donnant lieu a des « liaisons chimiques ».

La liaison ionique

La liaison ionique est formée a partir de deux atomes présen-
tant des électronégativités tres différentes. Un élément perd
ses électrons périphériques pour s'entourer des huit électrons
de la couche précédente. Ces électrons sont récupérés par un

8 électrons

11Na 182
19K 182252 2pb

2s? 2pS

élément a qui il en manque (exemple : NaCl).
352 3p6 don

B

417Cl 152 252 2pb 3s2 3p°
asBr 152252 2p® 352 3p®3d10| 452 4p°
7+1 électrons

La liaison covalente
Dans la liaison covalente,
deux atomes mettent en
commun deux électrons.
Deux cas sont possibles :
— chaque atome contribue
a la formation de la liaison
en fournissant un électron ;
— un atome fournit deux
électrons non liants a la
lacune électronique d’un
autre atome formant ainsi
une liaison covalente de
coordination aussi appelée
liaison dative.

Natriumehtorid |

H
H



La liaison hydrogéne

Une liaison hydrogéne est une interaction dipble-dipdle entre un atome d’hydrogéne lié a un atome fortement
électronégatif et un autre atome électronégatif porteur d’un doublet électronique non liant (O, N, F). Lorsque
ce type d'interaction s’établit entre molécules du méme type, cela se traduit par :

- un accroissement de la température de fusion ou d’ébullition du composé ;

- la solubilité dans I'eau de molécules possédant des « hydrogénes mobiles » (sucres par exemple) ;

- 'augmentation de I'énergie de cohésion et donc de la résistance d’un matériau moléculaire (polymere).

atome trés électronégatif atome possédant
(F, O, N, Cl... mais pas C) un doublet non liant (N, O, F...)

AN s

& & Comparaison de quelques points d'ébullition
A—H----1B : S oativits
L’électronégativité de S,
Liaisons hydrogéne H>0 Se, Cl, Br n'est pas
Dans I'eau 100°C suffisamment élevée
(contrairement a celle de
177 pm 99 pm HF O et F) pour former des
25 kJ - mol! 464 kJ - mol”! 19°C liaisons hydrogéne
H / H -~
/6 0 H.S HoSe
H=“4C PN -60°C —41°C
_ °H .H H .
28 oV ~A-
5\ 1 HBr
| atomes 67°C
H A =
alignés Hel
-85°C
Dans les bases azotées de I'ADN Dans la fibre de laine
Sucre
N—'\\ R H O R H (e}
- N N N
Adénine N HN N
| H o] H o
k > H - f6) Ilalson I|a|son
N '}l ionique /hydrogene
. H S NH;
' ! '
H :
[ i
O

Thymine OY

Sucre”

j\r%j\rﬁ%j} s

Dans la fibre de laine, des liaisons hydrogene se forment entre
la fonction alcool de la sérine ou de la thréonine et I'atome
d’oxygéne d’un groupement C=0 de la glutamine. Si un
vétement en laine est lavé a trop haute température, les liaisons
hydrogéne sont rompues, ce qui engendre une perte de
I’élasticité des fibres et une déformation de la matiere.
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Les liaisons de Van der Waals

De nombreuses observations expérimentales traduisent I'existence d’interactions entre molécules
(températures de changements d’état, solubilités...). Les forces de Van der Waals caractérisent des liaisons
« intermoléculaires » de faible énergie ayant lieu a courtes distances entre atomes et/ou molécules.

> Les différents types d'interactions et leurs conséquences

Interaction de Keesom : dipdle permanent (1) / dipdle permanent (u')

Molécule polaire = possede un moment dipolaire u @ % © u=qxr

R

0,6 - 2 kJ.mol"!
q : charge (excluant les “ [
r distance moyenne entre les dipdles liaisons hydrogéne)

Interaction de Debye : dipdle permanent (u) / dipéle induit (o polarisabilité) 5t
Interaction d pole 2
+ di & &*
iy e cwe  mmer oy 2
0,8 kJ.mol"! 5t
polarisation ﬁ
induite

molécule apolaire
de polarisabilté () o 7, avec la taille de I'atome

Interaction de London : molécules apolaires / molécules apolaires
M

i Ne Ne Ne
qt ?r??:i?;l: q Interaction q* d|%o|:; q o / E / e
ol 0,5 - 10 kJ.mol'! Ne Ne Ne °
ﬂ polarisation induite ﬂ Ne Ne Ne
& un temps t ® Ne ¥ Ne
molécule apolaire molécule apolaire K ew
de polarisabilité () de polarisabilité () ¥ ¥ ¥ J

Leffet Keesom est prédominant pour les molécules trés polaires. Pour les molécules peu polaires ou
apolaires, I'effet London devient plus important, I'effet de Debye étant en général tres faible.

Le rayon de Van der Waals (r,,,,) est défini comme la distance a laquelle I'énergie totale d'interaction
répulsive entre les nuages électroniques des molécules est minimale. Le r,, est supérieur au rayon de
covalence (r.,) de I'élément (moiti¢ de la distance entre deux noyaux atomiques identiques reliés par une
liaison covalente).



Les liaisons de Van der Waals

ETOT 7 . ya .
Répulsion des nuages électroniques
des molécules en 1/r" dominante

r
Attraction de type
Van der Waals en 1/r°
Erpw-----> dominante

2x rcov
Exemple de Hy
rcov =37 pm < rgpw = 120 pm

Les changements d’état (fusion, ébullition...) et la solubilité sont directement liés aux forces de Van der Waals.
Les températures et enthalpies de changement d’état sont d’autant plus élevées que les interactions sont

intenses.

Les forces de Van der Waals dans la nature

Dans la nature, les forces de Van der Waals jouent un réle crucial
dans les phénoménes d’adhésion. Elles contribuent, par exemple,
a la capacité des geckos (petit Iézards) a grimper a trés grande
vitesse sur des surfaces verticales, lisses et des plafonds de
natures treés différentes. Les cinq doigts de chaque patte sont
tapissés de « sétules » (micropoils de kératine). A I'extrémité de
chaque sétule, se trouvent des centaines de structures plus
petites, les « spatules », de diamétre inférieur a 200 nm. Cette
structure nanométrique permet de créer avec la surface des
interactions de Van de Waals.

Ces mémes liaisons sont a l'origine de I'adhésion extraordinaire
sur des parois de I'araignée Evarcha arcuata. Celle-ci pourrait en
effet porter plus de 170 fois son propre poids corporel tout en se
tenant au plafond.

Gecko

Evarcha arcuata

Et dans la vie quotidienne, chaque fois que I'on utilise un post-it, ce petit

B‘ papier jaune autoadhésif, né dans les années 1970, nous mettons en
jeu des forces de Van der Waals.



La molécule sous toutes ses formes

homonucléaire

Ho N
2. N2, O \ Molécule

hétéronucléaire

7 HCl, H,0,CH,

édifice polyatomique neutre
marquée / \ zwitterionique

(présence d'isotopes)
D50, "8CH30H, CHgLi

® 0
Ylure : PhzP-CH»

Une molécule « organique » contient au moins un atome de carbone.

Formules au choix !

La formule « brute »

renseigne uniquement sur le type et le nombre d’atomes
constituant la molécule en listant d’abord les C et H (C,H,...)
puis les autres atomes (hétéroatomes) par ordre alphabétique.

La formule « développée plane »

identifie les groupes d’atomes constitutifs de la molécule et le
type de liaisons qui les relient en représentant tous les atomes
et toutes les liaisons dans un plan.

La formule « semi-développée »
simplifie la formule développée plane en ne représentant plus
les liaisons carbone-hydrogéne et hétéroatome-hydrogene.

La formule « développée plane topologique »
représente, dans un plan, les liaisons par des traits (simple,
double ou triple selon la nature de la liaison) disposés en
zigzag (liaisons simples et doubles) dont chaque extrémité
correspond & un atome de carbone si aucun autre type
d’atome n’est spécifié. Les atomes d’hydrogéne sont omis,
sauf s'ils sont liés a un atome de carbone fonctionnel (ex :
CHO) ou a un hétéroatome (ex : OH, NH,).

Quelle classe ?

les molécules les molécules « cycliques » )
acycliques linéaires . » - les mtolef:ules
ou ramifiées carbocycliques hétérocycliques saturees

S
+ OF s

isobutane cyclohexane pipéridine n-pentane

O CHs O
H,N—C—C=CH—C—OH

(0]
OH
HoN =
(0]
. les molécules
Ie§ molec’ules aromatiques
insaturées

(contraire : aliphatiques)

S C

butadiéne benzene



La géométrie des molécules

La géométrie des molécules organiques est liée a celle des différents atomes et en particulier des atomes de
carbone qui les constituent. En effet, celui-ci peut étre :

— tétragonal tétraédrique (lié¢ a quatre atomes uniquement via des liaisons covalentes simples) ;

— trigonal plan (lié a trois atomes, I'une des liaisons étant double) ;

— digonal linéaire (lié¢ a deux atomes, I'une des liaisons étant triple ou les deux liaisons étant doubles).

3D 2D 1D
Alanine Benzéne ; Propyne
CO-H H H H
I 109° o \ / \C 180°
H N“'Cl 0 (/C_C\ \\\c
2% )\ "CHs h—c’  No—n Nen
H N_ 7/ 8
C=C
/ \
H AW
atome de carbone atome de carbone atome de carbone
tétragonal tétraédrique trigonal plan digonal linéaire

Une théorie mathématique, proposée par Linus Pauling, et appelée « théorie de I'hybridation des orbitales »
attribue les dénominations :

— sp® pour I'élément de géométrie tétragonale tétraédrique ;

— sp? pour I'élément de géométrie trigonale plane ;

— sp pour I'élément de géométrie digonale linéaire.

F3C ",C\\
3 c

2,6-Diméthyloct-2-én-7-yn-1,6-diol \V

Exemple d’une représentation sur papier et dans I'espace
d’une molécule complexe : I'efavirenz, un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse du virus de
l'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1).

La structure moléculaire détermine plusieurs propriétés d'une substance, dont sa réactivité, sa polarité, sa
phase, sa couleur et son activité biologique. Elle est établie grace a différentes techniques spectroscopiques
telles que l'infrarouge (IR), la résonance magnétique nucléaire (RMN), l'ultraviolet (UV), la spectrométrie de
masse (SM) ou la diffraction de rayons X (RX). Les géométries peuvent étre également calculées par des
méthodes de chimie quantique.

De I'atome aux molécules



> Représentation de Cram

120° (vraie valeur =
109°).

CHa Ho

(%]
—
=
(%)
)
o
£
x
=
(¢°}
(<)}
£
o
)
o
[}
(o]

Alanine Butane-2,3-diol

> Projection de Newman

Départ : Placer un ceil dans
molécule laxe de la liaison &
en représentation projeter (ex : C>-C?).
de Cram

>—<' - o)
H")\COZH H Et‘ S Y@
HaC

Trlethylamlne

Deux liaisons en Une liaison en
trait plein dans le triangle plein =
plan de la feuille liaison en avant du o
selon un angle de plan de la feuille. N

Méthanol

Projeter l'atome e
premier rencontré par
I'ceil tel qu’il est vu (ce
qui est en haut, en
haut, ce qui est a
droite, a droite, etc.)

La représentation des atomes tétragonaux

Pour les molécules organiques qui occupent un espace a trois dimensions (éléments a géométrie tétragonale
tétraédrique), des modéles de représentation ont été définis pour rendre compte au mieux de la géométrie 3D
sur un support (feuille, tableau) limité a seulement deux dimensions.

Une liaison en
triangle hachuré =
liaison en arriére du
plan de la feuille.

Un doublet non liant (dnl)
peut aussi occuper une direction

Le 2° atome est
représenté par un
cercle centré sur le
premier atome et les
liaisons sont projetées
dans le plan comme
pour le 1¢" atome.

3 Icell regarde 02 I'ceil regarde C° CHs
Hon Ho_ ]| _H
<3 Q- )—<2 <
e HO H
CHs
liaison C?— 03 |nV|S|bIe sur Ia projection
> Représentation de Fischer
Départ : La chaine carbonée la plus longue
molécule en représentation est placée verticalement, avec a l'arriére : QHO CHO
de Cram - et en haut, le groupe le plus oxydé ; i2
en conformation - en bas, le groupe le moins oxydé. HIOH H——OH
éclipsée. 3
La liaison C?>—C? est dans le plan. H : OH H OH
HOH,C CHO C
3 2 Les substituants de la chaine carbonée CHo0H CH,OH
HO““ .""OH sont placés horizontalement a I'avant.
H H



Les molécules et les électrons: que d'effets !

Les électrons ont un réle majeur en chimie organique :

— ils sont a l'origine de la formation des liaisons entre atomes pour conduire aux molécules ;

— une fois les molécules formées, ils sont impliqués dans leur réactivité.

Bien qu’appariés sous forme de doublets liants (liaisons) ou de doublets non-liants (dnl), 'ensemble des
électrons d’une molécule correspond a un nuage électronique, capable de se déformer, traduisant ainsi une
capacité de mouvance des électrons au sein méme des structures moléculaires. De multiples effets sont a
I'origine de ces délocalisations électroniques.

L'électronégativité des atomes : conséquences sur la liaison

L'électronégativité d'un atome, notée y, caracté-
rise I'aptitude de celui-ci a attirer les électrons.

La classification périodique des éléments rend
compte de cet effet : i croit de gauche a droite, de
bas en haut.

moyenne élevée

La différence d'électronégativité Ay entre La différence d'électronégativité entre De y résultent les
atomes détermine la nature des liaisons atomes engendre la polarisation d'une effets inductifs I.

chimiques : covalent <A, = 1,7 < ionique. liaison : notion de charges partielles.
liaison covalente liaison ionique 5@ 8@ 5@et 6© (Fiche 8)
H30—OH NaCl HZC—Br sont des
Ay =1 Ay =3 (A =0,3) Ccharges partielles

La liaison chimique délocalisée

Certains enchainements favorisent la délocalisation des électrons et donnent lieu, pour une méme molécule, a
plusieurs formules de Lewis appelées formules mésomeéres. Celles-ci sont séparées par une fleche droite a
double pointe. La structure réelle est une forme pondérée de ces différentes formules.

X Seguenc_es c_lonnz-lzpt lieu ) [5i5en © G
a la délocalisation d'électrons

* \
/ 1 liaison &t et 1 liaison & et

= llzgii un hétéroatome porteur de dnl une lacune électronique
4 o (?)| ® 0
P (0]l

o N Chree  © St s 2

n o> oS -~ N X \/

M -~ g)/\/

/\A fud \
L'hyperconjugaison
L'hyperconjugaison est une interaction électronique stabilisante entre une interaction stabilisante
liaison simple et une lacune électronique adjacente. H O‘_\ /H
L'hyperconjugaison justifie la stabilisation de carbocations (ou de radicaux) \C® c liaison o
par des atomes d'hydrogéene ou groupes alkyles vicinaux, voire, est a l'origine /O \."H
de réarrangements de carbocations. H a



L'effet inductif «1»

L’effet inductif « | » traduit le déplacement d’électrons au travers des liaisons sigma. Il est la conséquence
directe de la différence d’électronégativité entre deux atomes ou groupes d’atomes.

— les atomes plus électronégatifs attirent les électrons : effet électroattracteur - ;

— les atomes plus électropositifs donnent des électrons : effet électrodonneur +I.

Q H3C —>—Br 0 L'effet inductif est relatif et
nécessite de choisir un atome de
éléments HaC——>—NH, éléments référence (notion de « vis-a-vis »).

plus électropositifs plus électronégatifs

« donnent » des électrons HoN—>——0OH « attirent » les électrons Par définition, latome d’hydrogéne
n’'a pas d’effet inductif.

notation de I'effet inductif

(%]
—
=
(%)
)
o
£
x
=
(¢°}
(<)}
£
o
)
o
[}
(o]

> Les grandes tendances de I'effet inductif

vis-a-vis d’un groupe alkyle vis-a-vis d'un métal ou d’un groupe alkyle :
ou d’un hétéroatome Hét : —
—->-CR=CR; =>-C=C—R
Métal M (Li, Na, MgX...) j} HsC—M —>-NR, =>—PR, =—-OR —-SR
[©] @ S} ®
Alkyles —> exemples : —-NHR; —-PHR, —-OHR —-SHR
HaC—>—Hét (CHg)s C —— Het ——F —-Cl —>-Br =1 —-CF,

[ Particularités et limites de I'effet inductif

H F
PN

Additivité de I'effet
SN 4 F -l >F

(attraction 3 fois plus importante)

F
F
— - — /\ka - effet inexistant au-dela de trois liaisons
Atténuation rapide le long des liaisons o | F - atténuation moins rapide si liaison(s) =

H 0O H O
Effet -I d’autant plus important que I'atome est plus électronégatif |%—(—< F M
H O—H H O—H

L’acidité d’un acide organique est d’autant plus forte que l'effet -1 est élevé : pKa 3,15 pKa 2,66




L'effet mésomeére « M »

Les atomes (ou groupes d’atomes) substituants d’un systéme m exercent sur celui-ci un effet donneur ou
attracteur d’électrons appelés effet mésomere « M ». Cet effet traduit le déplacement d’électrons m ou de
doublets non liants (Fiche 7).

Séquences pour lesquelles on observe une délocalisation d'électrons par effet mésomeére

Q - . ®

. R Une analogie fruitée :

Les formules mésomeres ) Le limequat est un fruit hybride, résultat du croisement
ou structures d_e résonance obtenu_es par délocali-  gntre un citron vert et un kumquat. Les fruits sont petits,
sation électronique ne sont pas isolables. Elles  gyales et de couleur jaune-verdatre. La peau a un godt
sont représentées entre crochets et séparées par  gcré et la pulpe est douce-amére.
une fléche droite a double pointe :

De I'atome aux molécules

® ®
ALY e AP
®

Y carbocation délocalisé Y, Citron vert

Kumquat

- molécule réelle -
une seule entité appelée hybride de résonance

Limequat

> Leffet mésomeére donneur +M

Sont donneurs d'électrons par effet « +M » les atomes D porteurs d'au moins un doublet non liant et reliés via
une liaison ¢ & une liaison m :

- e <]
<P . _ _
—c_ > =N > —\| > —XI (X=F>CI>Br>I)
— — © _ _
—NR, > —NH; —0Ol > —OR > —OH
—I_=R2 ( > signifie "effet plus important que") —§H

Exemple : les formules mésomeres de I'aniline
L'effet +M du groupe NH, renforce la densité électronique du noyau aromatique principalement sur les atomes
de carbone 2,4 et 6 :

_ ® ® ®
QNHZ NH; NH, Cr\lle
1
fj . @\E’ — c@ — Ofi)
5 3 L
= S

11



L'effet mésomeéere « M »

[» Leffet mésomere attracteur - M

Sont attracteurs par effet mésomeére :
a) les groupes d’atomes comportant une liaison multiple carbone-hétéroatome ou hétéroatome-hétéroatome ;
b) les lacunes électroniques liées, via une liaison ¢, a une liaison .

~ 2 g
A—B <«—> A—B

avec A # B et B plus électronégatif que A

(> signifie "effet plus important que")

De I'atome aux molécules

AN N =
c=C C—NR
/ /
= = <)
H HsC, ICl RO/ R,N 1o}
T N omg e o B N
/C—O, > /C—O/ S /C—O, > /c—o/ > /C—O > /C—o,
10, ,O! _ ®,0!
- N\ 7 = v
—c=N S N=0C —N
s N
O\ o
. S)

Exemple : les formules mésoméres du benzaldéhyde :
L'effet -M du groupe CHO diminue la densité électronique du noyau aromatique principalement sur les
carbones 2,4 et 6 :

o o o °]
I02_H 108 H [O__H I0__H I0__H
1 3 ® (l
6 2 -— -— = -— -~ =
5 3
7 7
®

> Quelques conséquences de la conjugaison

Stabilisation d’une structure. La formation d'un produit (ou intermédiaire réactionnel) stabilisé par mésomérie
sera favorisée par rapport a son isomére non conjugué. La conjugaison dans les structures cycliques
conjuguées conduit a I'aromaticité, caractérisée par une stabilité remarquable (Fiche 86).

0 H

Coloration. L'indigo (du latin indicum : de l'inde) doit sa
couleur bleu-foncé a la présence de liaisons conjuguées.
Cette substance était, avant sa synthése, obtenue a partir
des extraits de feuilles d’indigotier, un arbuste répandu
dans des régions tropicales. L’indigo donne la couleur a nos
jeans, 'un des vétements les plus...polluants qui soient! La
production industrielle d’'un kilo d’indigo utilise en effet cent
kilos de pétrole, neuf kilos de solvant et mille litres d’eau,
sans compter les dépenses énergétiques associées.



Les effets électroniques

et la réactivité des molécules

Les effets électroniques, en 'absence d’effets stériques importants, modifient la réactivité des groupes
fonctionnels. Sont donnés ci-aprés quelques exemples.

> Influence sur la force des acides et des bases

Un acide AH sera d’autant plus fort que la liaison A-H sera plus faible. Tout facteur favorisant la formation de
la base conjuguée A- renforcera I'acidité et diminuera la valeur du pKa du couple AH / A- (Fiche 28).

pKa (H20) de quelques protons acides (pKa = - logKa) :

Cl3C-COOH H-COOH H;C-COOH
0,65 3,77 4,76

De I'atome aux molécules

Cl : effet I H3C : effet +1 8,35 9,95 10,20

- liaison O-H plus faible et liaison OH plus forte NO, : effet -M OCHg : effet +M
donc composeé plus acide  donc composé moins  renforce I'acidité diminue I'acidité
que HCOOH acide que HCOOH du phénol du phénol

- additivité des effets - |

R ‘ 0 o 00 o®
R Base B )
H CHy ——> H,C"\“CHs ~ ~ H,c7 “CHs

I~
pKa> 45

H
pKa=20J

- BH )
les protons en o du CO sont acides, la base
conjuguée étant stabilisée par mésomérie

Tout groupement électrodonneur (+1) renforce la basicité. La force d’une base neutre B dépend de I'accessibili-
té du doublet libre et de I'importance de la stabilisation de I'acide conjugué BH*. Une base sera d’autant plus
faible, que son doublet sera engagé dans une délocalisation :

pKa (H20) de quelques bases : INH, INH,
HsC HsC ]\

A N
HsC H H

A B Pyrrole Aniline Cyclohexylamine

CHj : effet + 1

renforce la densité électronique sur
I'atome de carbone :

-4 46 10,7

le doublet de I'atome d’azote participe a la délocalisation
du noyau : pyrrole et aniline sont moins basiques que la

A est plus basique que B cyclohexylamine

> Influence sur la régiosélectivité des réactions

La régiosélectivité des substitutions électrophiles sur le noyau
aromatique est directement liée aux effets électroniques des
substituants présents sur le noyau (Fiches 87 et 88).

NO2 NOg
St 8§ E®
—
_H®
H et H E
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Les effets électroniques
et la réactivité des molécules

> Influence sur la stabilité des intermédiaires réactionnels

La stabilité et donc la réactivité des carbanions (atome de carbone porteur d’un doublet non liant, chargé
négativement) et des carbocations (atome de carbone porteur d’une lacune électronique, chargé positivement)
sont dépendants des effets électroniques de leurs substituants (Fiches 37 et 38).

w

()}

=)

O
D

o

E Carbanions O e}

b S <) CHp

?5 HsC” “CHs FaC” > CF, ©/\-7

X Y

(<))

E CHj; : effet +I CF; : effet -1 noyau aromatique :

o - renforce la densité - diminue la densité le doublet électronique est
- électronique sur 'atome de électronique sur l'atome de  délocalisé, le carbanion est
_fU carbone et donc la réactivité carbone et donc la réactivits PUS Stable etmoins réactit
: - diminue la stabilité - augmente la stabilité

0o Carbocations @

9 9 CHe
FsC”NCF, H,C7 “CH,
Y X

stabilité croissante

> Influence sur la réactivité des groupes fonctionnels

La réactivité des alcenes vis-a-vis des réactifs électrophiles s’accroit avec le nombre de groupes alkyles (effet
+l) sur la double liaison.

R' R?
H,C=CH, R-CH=CH, R!'-CH=CH-R?

Hi d réactivité croissante vis-a-vis d’un électrophile E*

Les réactions des nucléophiles sur les dérivés carbonylés sont d’autant plus faciles que I'atome de carbone du
carbonyle est électropositif.

5 Conjugaison avec )
0 la double liaison C=C Effets inducteurs + | des CHg

N o\ o
%- A R&%‘/‘QR- o7 %j\ )i

< t < HiC CH; < H;C
-0

01© ® 'O
R/gY(D F(/E\)\R‘

réactivité croissante vis-a-vis d’un nucléophile




Dessiner, nommer
| et identifierles molé
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Les principales classes de composés

Les molécules organiques sont constituées d’un squelette hydrogénocarboné pouvant comporter des
insaturations (doubles ou triples liaisons) et/ou des groupes fonctionnels, liés a la présence d’hétéroatomes
(atomes autres que H ou C), qui leur conférent leurs propriétés.

Hétéroatome

Fonctions
monovalentes

Fonctions
divalentes

Fonctions
trivalentes

Fonctions
tétravalentes

X (F, Cl, Br, 1)

\
—C-X
/

halogénure
d'alkyle

/C:X

dihalogénure
d'alkyle

trihalogénure
d'alkyle

2
—C
X

halogénure
d'acide

Cl

=0
Cl
phosgéne

hydrazone

—C=N
nitrile

N=C=0 mate
isocyanate

Principales fonctions en chimie organique*

(o)

N H
=C=0 Ar—0
alcool phénol
(Ar = aromatique)
\C/
—\ C- d \ IO\ /
/ ~C-C
étheroxyde époxyde

A
C=0

/
aldéhyde

\
C=0

cétone

7~ C\o —_
acétal, cétal

/7
=G
\
. OH
acide
carboxylique

(0) O O

G 1] 1}
N o /C*O’C\
anhydride
d'acide

0=C=0
dioxyde de
carbone

(0]
Ao

carbonate

thioéther

A\
C=S
/

thiocétone

-~ C ~ S—
dithio(a)cétal

thioester

S=C=8
disulfure de
carbone

S
Ao

xanthate

* Classement des fonctions par valence (nombre théorique d’atomes d’hydrogéne a substituer aux hétéroa-
tomes fonctionnels pour obtenir I'alcane saturé correspondant).



Les éléments de nomenclature

Toute molécule organique peut étre examinée comme un squelette hydrogénocarboné sur lequel sont greffés
des groupes fonctionnels ou substituants. Partant de la, 'Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée
(UICPA ou IUPAC en anglais) a défini des regles qui permettent d’associer a une formule développée un nom
systématique qui ne correspond qu’a ce composé.

Pour nommer un composé, il faut procéder en trois temps :

1 - Déterminer le nom de la chaine carbonée principale qui constitue la base du nom,

2 - Indiquer la présence de groupes fonctionnels et/ou substituants a I'aide de préfixes et/ou suffixes,

3 - Préciser, si nécessaire, la structure tridimensionnelle a I'aide de stéréodescripteurs.

La nomenclature des chaines carbonées
Une chaine carbonée peut étre linéaire ou ramifiée (présence de substituants carbonés) ou encore cyclique.

Noms de base des alcanes linéaires C H

n"2n+2

Dessiner, nommer et identifier les molécules

n Formule Nom n Formule Nom
1 CH, Méthane 9 C,H,, Nonane
2 C,H, Ethane 10 C,oH,, Décane
3 C.H, Propane 11 C,H,, Undécane
4 C,H,, Butane 12 C,Hy Dodécane
5 CILI Pentane 13 Gl Tridécane
6 CH,, Hexane 14 C,H,, Tétradécane
7 CH,, Heptane 20 C,H., Eicosane
8 CH,q Octane 30 Canls Tricontane
Alcanes cycliques : Nommer un substitluant alkyle
ajouter le préfixe cyclo Remplacer la terminaison « ane » de l'alcane correspondant par « yle »
devant le nom de l'alcane
linéaire correspondant CHs- CH3CHoCHp~  CH3CHoCHoCHo- CH3CHoCH-
Méthy! n-Propyle n-Butyle .
A ethyle Py uty CHs
4 CHgz CH3 sec-Butyle
CH3CHo- / N B
Cyclopropane  Cyclopentane Ethyle ! CH- CHCHz™ CHs
1 1
;o ?Hs | CHs—C~
K sopropyle sobutyle
propy Q y CHa
n = normal (linéaire)
sec = secondaire tert-Butyle
tert = tertiaire Cyclohexyle
Quelques groupes carbonés
aux noms particuliers /\j /\/‘H‘ E
a connaitre Vinvl Allyl
invie vie Phényle Benzyle o~
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Les éléments de nomenclature

La chaine la plus longue (donnant le nom de base) étant
déterminée :

1) numéroter cette chaine en attribuant aux substituants
I'ensemble des indices de position le plus faible,

2) lister les substituants dans |'ordre alphabétique (sans
tenir compte des préfixes multiplicatifs di, tri, tétra... ou de
sec- ou tert-).

6-Ethyl-3,8-diméthyl-5-propyldodécane

Pour nommer les groupes fonctionnels

Les groupes fonctionnels sont nommés a 'aide de préfixes ou de suffixes.

— Groupes fonctionnels toujours désignés par un préfixe :
P R = alkyle
Groupe F Cl Br | NO, RO

Préfixe fluoro chloro bromo iodo nitro  alcoxy

— Les insaturations sont toujours désignées par un suffixe :

Groupe >=< e

Nom ene yne

— Groupes fonctionnels désignés par un préfixe ou par un suffixe :
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Ordre de priorité Groupe fonctionnel Préfixe Suffixe
/ 1 —COOH carboxy acide ...oique*
permet de déterminer 2 —-COOR alcoxycarbonyl oate* de R
la fonction principale 3 —-COX halogénoformyl halogénure de ...oyle*
pour un composé
polyfonctionnel 4 —CONH, carbamoyl amide*
5 —C=N cyano nitrile*
\
Ordre de 6 .C=0 formyl al*
priorité "l
decroissant _ .
7 _C=0 oxo one
8 -OH hydroxy ol
9 —SH mercapto thiol
10 —NH, amino amine
11 —-C=NH imino imine*

* signifie que I'atome C du groupe fonctionnel est inclus dans le nom de la structure de la chaine principale



La construction

du nom d'un composé polyfonctionnel

Pour déterminer le nom d’'un composé organique polyfonctionnel selon les regles de nomenclature substitu-
tive établies par 'UICPA, il faut :

1- Déterminer la fonction principale (groupe le plus oxydé : voir ordre de priorité indiqué dans le tableau
de nomenclature des groupes fonctionnels donné dans la fiche précédente). Elle apparaitra dans le nom
en suffixe. Hormis les insaturations qui apparaitront en suffixe, les autres groupes fonctionnels apparai-
tront en préfixes, rangés dans l'ordre alphabétique, précédés de leur indice de position.

2- Déterminer la chaine principale ('alcane correspondant fournira le nom de base du composé), en
utilisant I'un des critéres ci-apres (énumérés par ordre de priorité). La chaine principale doit comporter :
a) la fonction principale et si celle-ci est présente plusieurs fois dans la molécule, la chaine principale
doit en contenir le nombre maximal,
b) une longueur maximale,
c) le nombre maximal de doubles ou triples liaisons.

3- Numéroter la chaine principale de maniére a attribuer les plus petits indices possibles :
a) au(x) groupe(s) principal(aux) désigné(s) par un suffixe,
b) aux liaisons multiples,
c) al’ensemble des substituants désignés par un préfixe.

4- Préciser la structure tridimensionnelle du composé a I'aide de stéréodescripteurs (Z, E, cis, trans, syn,
anti, R, S, D, L) placés avant le nom.

le préfixe multiplicatif « di » ne compte
,-pas pour l'ordre alphabétique

Groupe principal : COoH
Chaine principale : hexane

Dessiner, nommer et identifier les molécules

Acide E-(5R)-3,4-dichloro-5-cyclohexyl-6-hydroxy-5-méthy|hex-3-énoique

~

groupes fonctionnels secondaires ou

substituants désignés par des préfixes suffixe désignant
et listés dans I'ordre alphabétique la fonction principale
structure tridimensionnelle nom de l'alcane de base

modifié par la présence d'une
insaturation indiquée en suffixe
avec son indice de position
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Les différents types d'isomérie

Deux composés qui ont la méme formule brute mais des propriétés physiques et/ou chimiques différentes
sont appelés isoméres. Constitués des mémes atomes, deux isomeres possedent des structures planes ou
tridimensionnelles distinctes. On distingue 'isomérie de constitution et 'isomérie stérique ou stéréoiso-
mérie.

Isoméres (composés différents ayant méme formule brute)

Formules développées
planes différentes ?
oui non

Isoméres

de constitution Stéréoisomeres

L'isomérie de constitution

Deux isoméres de constitution different par I'ordre ou la nature des liaisons qui unissent entre eux les atomes
qui les composent : enchainement des atomes différent.

Isomérie de fonction Isomérie de squelette Isomérie de position
0 OH
N N N N o ©\/ \©/
OH
en commun : formule brute formule brute et fonction formule brute, fonction, squelette
~ différence : fonction squelette position de la fonction

La stéréoisomérie
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Deux stéréoisomeres possédent des constitutions identiques mais different par la disposition de certains de
leurs atomes dans I'espace. Lexamen du mode d’interconversion possible entre deux stéréoisomeres conduit
a distinguer 'isomérie de conformation et 'isomérie de configuration.

Stéréoisomeres

Interconversion possible par
rotation(s) autour de liaison(s) simple(s)

oii/ \:on

Stéréoisomeéres de conformation Stéréoisomeres de configuration
H Ho4 HO.G ~ CO.H
Br. . Br . B Hy \=\ ot oG CO:
H T RH Hy— COH =
H H H Br
CHO CHO

de liaison covalente

HO \''H et HO. _A0H
- non séparables OH H

[- interconversion sans rupture]

- propriétés chimiques voisines, physiques différentes

- interconversion par rupture de liaisons covalentes
- séparables




Les conformations des molécules acycliques

Du fait de la « libre rotation » autour de la liaison simple carbone-carbone, une molécule organique acyclique
peut généralement adopter une infinité de conformations c’est-a-dire de dispositions différentes de ses
atomes dans I'espace. Celles-ci se déduisent les unes des autres par une ou des rotations autour de liaison(s)
simple(s) C—C. Le passage d’'une conformation a une autre, peu colteux en énergie, ne nécessite aucune
rupture de liaison. Les stéréoisomeéres de conformation s’interconvertissent habituellement rapidement entre
eux a température ambiante et ne sont pas isolables. lls peuvent parfois étre détectés par spectroscopie.

f d a,.\G
La rotation autour de la liaison C1-C2 a 2 f d Une conformation différente
est possible car elle ne change pas le > pour chaque valeur
recouvrement orbitalaire de la liaison ¢ b e e b c de I'angle de torsion ©
e

L’analyse conformationnelle permet de classer les différentes conformations d’une molécule en fonction de
leur énergie potentielle (Ep). Les conformations correspondant a un minimum significatif d’énergie potentielle
sont appelées conformeéres : ils résultent principalement de la minimisation des génes stériques.

Analyse conformationnelle de I'éthane (C,H,)

L'éthane posséde deux conformations
remarquables : éclipsée et décalée

Epk i i h H " H
éclipsée éclipsée éclipsée

décalée décalée

Quatre conformations remarquables du butane (CH, )

HsC CHs Hch CHg HsC H HHSC H
H‘»& H:$:H HH’/& H:$:H
H H
H H 61_'3 CHg Comme le vent fait tourner
éclipsée syn décalée gauche éclipsée décalée anti le moulin, I'agitation thermique
Conformeére Conformeére permet la rota_tion autour
(+ 23 kJ'mol™) (+ 4 kJ'mol™) (+ 15 kd'mol™") le plus stable des liaisons simples C-C

(référence Ep)
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Les conformations du cyclohexane

Les molécules cycliques (de taille supérieure a quatre chainons) sont susceptibles d’adopter plusieurs
conformations mais en nombre plus restreint que leurs homologues acycliques.

Le cyclohexane non substitué

La molécule de cyclohexane CH,, ne peut étre plane, chacun de ses atomes de carbone étant dans un
environnement tétraédrique. Les conformations caractéristiques du cyclohexane sont les conformations
chaise et bateau : elles ne présentent pas de tension angulaire. Les contraintes stériques sont minimales
pour le conformeére chaise qui est thermodynamiquement le plus stable.

Hy

conformeére chaise conformation bateau
conformation la plus stable

Projection de Newman selon '
les liaisons C2-C3 et C6-C5 %

\
H 4 H
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4
S ASZ
y NOANY
Mo
- conformation décalée

- contraintes stériques
minimales

H H

- liaisons C-H éclipsées
- conformation moins
stable que la chaise

Comment dessiner le cyclohexane en conformation chaise ?

1 - dessiner deux liaisons paralléles
2 - relier le haut de ces liaisons par
un V aplati

3 - relier le bas par le méme V inversé

deux liaisons C-C du cycle diamétralement
opposées sont paralléles




Dans la conformation chaise, les liaisons axiales sont perpendiculaires au plan moyen du cycle (plan qui
passe par le milieu des liaisons C-C) et les liaisons équatoriales sont quasi-paralleles a ce plan.

chaque liaison
équatoriale C-H®
est paralléle a deux
liaisons C-C du cycle

les liaisons axiales
C—H2apparaissent

verticales
—— 6 liaisons axiales —— 6 liaisons équatoriales
alternativement vers alternativement en dessous
le haut et vers le bas et en dessus du plan moyen

Le cyclohexane posséde deux conformeres chaise de méme énergie qui sont en équilibre. Leur interconver-
sion par rotation autour des liaisons C—C du cycle est rapide a température ambiante (la barriere énergétique
a franchir est de 43 kJ-mol).

Equilibre d'interconversion entre les deux conforméres chaise | et Il

la pointe 4

s’abaisse R
la pointe 1
remonte

- tout carbone situé au-dessus du plan moyen bascule en dessous et vice versa
- toute liaison axiale devient équatoriale et réciproquement

- 'orientation d’une liaison (vers le haut ou vers le bas) par rapport au plan moyen
reste inchangée

Le cyclohexane substitué

Les deux conformations chaise d’un cyclohexane substitué n’ont pas la méme énergie : I'équilibre est déplacé
vers la conformation la plus stable comportant la majorité des substituants en position équatoriale (en
priorité les plus volumineux) ce qui minimise les interactions stériques.

__ axial 2
H \K Me = -- axia +Bu équatorial - - - = t-Bu Me
H 1 1 H 2
M\H —_— m/me ﬁ/“ﬂe =
3 2
H
) |AE| = 7 kJ'mol™ H X |AE| = 11 kJ'mol™
Interactions N H
1.3-diaxiales plus stable équatorial plus stable
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FICHE

1 7 Les stéréodescripteurs Z/E, cis/trans et R/S

Deux stéréoisoméres de configuration correspondent a des dispositions spatiales différentes des atomes, ne
s’interconvertissant pas sans ruptures de liaisons. Pour distinguer et nommer deux stéréoisomeéres de
configuration, il est nécessaire d'utiliser des stéréodescripteurs (R/S, Z/E, D/L, cis/trans, syn/anti...) qui
précisent les configurations absolues ou relatives. Les stéréodescripteurs sont définis a partir de regles de
priorités entre atomes ou groupes d'atomes liés a I'élément donnant lieu a la stéréoisomérie de configuration
et que l'on appelle régles CIP.

Regles CIP : régles séquentielles de Cahn, Ingold et Prélog

Les régles CIP permettent de définir un ordre de priorité entre les différents substituants portés par un atome
particulier (tétragonal ou trigonal) appelé atome central, autour duquel on souhaite préciser la configuration.
Les différents groupes sont classés en fonction de la nature de I'atome (en position a ou rang 1) qui les relie
directement a I'latome central.

Dessiner, nommer et identifier les molécules

— Priorité a I'atome de rang 1 de numéro atomique Z le plus élevé Pour un méme élément, un isotope

.. . plus lourd est prioritaire
D'ou les classements par exemple :

> signifie (I>Br>CI>S>P>Si>F>O>N>C>D>H >IL\

« prioritaire sur »
(—SH > -0OH > -NH, > —CHs) Doublet = substituant
de plus faible priorité

— Si ambiguité de classement entre des atomes identiques au rang 1 (position a),
comparer au rang 2 (position ) ou au rang suivant, etc.

M H H o~ Cs H H
_-OLC\_H > _EXC‘—F/'H —C\_H > _C:‘O—CHQ, _&C\_CH‘?' > _-OLC\_C_HZCI
O_H N o S_H o O\ SM O H
B B \H B BO\CH B iMes B Y
A 3 Al A
Un seul atome de numéro atomique Choix par comparaison au rang suivant (y ici)
supérieur suffit a conférer la priorité en continuant par le chemin prioritaire

- Liaisons multiples X=Y (ou X=Y) : X est considéré comme lié a 2 (ou 3) atomes Y

H N)
H):o équivalent & —éO—(C) > —=N équivalenta %N'\(C)
(O)Qatomesfictifs (N) (©)

Stéréodescripteurs Z/E et cis/trans

La distinction entre deux stéréoisoméres de configuration correspondant a une position relative de substi-
tuants prioritaires (selon les régles CIP) du méme cété ou bien de part et d’autre, soit d’'une double liaison
(alcénes, imines, oximes), soit d’un cycle (assimilé a un plan) se fait a I'aide des stéréodescripteurs Z/E ou
cis/trans respectivement.
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Les stéréodescripteurs Z/E, cis/trans et R/S

(si A>BetA' > B' selon les regles CIP)

- Configurations autour d'une double liaison :

Pas de rotation autour d'une double liaison
—pp possibilité de configurations distinctes

A A' A B'
— — Cl.  CO.H - .
B B B A 7 HeC-H:G N
configuration Z  configuration £ HC H H CHs
Zu§ér;1;7;<;n _ En'rééé;n _ Acide (2)-3-chlorobut-2-énoique (E)-N-Méthylpropanimine

ensemble en allemand  opposé en allemand

— Composés cycliques : si A >BetA'>B

BrH H

A AA B BN —~ ’
O A8 CI)

H A

stéréoisomere stéréoisomeére | o
cis trans cis-1-Bromo-2-chloro- trans-1,4-Diméthyl-

cyclobutane cyclohexane cis-Décaline

Stéréodescripteurs R/S : configuration absolue d'un centre stéréogéne

Un carbone asymétrique (noté C*), c’est-a-dire substitué par quatre substituants différents, est un centre
stéréogene. Il posséde deux dispositions spatiales différentes non superposables pour ses substituants :
I'une posséde la configuration absolue R, I'autre S. Cette nomenclature n'est pas limitée a I'atome de carbone
(méme s'il s'agit du cas le plus fréquent) mais s'applique a tout centre stéréogéne tétragonal (azote,
phosphore, soufre...).

Dessiner, nommer et identifier les molécules

1 - Classer les substituants Détermination de la configuration absolue d'un centre stéréogéne
selon les regles de CIP : iash>c>
a>b>c>d Sia>b>c>d

a

J P
¢ Cng b@c

2 - Faire une projection de a

: £ i
Newman selon : @ Cind
C* — substituant "d" 'y cr

B g

substituant "d" placé a l'arriere X
3.Suivreasb — c: Carbone asymétrique de Carbone asymétrique de
_ sens horaire : R configuration absolue R configuration absolue S
— sens antihoraire : S (du latin Rectus) : (du latin Sinister)
_La configuration absolue des centres
stéréogenes est indiquée au début du nom Exemples avec centres stéréogénes autres que C*
a Cl . H3C R ;CHﬁCHg d @ |I_i d
d /k'CHgCHa Br“)_s< b P A NT wN @ CI@
H"S¥ch=cH H o an Ao e S
»o=Ch2 (2R,35)-2,3-Dibromo- CHa *gf’ © Ph
(S)-3-Chloropent-1-ene pentane
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Les stéréodescripteurs syn/anti et D/L

Un composé organique possede souvent plusieurs centres stéréogénes : le stéréoisomére considéré est
nommé en précisant la configuration absolue R ou S de chacun de ses centres stéréogenes, numérotés. Il
peut se révéler commode de pouvoir simplement préciser, a l'aide des stéréodescripteurs syn et anti, la
configuration relative de deux centres stéréogénes présents sur une chaine carbonée.

La nomenclature syn/anti : relation entre groupements sur une chaine carbonée

En accord avec leur tendance a adopter une conformation décalée autour de chaque liaison C-C, les chaines
carbonées sont souvent représentées sous forme d’une ligne brisée en zigzag, inscrite dans un plan (plan de
la feuille), les substituants étant en avant ou en arriére de ce plan. Si deux substituants sont du méme cété
du plan, leur relation est dite syn. S'ils sont de part et d’autre du plan, leur relation est anti.
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1,3-syn
st
projection HO HHO H H H relations entre OH OH1,2-anti
en zigzag du : > 5 substituants présents ,
3,5,7-triméthyloctan- 1 . . o sur la chaine carbonée
2,4-diol Mé H H Me H"Me 1,2-syn

Me l\:lle If/le
———
1,3-anti

La nomenclature D/L

Trés utilisée en chimie des sucres et des a-aminoacides, la nomenclature D/L permet de préciser la
configuration absolue d’un carbone asymétrique précis pour ces molécules. Un sucre appartient a la
série D (respectivement L) si I'nydroxyle porté par le carbone asymétrique le plus éloigné de la fonction la plus
oxydée (aldéhyde ou cétone) est a droite (respectivement a gauche) en projection de Fischer. Pour les
a-aminoacides, c’est la position du groupement NH, en a de I'acide carboxylique qui permet de déterminer
leur appartenance a la série L ou D.

CHO CO,H

— C* le plus éloigné de C=0O WH
OH projeté a droite : R‘\“\

— D...... ose "~ NH, en a de COH

* - projeté a gauche :
H-{oH]

= | -aminoacide

CH,OH

| 1CHOH CTZOH ! CH(:| COLH
I —0 o COLH COH  H—YNH,

Has H Hg::H H aH H H HO H
a7 OH OH ~ HO CHa CHoSH CHa

H—= H— H , - L
CH,OH CH,OH CH,OH L-Alanine L-Cystéine D-Thréonine

D-Glucose D-Fructose L-Glucose

Notons que pour décrire complétement la stéréochimie d’'un sucre, la configuration de chacun de ses
carbones asymétriques devra étre précisée a I'aide de son numéro suivi du stéréodescripteur Rou S.




La chiralité et I'activité optique

Notion de chiralité

Une molécule qui n’est pas superposable a son image dans un miroir plan (image spéculaire) est une
molécule chirale. L'adjectif chiral vient du mot grec kheir = main. La main droite image spéculaire et non
superposable a la main gauche est un exemple d’objet chiral.

Une molécule superposable a son image dans un miroir plan est dite achirale ; elle est symétrique.

Pour déterminer si une molécule est chirale, il faut vérifier sa non-identité avec son image spéculaire ou bien
rechercher I'absence d’éléments de symétrie (centre, plan ou axe de rotation-réflexion).

OH

I
| OH H OH plan de symétrie
H*-CHO | OHCw R x_0 L_oh
CH,OH i HOH,C * g
H NHCH3

Une molécule qui présente un carbone molécules chirales molécule achirale
asymétrique (C*) est chirale /

\

molécule chirale |

ZE Une molécule contenant plusieurs C*
n'est pas nécessairement chirale

Exemples de molécules chirales ne possédant pas de centre(s) stéréogene(s)

CH3
Et Br,
~CH "
c=c=cC; ¥
H H
alléne 1,3-disubstitué 002H tt;'lgﬂgggt'ﬁe

H3C, CO-H - rotation bloquee autour de cette
HO,.C liaison par les substituants en ortho
2 CHs - noyaux aromatiques dans deux plans
L perpendiculaires
dérivé spiranique (atropoisomérie)

Gants et chaussures
sont des objets chiraux

Activité optique et pouvoir rotatoire

Contrairement aux molécules achirales, les molécules chirales ont la propriété de faire tourner le plan de
polarisation d’un faisceau de lumiére polarisée plane qui les traverse ; elles sont dites optiquement actives.
L’angle de rotation de la lumiére o, peut étre mesuré a l'aide d’un polarimétre. Selon que la lumiére est déviée
vers la gauche ou vers la droite, la valeur de 0,, est<0ou>0 respectivement. Le pouvoir rotatoire
spécifique [oc] est une donnée physique caractéristique d’'un composé chiral, pour un solvant, une longueur
d’onde et une temperature donnés.

oyy (en degré)
| =longueur de la cellule (en dm)
€ = concentration du composé analysé (en g.mL)
D [.c T = température en °C
D = raie D du sodium, longueur d'onde : 589 nm

Pouvoir rotatoire [(X] T_ Oy
spécifique -
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L'énantiomérie

Deux molécules, images dans un miroir plan et non superposables, sont chirales et sont appelées énantio-
meres.

Les configurations absolues des centres stéréogenes de deux énantioméres sont inversées : les centres de
configuration absolue R de I'un sont de configuration absolue S pour I'autre et vice versa.

Propriétés des énantiomeéres

Deux énantioméres possédent des propriétés physico-chimiques identiques (températures de fusion, d’ébulli-
tion, densité, polarité, solubilité ou spectres dans un solvant achiral...) ce qui rend leur séparation difficile.
Leur action sur la lumiére polarisée est en revanche différente : leurs pouvoirs rotatoires spécifiques
sont identiques en valeur absolue mais de sighes opposés.

Exemples de trois couples d'énantioméres

o | o OH | OH
HoN S_ oH | HO :{? NH; HOO CNCOOH i HOOC\\?/S'\ COOH
O H,N H i H NH, O OH | OH
(S5)-(-)-Asparagine (R)-(+)-Asparagine Acide (R, R)-tartrique Acide (S, S)-tartrique
go(it amer gout sucré [a]8 + 12 (H,0) [0]3 - 12 (H,0)
(@I’ - 5,4 (H;0) (13’ + 5,4 (HeO)

pas de relation entre signe de

[a]p et configurations o i 0
absolues Rou S |
I

(S)-(+)-Carvone (R)-(-)-Carvone

¥~ odeur de cumin odeur de menthe . :
Graines de carvi [e1®+ 61 (pur) [e12- 61 (pur) Feuilles de menthe
(cumin)

Chimiquement, deux énantiomeres réagissent de la méme fagon en présence de réactifs achiraux. Ce n’est
plus nécessairement le cas vis-a-vis de réactifs chiraux tels que les enzymes ou les récepteurs biologiques.
Ainsi les énantioméres peuvent avoir des propriétés tres différentes (goGt, odeur, activité thérapeutique,
toxicité...).

Mélange d‘énantiomeéres

Un mélange, en proportions égales (50/50), des deux énantiomeres est appelé mélange racémique ; celui-ci,
noté (+), a un pouvoir rotatoire nul.

Un mélange d’énantioméres, enrichi en I'un des énantioméres, est caractérisé par son excés énantiomé-
rique « ee ».

[0 métange d'é

ee = % énantiomére 1 — % énantiomére2 ou ee= x 100
[@Jénantiomere pur




La diastéréoisomérie

Les diastéréoisomeéres sont des stéréoisomeéres de configuration qui ne sont pas images dans un
miroir plan. En d’autres termes, deux stéréoisoméres de configuration distincts qui ne sont pas énantiomeres
sont diastéréoisomeéres. La relation de diastéréoisomérie peut étre liée :

— a la disposition Z/E ou cis/trans de substituants par rapport a une double liaison ou a un cycle, respectivement ;

— ala présence de plusieurs centres stéréogénes.

Des diastéréoisomeres peuvent étre chiraux ou non. Deux diastéréoisomeres qui ne different que par la
configuration absolue d’un seul centre stéréogéne sont appelés épiméres.

Exemples de couples de diastéréoisomeres

Le p-glucose et le b-mannose

achiraux chiraux sont épimeres en C2
A
HsC 3 CHa HaGC H configuration inversée [1CHO 1CHO\
= et == H—-—OH  HO——H
HyH Ho CH HO5—H _ HO=—H
ans ou centre
. de symétrie - - H—=—OH H—1—OH
,f ot _@ HOH HOH  H4—oH H——OH
CH,OH CH,OH
configuration conservée p-Glucose p-Mannose

Les propriétés physico-chimiques des diastéréoisomeéres

Contrairement aux énantiomeres, les diastéréoisomeres n'ont pas la méme énergie. Leurs propriétés
physiques sont différentes (températures de fusion, d’ébullition, vitesses de migration sur une phase station-
naire achirale, moments dipolaires...) ce qui les rend séparables par les méthodes usuelles (recristallisation,
distillation, chromatographie...). lls différent également par leurs propriétés spectroscopiques : on peut doser
un mélange de diastéréoisomeres a I'aide d’un spectre de RMN du proton par exemple. Les propriétés
chimiques de diastéréoisoméres peuvent étre voisines ou tres différentes selon les cas.

Les stéréoisomeéres d'un composé a n centres stéréogénes

Une molécule comportant n centres stéréogenes présente 2" stéréoisoméres de configuration au maximum.
L’apparition de symétries peut réduire le nombre total de stéréoisoméres.

2 C* identiquement substitués pour I'acide tartrique . N
= 3 stéréoisoméres seulement IetIl sont enantiomeres
III est un diastéréoisomere de I et de I1
COZH I COZH CO.H
H*CAOH ! HO;CAH H~CRAOH
plan de symétrie

Ho=8y | netlon  HrCSon
COH | CO.H COxH Un composé méso est constitué de deux
I I I achiral parties chirales images I'une de I'autre dans
Acide (+) Acide (-) un miroir. Il apparait un plan de symétrie.
- )" i i 4 L lécul hiral
tartrique tartrique Acide tartrique méso = La molécule est achirale et donc

optiqguement inactive (pouvoir rotatoire nul).
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De l'importance d'étre chiral

Les molécules organiques naturelles sont le plus souvent chirales. C’est Louis Pasteur qui en 1848 mit en
lumiere le réle déterminant de I'asymeétrie dans les systemes vivants, lors de ses travaux sur les sels de I'acide
tartrique, constituants du vin. Au début du XXe siecle, Paul Ehrlich (prix Nobel de médecine en 1908) fut le
premier a avancer I'idée fondamentale qu’'un composé ne pouvait agir que s'il se fixait sur sa cible (ou
récepteur) : « corpora non agunt nisi fixate ». Le récepteur étant lui-méme chiral, on comprend aisément que
deux énantioméres ne pourront avoir la méme qualité d’interaction avec le récepteur : leurs propriétés
biologiques seront donc différentes.

Interaction
molécule chirale— récepteur

COH CO.H Modeéle d’Esson et Stedman (1933)

H OH \ HO H avec 3 points de contact
HO——H H——OH o
COxH CO-H C
. <IN

Acide (+)- Acide (-)- d ' d /defavorable
tartrique tartrique : : favorable

Nourries avec des cristaux favorable <—=
de tartrates Iévogyres (-),
les moisissures proliferent.
Avec des tartrates dextrogyres (+),
elles dépérissent.

Cet énantiomeére s’adapte  Moins d’interactions favorables
favorablement au récepteur avec cet énantiomere

Les différences de propriétés biologiques entre deux énantiomeéres peuvent aussi bien étre anodines
(différences d’odeur, de go(t...) que dramatiques. L'exemple historique, qui a fait prendre conscience a
I'industrie pharmaceutique du probléme de la chiralité, est celui du thalidomide. Prescrit dans les années 60
aux femmes enceintes comme sédatif et antinauséeux, il a été administré sous forme racémique et a été a
I'origine de la naissance de plus de 10 000 nouveau-nés atteints de malformations séveres. Il s’est avéré que
seul 'énantiomeére de configuration R possédait I'effet sédatif anti-nausées recherché mais que malheureuse-
ment I’énantiomére S était tératogéne.
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Thalidomide

Administrer uniqguement I'énantiomére R
n'aurait pas permis d'éviter le drame car

N=—R il a été montré que le centre stéréogéne
du thalidomide se racémisait (inversion
de configuration) in vivo.

Antlnauseeux Teratogene

Dans certains cas, un seul des énantiomeres présente I'activité recherchée, alors que le second ne présente
aucune activité. L'administration du composé sous forme racémique est toutefois a éviter car l'ingestion de
50% d’une substance a priori inutile demeure risquée.

Pour cette raison et depuis le probléme de santé publique lié au thalidomide, s’est développée la synthése
asymétrique. Ce domaine, incontournable maintenant en chimie organique, reprend les outils de la synthese
classique mais les adapte de maniére a pouvoir préparer sélectivement un énantiomeére d’une molécule
chirale, sans avoir recours a des séparations d’intermédiaires ou de produits racémiques.




La chromatographie

Méthode d’analyse qualitative et quantitative d’échantillons, la chromatographie consiste a séparer les divers
constituants d’'un mélange en I'entrainant par le courant d’un fluide liquide ou gazeux (phase mobile) le long
d’un support le plus souvent solide (phase stationnaire). Les composants du mélange qui présentent une forte
affinité avec la phase stationnaire seront plus retenus que d’autres composants qui suivront simplement le flux
de la phase mobile.

La chromatographie en phase gazeuse (CPG)

La chromatographie en phase gazeuse sépare des entités chimiques a I'état gazeux. La phase stationnaire
est une longue et fine colonne remplie d’un solide finement broyé. La phase mobile est un gaz inerte (He, N,).

Linjecteur vaporise et entraine, avec le gaz
vecteur, quelques microlitres du mélange a
analyser dans la colonne. La colonne
contenant la phase stationnaire sépare les
constituants du mélange a des vitesses
différentes et caractérisées par leur temps
de rétention t5. Le détecteur enregistre un
signal dont I'exploitation conduit a un
chromatogramme. L'ensemble « le four »
microseringue gaz vecteur Four  intégrateur  estthermostaté a une température pouvant
aller jusqu’a 400 °C.

injecteur  colonne  détecteur chromatogramme

La chromatographie en phase liquide (CPL)

La chromatographie en phase liquide sépare des entités chimiques a I'état liquide ou dissoutes dans un
solvant. La phase stationnaire est un solide en poudre introduit dans une colonne ou déposé sur une plaque
support. La phase mobile est un liquide (solvant pur ou un mélange de solvants).

CCM (Chromatographie sur Couche Mince)

Dessiner, nommer et identifier les molécules

Plaque CCM recouverte Plaque déposée dans un cuve Caractéristique d’un produit :
de la phase stationnaire |~~~ "] contenant la phase mobile son rapport frontal Rf

(silice, alumine) | T~ = g eammmewm
1. Dép6t du mélange a analyser |- --- ° Asotvant
L]
d || rr=—2
- - ... A dsolvant

2. Elution de la phase mobile par capillarité

et migration des différents constituants 3. Révélation des taches (UV, réactifs...)

La chromatographie sur colonne CLHP (Chromatographie Liquide Haute Performance)
ou HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

Technique séparative

S trés répandue.
Dépdt du mélange g Appareillage composé
Colonne remplie © d’'une pompe (injection
de la phase de I’éluant sous
stationnaire pression), d’un

injecteur, d’une colonne
(phase stationnaire),
d’un détecteur et d’un
analyseur.

Elution de la phase mobile et migration
des différents constituants qui sont collectés
successivement
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La RMN: théorie

La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) est une technique trés utile pour I'identification
des molécules, notamment en chimie organique. Elle fournit des informations sur la structure de la molécule
(position des atomes, relation entre eux). Basée sur les propriétés magnétiques de certains noyaux atomiques,
elle consiste a observer les transitions entre 2 niveaux d'énergie consécutifs d'un noyau soumis a un champ
magnétique.

Le spin nucléaire

De nombreux noyaux atomiques possedent un spin nucléaire.
Celui-ci est caractérisé par le nombre quantique de spin /
(analogue a s pour lI'électron) entier ou demi-entier. I

correspond, dans la théorie classique, au mouvement de BT) orbite de précession
rotation intrinséque du noyau autour d’un axe auquel est associé

un moment cinétique &;. Un noyau de spin non nul se comporte Sl Rt

comme un petit aimant et posséde un moment magnétique |i. T ::’ m 1
Placé dans un champ magnétique By, ce moment magnétique

se met a tourner (il précesse) autour d’un axe suivant la direction

du champ appliqué a la vitesse 2mvg. vy est la fréquence de ‘
Larmor du noyau (ou fréquence de précession). Elle dépend du
champ appliqué By selon la relation vo = yBy /2, y désignant le
rapport gyromagnétique caractéristique du noyau.

Principe de la RMN et condition de résonance

En I'absence de champ magnétique, les spins nucléaires sont orientés de fagon aléatoire. Placés dans un
champ magnétique By, un noyau de spin / non nul peut prendre 2/+1 orientations par rapport a la direction du
champ (levée de dégénérescence appelée effet Zeeman). Ainsi par exemple, le proton ('H) qui posséde un
spin nucléaire / = ¥2 prend 2 orientations (I'une dans la méme direction que le champ appliqué, état énergé-
tique favorable a, 'autre dans une orientation antiparalléle au champ appliqué, position énergétique défavo-
rable B).

Exemple d’un proton 'H isolé (/= 1/2)

En I'absence de Eo E En présence de B;
_.Etatp

¢ﬁ E? ;ﬁoé)p’ AE = By - E, = hvg = h.y.By/2n

*- Etata _ vo:fréquence de Larmor
0 B, h:constante de Planck

La résonance consiste au passage du noyau d’un état énergétique a a un état énergétique défavorable B.
Cette transition demande un apport énergétique fourni par un champ magnétique By perpendiculaire a By et
de radiofréquence RF égale a la fréquence de Larmor. Le spectromeétre détecte le retour a I'état fondamental
(B—a). Ceci se traduit par une raie apparaissant a une fréquence vis grace a une opération mathématique
(transformée de Fourier). Dans une molécule, tous les protons n’ont pas le méme environnement ; ils ne
ressentent pas exactement le méme champ localement et par conséquent leurs fréquences de précession
sont différentes. Ainsi pour faire résonner tous les protons d’'une méme molécule, il est nécessaire d'appliquer
des RF croissantes.



La RMN: théorie

Conditions d’observation d’un signal RMN

1. Seuls les noyaux possédant un

moment nucléaire et donc un A z ! Exemples
spin nucléaire / non nul sont pair pair 0 (pas de RMN) c, "0
observables par RMN. X
pair impair entier 2H, N
impair impair demi entier TH, 'ZC, F

2. L'abondance isotopique

L)
2 Tl N
1 AN 12 @“ - 13 A2
Ho (DE) c éﬁ D c PE)
Q (A Q
LoP ex"
I=1/2 - /=0 I=1/2 -

Abondance isotopique = 99,985 % Abondance isotopique = 98,90 % Abondance isotopique = 1,10 %

Dessiner, nommer et identifier les molécules

Tres facilement détectable Pas détectable malgré son Détectable malgré son
abondance isotopique élevée abondance isotopique faible
3. La valeur du rapport
gyromagnétique y Noyaux y (106 rad-s=1.T-1) Noyaux y (108 rad-s~1.T-1)
H 267,513 5 67,262
2H 41,066 EE 251,662

Le spectrométre de RMN : I'instrument

Oscillateur de Détecteur/récepteur de RF
diofré
radloreauence l_, Enregistreur
v

spectres

Application : I'imagerie par résonance magnétique (IRM)

LIRM ou imagerie par résonance magnétique est basée sur le principe
de la RMN. Technique d’imagerie médicale récente, elle permet
d’obtenir des vues en deux ou trois dimensions de l'intérieur du corps
(systeme nerveux central, des muscles et des tumeurs) de fagon non
invasive et non irradiante.
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Le spectre de RMN 'H

Un spectre RMN comporte des pics ou séries de pics appelés « signaux » correspondant a la résonance des
différents protons présents dans la molécule. Ces signaux sont placés sur un axe horizontal.

Préparation d'un échantillon

La molécule a analyser (2-5 mg) est placée dans un solvant dans lequel les protons 'H ont
été remplacés par du deutérium (°H) pour ne pas interférer avec I'analyse (CDCl;, CD;0D,
D,0...). La RMN est une technique non destructive car il est possible de récupérer le
produit par évaporation du solvant.

Environnement chimique et déplacement chimique

Lorsqu’un proton '™H non isolé (molécule) est placé dans un champ §0, les électrons de chaque atome
entourant le proton se mettent en mouvement. Au voisinage de chaque proton, le champ magnétique induit par
I'environnement électronique (B4, = —04B,, 0, étant la constante d’écran ou de blindage de I'atome A)
diminue le champ ressenti localement par le noyau A [B,,; = By(1-0,)] et modifie sa fréquence de résonance v,.
La grandeur physigue représentée en abscisse sur un spectre RMN est le déplacement chimique §. Elle est
indépendante de B, et de v, et donc du spectrometre utilisé. Le déplacement chimique s’exprime en partie par
million (ppm) et se mesure par rapport a une référence, le tétraméthylsilane Si(CH,),, en abrégé TMS. Pour les
spectres RMN 'H, les 6 se situent entre 0 (TMS) et 15 ppm.

B(1-0 V-V v, = fréquence de résonance du proton A
Y ol ) Bp= 105 A~ VTms Voygs = 0 Hz

A
2n Vo v, = fréquence de Larmor (voir fiche 24)

Le déplacement chimique d'un atome dépend de son environnement.
- Plus le proton A est proche d'un atome électroattracteur (-1, —=M), plus o, sera petite et 5, élevé
- Plus le proton A est proche d'un atome électrodonneur (+l, +M), plus o, sera élevée et 5, petit
TMS
3 (ppm) I I
15 0

Déblindage Blindage

Les protons qui possedent le méme environnement chimique sont dits « chimiquement équivalents » et ont le
méme 6.

L'intégration

La courbe d’intégration permet de déterminer le nombre de protons équivalents entre eux et les proportions
entre les différents types de protons, les hauteurs étant proportionnelles au nombre de protons responsables
du signal.

La multiplicité des signaux

Si le déplacement chimique est la premiéere information apportée par le spectre RMN, la structure fine des
massifs qui découle du couplage spin-spin en apporte une seconde. Les noyaux de chaque proton situé a
proximité du proton qui entre en résonance vont, par leur moment magnétique, modifier la valeur du champ
appliqué a ce dernier. La force de l'interaction se mesure par un couplage J exprimé en Hz. Dans le cas ou un
proton a un seul voisin, l'influence de celui-ci entrainera un dédoublement du pic. L’'espacement entre les
deux pics est la constante de couplage J. Pour les systémes faiblement couplés ayant des protons équiva-
lents, la multiplicité est de 2n/ +1 pics ou n est le nombre de voisins. Dans le cas de la RMN du proton, /=1/2,
on a donc n +1 pics. Les intensités des pics suivent le triangle de Pascal.



Le spectre de RMN H

Interprétation d'un spectre RMN-'H : exemple de I'acide propanoique g
S
H

0 H : D
H —
H, ~0 )J>(%H a ' o
HY H, * S
Acide i H 4]
propanoique b )
—
24 O
H, 5=
e
<M c
(<))
=2
]

I T T T T T T T T T T T T
12 10 8 6 4 2 0 v
5 (ppm) S
(<))
3H =
[2H o
[’m <
4 I 5
[ I g
12 8 (ppm 23 1,1 0 —
(ppm) -
(%]
Le spectre présente trois types de protons : (<))
- H, est le plus déblindé (proton d’acide carboxylique avec 6; > 11 ppm) ; (]

- H, et Hy (protons de groupes alkyles) sont les plus blindés, leur 6 est inférieur a 3 ppm.On a :

8¢ > 8g > 6,. Les protons de type « a » sont chimiquement équivalents. Ayant deux voisins (CH,), leur signal
est un triplet dont les raies sont espacées de la constante de couplage J. Les protons « b » sont également
équivalents. lls apparaissent sous forme de quadruplet car ils sont couplés aux trois protons voisins (CHs).
L'écart entre les raies est égal a la constante de couplage J.

Des tables de déplacements chimiques permettent d’identifier les protons liés a des groupes caractéristiques.

Evaluation de la qualité et de I'authenticité d'un vin par RMN-TH

Lanalyse par RMN-'H d’un vin offre un moyen facile et
rapide de quantification des composés présents dans
'échantillon. Le spectre peut étre considéré comme une
empreinte moléculaire. Cette empreinte, affectée par de
nombreux facteurs (vinification, pratiques agronomiques,
conditions géographiques) est utilisée pour le contréle de
qualité et lauthentification d’un vin. Elle permet une
vérification de la variété, de I'origine et du millésime. Elle
indique éventuellement des contaminations ou des anoma-
lies présentes (fraudes par exemple).
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Les spectroscopies d'absorption UV-visible & IR

La spectroscopie de rayonnement étudie l'interaction entre un échantillon et un rayonnement électromagné-
tique. Selon la région du spectre électromagnétique utilisée [radiation caractérisée par sa longueur d’onde A,
sa fréquence v (v = ¢/, ¢ = vitesse de la lumiére = 3,00-108 m-s) et I'énergie des photons associés E = hv =
hc/\ (h = constante de Planck = 6,63-10-34 J-s)], ces interactions se manifestent par des phénomeénes d’absorp-
tion, d’émission ou de diffusion.

Le spectre des radiations électromagnétiques

Le spectre électromagnétique s’étend sur une trés large gamme de fréquences et de longueurs d’ondes. Aux
courtes longueurs d’ondes sont associées des photons de haute énergie et vice versa. Les domaines utilisés
pour la spectroscopie d’absorption en chimie organique sont I'UV-visible (200 a 800 nm) et I'infrarouge (IR ; 2,5
a 25 ym).

. . Energie
ELEVEE <———————— Fréquence v
vt
Rayons | Rayons| Ultraviolet Infrarouge Micro-
ondes
Y X .
"‘—’7. - _— Domaine IR utilisé en ] f Résonance :
Siavioiol Visible | chimie organique magnétique
25um nucléaire
200 nm — 400 nm— 800 nm " 25 um 1m 5m

Longueur donde A —

La spectroscopie d'absorption

L’énergie d’une molécule peut étre décomposée en la somme de son énergie cinétique de translation (non
quantifiée) et de son énergie propre qui comprend trois composantes quantifiées, rotationnelle (autour du
barycentre de la molécule), vibrationnelle (atomes) et électronique.

E=FE + E, + E, + Eg

rotation vibration
Une onde électromagnétique étant de I’énergie, lorsqu’une molécule absorbe une radiation, elle gagne de
I'énergie (excitation). Une radiation de fréquence v ne pourra étre absorbée que s'il existe pour la molécule
deux niveaux d’énergie E, et E, tels que AE = E; — E, = hv. Les radiations ne satisfaisant pas cette condition
seront transmises. La spectrométrie d’absorption est le procédé technique grace auquel il est possible
d’enregistrer et de tracer ces absorptions sous la forme de spectres.
Selon la valeur de la longueur d’onde A de la radiation absorbée, I'’énergie transmise permettra des transitions
entre des niveaux électroniques (spectroscopie UV-visible), vibrationnels (spectroscopie IR) ou rotationnels.
Les spectroscopies d’absorption UV-visible et IR, techniques de caractérisation non destructrices, sont
utilisées en routine pour I'identification des molécules organiques.

ranslation lectronique

E+AE —apm— E niveaux énergétiques
Absorption d’'un rotationnels

photon hv
E - E;

. . . I . Transitions électroniques
Pour un niveau électronique, il existe plusieurs

niveaux de vibration et pour un niveau de
vibration, il existe plusieurs niveaux de rotation.

niveaux énergétiques
-~~~ vibrationnel
E; Etat fondamental

AEélet:lronique > AEyibration > AErotation




Les spectroscopies d'absorption UV-visible & IR

¢ La spectroscopie UV-visible — A = 200 a 800 nm - transitions électroniques

L’absorption de radiations dans le domaine UV-visible correspond a des énergies AE importantes de I'ordre de
150 a 600 kJ-mol-1 ce qui permet de déplacer des électrons appartenant a des couches externes, principale-
ment des électrons appartenant a des liaisons m ou a des doublets non liants, vers des niveaux d’énergie

supérieurs par passage de I'orbitale occupée a I'état fondamental a une orbitale vacante de plus haute énergie.

Mise en évidence de la présence

Transitions observées de chromophores (C=C, C=0...)

La spectroscopie UV-visible

N
apporte des informations sur T —= T et de systémes conjugués
z B * S . .
la structure électronique de n ——= Plus un systéme est conjugué, plus sa
certains composeés. n — s o* longueur d'onde d’absorption est déplacée

vers le visible : effet bathochrome

La spectroscopie UV-visible permet de doser, en solution diluée, une molécule absorbant dans le domaine
concerné. Elle permet aussi le suivi de réactions.

¢ La spectroscopie infrarouge (IR) — A = 2,5 a 25 pm - transitions vibrationnelles

L’énergie d’'une radiation IR (de 5 a 50 kJ-mol-') sera absorbée par une molécule si et seulement si la
fréquence de la radiation permet une transition entre deux états vibrationnels et si cette transition s’accom-
pagne d’une variation du moment dipolaire permanent de la molécule.
L’énergie IR absorbée correspond :

— soit a une vibration d’élongation (ou de valence) ~ modification des longueurs de liaison ;

— soit a une vibration de déformation angulaire ~ modification des angles de liaisons.
Les vibrations de déformation nécessitent moins d’énergie que celles d’élongation.
Dans une molécule polyatomique, certaines liaisons se distinguent et vibrent quasiment indépendamment du
reste de la molécule si elles sont beaucoup plus fortes ou plus faibles que leurs voisines ou encore si les
atomes qu’elles lient sont de masses trés différentes (cf. loi de Hooke).

~
Molécule diatomique A-B T= 1/, i)
(modeéle de l'oscillateur harmonique)

-~ @""W"W"@ = | :intensité
ma mg

lumiére T
) _ 1 [x transmise |
Loi de Hooke | v = _2110\ o I, intensité
A lumiere ‘
k= ﬁzqztﬁg}go?]e force 31010 cm-g~! incidente
> ) 1 1 T TEEEEw :muan-«-::“:"x‘mimvmwmiumnmkum-v
H=masse réduite =+ (4000 cm™" > V> 400 cm™)

Spectre IR : transmittance T (en %) en fonction
du nombre d’onde v = 1/A en cm™!

Chaque bande d’absorption sur le spectre correspond a une radiation absorbée. Dans la pratique, deux
grandes zones sont a considérer dans un spectre IR :

—de 4000 a 1500 cm™', zone des vibrations d’élongation caractéristiques de certaines liaisons (cf. tables
d’infrarouge) permettant d’identifier la présence ou I’'absence d’un groupe fonctionnel (OH, NH,
C:O) H

— de 1 500 a 400 cm~1, zone trés riche en bandes dues entre autres aux vibrations de déformation
angulaires, difficile a exploiter mais unique et spécifique pour chaque molécule d’ou le terme
d’« empreinte digitale » du composé.

37

Dessiner, nommer et identifier les molécules



Dessiner, nommer et identifier les molécules

FICHE
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27 La spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse permet de mesurer la masse moléculaire d’'une molécule et fournit des informations
sur les fragments qui la constituent. Les appareils de masse dit « a haute résolution » permettent de mesurer
la masse d’un ion avec suffisamment de précision pour déterminer sa composition atomique. C’est la méthode
de choix utilisée a I'heure actuelle pour déterminer la formule brute d’'un composé.

Le principe de base de la spectrométrie de masse

Aprés avoir vaporisé le composé a analyser (pour limiter les associations moléculaires), le principe de la
spectrométrie de masse consiste a :

1. ioniser et fragmenter une molécule neutre en ions ;

2. accélérer et trier ces ions en fonction de leur rapport masse/charge (m/z) ;

3. détecter et compter ces ions en fonction de leur rapport m/z.

- J Traitement
molécules SOURCE ions | SYSTEME | (DETECTEUR dusignal spectre
— > ionisaon @————— 213(125?0?1': —— comptage ———— de
isati sous vide poussé ; masse
vaporisation P | fonction de m/z | des ions
fente fente
d’entrée de sortie

Selon la masse des molécules a étudier, divers modes d'ionisation (IE Impact électronique, IC lonisation
Chimique, FAB bombardement par des atomes rapides, MALDI désorption-ionisation assistée par matrice,
etc.), d’analyse (Secteurs électrostatique et magnétique, TOF = Time of flight - mesure du temps de vol, etc.)
ou de détection sont mis en jeu.

Détermination structurale des molécules organiques

Dans les spectrometres de masse utilisés en routine pour déterminer la structure d’'une molécule organique,
les ions sont produits dans la source par impact électronique (IE), accélérés par un champ électrique puis
déviés par un champ magnétique qui leur confére un mouvement circulaire uniforme. Si les différents ions
formés (généralement positifs et mono-chargés) acquierent tous la méme énergie cinétique, ils se distinguent
par le rayon de leur trajectoire circulaire qui est proportionnel a la racine carrée de leur rapport m/z ce qui
permet de les détecter successivement et de les compter.

lonisation par impact électronique (IE) : Perte d’un électron faiblement lié

M + e — M*TT o+ 2e7
(70 eV) io&m_ mloléci_ulai:je 1 L’excés d'énergie transféré a M+
radical-cation ae entraine sa fragmentation en ions fils
méme masse que M

qui se fragmentent a leur tour...
Bombardement de la
molécule par des électrons

d’énergie >> potentiel .
d'ionisation de M Mi© o+ My Mt — Ms5" + Mg
yte— ionfils
T Mz + My
ion fils




La spectrométrie de masse

Le spectre de masse transcrit une statistique donnant les ions détectés (m/z) et leurs abondances relatives.
Une intensité de 100 % est attribuée au signal de l'ion le plus abondant (pic de base) qui n’est pas forcément
le pic moléculaire. Lunité associée a m/z est le thompson (Th) qui correspond a un dalton (1 Da = 1,66. 1027 kg,
souvent assimilé a 1 unité de masse atomique) divisé par la charge d’un électron.

Exemple d'un spectre de masse en impact électronique (70 eV)

pic de base Spectre de masse
100 105 du benzoate de méthyle
N o
. 80 . ~ m/iz=105 OMe
2
3 miz=77 M= 136
s 60 | 77
8 pic moléculaire La oré do petitts) pic(s)
2 4 136 M* a présence de petit(s) pic(s
§ 0 N 77\ M de masse(s) plus éleve(es)
-co ’_\ est liée a la présence d'isotopes.
20 | m/z=5131 N\ - MeO* C’est trés utile pour la détection
-CoH, de composés halogénés !
0 L L | ull m |

L B e e A S By s e o m/z (Th) Valeur de m/z ramenée a I'entier
80 100 120 140 le plus proche (basse résolution)

La connaissance des processus de base de fragmentation des ions par impact électronique et I'étude de ces
processus selon les classes de composés organiques permet d’identifier certains ions fils et de reconstituer la
totalité ou une partie de la structure de la molécule.

La spectrométrie de masse est utilisée activement dans de trés nombreux domaines pour détecter et identifier
des molécules d'intérét : physique, astrophysique, chimie en phase gazeuse, chimie organique, chimie
analytique, biologie, médecine... Elle est couramment couplée a de la chromatographie en phase liquide ou
gazeuse ce qui permet le suivi de réactions, la pharmacocinétique ou encore I'analyse de traces (dopage,
pollution...).
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La spectrométrie de masse -
contribution a la compréhension des origines de la vie

Les acides aminés a l'origine de la vie sur Terre
pourraient-ils étre d’origine cosmique ? Des missions
spatiales ont été lancées pour étayer cette hypothése.
Ainsi, la sonde spatiale européenne Rosetta a rejoint
en aolt 2014 [lobjet de son étude, la cométe
Tchourioumov-Guérassimenko alias « Tchouri » pour
recueillir des données sur cet astre glacé, considéré
comme l'un des fossiles de la formation du syteme
solaire. Le petit robot Philae dont latterrissage sur
Tchouri a captivé un large public disposait d'un
spectrométre de masse a temps de vol (TOF) spéciale-
ment congu pour pouvoir analyser in situ les préléve-
ments. Les analyses montrent que Tchouri est riche en
matiére organique macromoléculaire.
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Les acides et les bases

c
o Nom Définitions Exemples
B
= ; )
(¢+] Bronsted Acide = H.C -CO.H S H.C -CO.- + H*
<)) donneur de proton ¢ z ¢ 2
S
©
= Base = RNH, + H*S RNH,*
()] accepteur de proton
=)
2
= Lewis Acide = accepteur de possede une orbitale vacante (C*)
[} doublet électronique ou une lacune électronique
B (BF,, AICI, ...)
© Base = donneur d’une posséde un doublet non liant
(7, paire d’électrons (C~, NH,), ou des électrons Tt
(<)) (alcénes, arénes).
— e ®
RN =i Le jus de chou rouge :
un indicateur coloré naturel
AH + B =—I= A + BH* [A] [BH  Kagara)
= = s
acide 1 base 2 base conjuguée 1 acide conjugué 2 [AH] [B] ~ KageH'm)
L J

L J
L'équilibre est totalement déplacé vers la droite si pKa(BH*/B) > pKa(AH/A") + 4
HyC-CO-CHg 4+ tBUO"K* <= HsC-CO-CHy” K* + tBUOH HaCCOCH; /HsCCOCH5
+-BuOH/tBuO~
ApKa = -1

pKa =20

équilibre déplacé dans le sens 2 pKa=19

Evolution de la basicité de I’anion en fonction de
I’électronégativité et de la taille de I'atome X

/ basicité\

Evolution de I’acidité de la liaison XH en fonction de
I’électronégativité et de la taille de I'atome X

électronégativité/ acidite "7

électronégativité

XH,= CH; NHz HO HF “XH,= CHz "NH, OH F-
HCl acidité/ cI— basicité ~n
avec la taille _ avec la taille
HBr de I'anion el de I'anion
HI I~

Facteurs influant sur I'acidité

L’acidite d'une liaison C-H croit avec le caractére s
de I'atome de carbone
sp sp2 H sp®
H—C=C—H HxC=C_ HzC-H

pKa 25 4 H 48

L’acidité d'un acide AH croit si

- son anion A~ est stabilisé par résonance
ou par liaisons hydrogene

- ou si A comporte des atomes a effets— |




Le mécanisme de la plupart des réactions organiques est « ionique ». Les liaisons se forment et se rompent de
fagon hétérolytique et mettent en jeu des espéces nucléophiles et électrophiles.

Désignations Espéces Exemples

Nucléophile « Nu » Espéce localement riche en électrons
(négative ou neutre)
O""H N""H
AN

* Réactif porteur d'un doublet lib|
éactif porteur d'un doublet libre H H 4

(= base de Lewis)

. Liaison m H2C=CH2 H—CEC_H @

+ Espéce chargée négativement .Er,e o, C=N:
Nucléofuge Groupe partant X avec le doublet libre

d'une liaison covalente )_(;2 » X@
Electrophile « E » Espéce pauvre en électrons o lo .. © ¢ F

(positive ou neutre) ‘0=N=0 1

H /C\ O=N=Q B.
+ Cations F F
O +
- Atome engagé dans une liaison polaire 5+ §- & o

+ Atome engagé dans une liaison polarisable

Br-Br  CI-Cl
Différence entre basicité et nucléophilie
Basicité : affinité pour le proton GB‘C\‘H-O—H L B-H + HO® K : constante d'équilibre
& . (thermodynamique)
Nucléophilie : affinité pour le carbone G)N /Iéﬁ X k \CI;S Nu + X k : constante de vitesse
(cinétique)

Evolution de la nucléophilie et de la basicité dans une ligne
ou une colonne de la classification périodique

Nucléophilies et basicités — RO~ CI~ la nucléophilie 7
RS~ Br mais
= la basicité ~n

H,O NH; ArO- HO- RO~ NH,

Influence du solvant
polaire aprotique = anion « nu » (= non solvaté) C= la nucléophilie -~

. lus réactif
Le nucléophile (la balle) P
est attiré par une lacune polaire protique |:> liaisons hydrogene donc I:> la nucléophilie ~_
électronique (le trou) espéce moins réactive

Influence de I'encombrement : H;C-O- est plus nucléophile que (HzC)3C-O~
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L'oxydo-réduction en chimie organique

Définitions et caractérisation d'un couple oxydant-réducteur

Les réactions d’oxydo-réductions (« redox ») sont cruciales en chimie et en biochimie.

Sont définis :

Oxydant = accepteur d’électron(s) : Br,+ 2 e~ 5 2 Br-

Réducteur = donneur d’électron(s) : Na S Na*+ 1 e-

Couple « redox » = couple « oxydant/réducteur »

Le niveau d’oxydation, no, donné par rapport a une fonction de référence (zéro pour les alcanes), permet de
comparer I'état des atomes de carbone fonctionnels : plus il est élevé, plus le carbone est oxydé.

Niveau d’oxydation des différents groupes fonctionnels
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o=c=0
Q X X Y
rOx SR @ OR OR
.C., OR NH,
~ LY _ Cl X
_C=X _c{ R-C=N NR'R? NR'R?
ooy Z x x OR RN=C=NR
7 X=0,S,NR > CX,
\ X=OR,SR ||V, 2=0R SR NR; | R® "X :Br Dioxyde de carbone
—/C—H NRg, F, Cl... R = H, alkyle, aryle S +4
Do || R=H akyle Aldéhydes +3
/ N\ Alcools + 2
_\C_Méta| Alcanes +1

Organométalliques
-1

Les différents types d'oxydations (et de réductions)

N [Ox]
1 —C-H =—F— >C_y Y plus électronégatif que C
/ [Red] /
B H [Ox]
Y, =—= >:Y +Hs insaturation Y =C, N, O
H [Red]
[Ox]
3 >cm == cv Y = H, halogéne ; M = métal
4 Red] 7/

L’essence contient un mélange d’alcanes,
d’alcénes et d’hydrocarbures aromatiques
dont la combustion, si elle est compléte,
fournit CO, et H,0.




Les principaux oxydants a base d'oxygéne

L'oxygeéne et ses dérivés

(0]
Hydrocarbures C H,,,» ——2 = nCO,+ (n+1)H20 combustion
0,
3 O,, PdCly(cat -
Ethyléne HoC=CH, 2—2()> HzC-CHO  procédé Wacker
CUClg, Hgo
. H202 : il H
Acides RCOH RCO3H formation d’un peracide
H.0,
Boranes (RCHp)s8 _M202.NaOH _ 3 2ch,0H  oxydation dun borane
1.0
. R R . R'CHO + R2COR®
fo) Alcénes 2. réducteur (MeSMe ou Zn)
3 Alcynes >—<
H R® 1.05

R'CO,H + R2COR®

2. oxydant (H,O, ou RCO3H)

Les propriétés oxydantes de l'ozone, gaz bleu péale, d’odeur
caractéristique, sont utilisées pour la purification de I'eau. Dans la
stratosphere O, forme une couche qui absorbe les rayons
ultraviolets du soleil, protégeant les organismes vivants de ces
radiations. Il est détruit par les chlorofluorocarbures (utilisés dans
I'industrie du froid, comme aérosols ou solvants) créant un « trou
d’ozone » responsable en partie du réchauffement climatique.

Les oxydants dérivés des métaux de transition

e

KMnO, dilué (Mn7*---> Mn *)

OH OH

KMnO, R%W]  [wR?

Rl R2 / NaOH, Hzo H H

§ AH o addition syn
) NN gico,H + R2COH
Alcénes concentré
AR _KMnOs _ Arco,H
Arénes
Les peracides (RCO,H)

Alcénes (époxydation)

R, R°RcoH R, O R?

—_— — A époxyde

H H H H

CrO, et dérivés (Cr®* --->Cr*)

CTO3, H2SO4
Réactif de Jones

RCOH

RCH,OH o
\ Réactif RCHO
Alcools -
Collins : (CrOg3).(pyridine),
20
PDC : 2 PyH, Cr,0;
<)
PCC: PyH, CICrO3

(Py = pyridine)

Cétones (réarrangement de Baeyer-Villiger)

R! !
RCO3H
>: —3> —0O  ester
R? R2-0
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Les réducteurs

Le dihydrogéne en présence de catalyseurs

RCH=CHR' Hy,[cat] R—C=C-R'
ou — > RCH,—CH.R
_ . [cat] = PtOz ou
R—C=C-R" pyc ou Ni-Ra
| AN 3 Hy,[cat], pression O
—_—
A cal=PtOy ou /. ANO,
R Rh/ALO; ouNi-Ra R
Hz, Pd/BaSO4
ACOCI ——————> ArCHO RS SR'

S
C(j = Quinoléine RXR
N

réduction de Rosenmund

Les métaux dissous et les sels métalliques réducteurs

2Li ou 2Na
NH; lig.
le) 2ROH Zn, Sn, Fe
Zn, HCI
)J\ n_,» H><H réduction de Birch *
R R R R
réduction de Clemmensen 2Li ou 2Na H
_ NH; lig. o

R————R ——— — »

H ER

Les hydrures neutres

Ha

_— >

Pd/CaCO3/Pb(OAc),
catalyseur de Lindlar

Hy [cat]
_— >

[cat] = PtO, ou Pd/C
ou Ni-Ra

Ha
_—
Ni-Ra
réduction de Mozingo

ArNH,

)
By)

RNO;, —— » RNH,

BH, BH, (acide de Lewis) existe RCO,H —> RCH,OH
sous forme de dimére B,H,
R'R?BH (diborane) ou de complexes BH
BH,.THF, BH,.Me,S RCH=CH, ! RCH2—CHj
AcOH
RCHO  ——= RCH,OH —<— (RCO)0
RCOR' ——> RCHOHR
RCN —  RCH,NH,
HAI(i-Bu)z Hydrure de diisobutylaluminium RCO,R .

abréviation : DIBAL
RCONR, 7

RCHO =~— [RCH:NH]<— RCN

imine



Les hydrures nucléophiles chargés

Puissant, peu sélectif, utilisé dans
Et,0, THF. Les doubles liaisons C=C
isolées ne sont pas réduites.

LiAIH,

NaBH, Beaucoup plus doux que LiAIH,.
Chimiosélectif. Réactions en solvants

protiques (EtOH, H,0)

NaBH,CN  Plus doux que NaBH, a pH 7.

Les carbonyles ne sont pas réduits.

o

C'éQH Na
N* H

L'hydrogeéne et les transports

L’hydrogene a trouvé de multiples applications
en particulier dans le domaine des transports
et ceci dés 1783 dans les aérostats. Dans le
domaine spatial, la réaction de I'hydrogene
avec l'oxygéne embarqué a bord des fusées
en fait un carburant léger et efficace (1 kg
d’hydrogéne dégage trois fois plus d’énergie
qu1l kg dessence). Lhydrogene est
également employé dans les piles a combus-
tible. Ce systéeme de production d'électricité est
tres silencieux et particulierement propre
puisqu'il ne produit que de l'eau et consomme
uniquement des gaz. Il permet déja de
propulser des véhicules. Plusieurs villes (en
lle-de-France, & Pau, au Mans et dans le
Pas-de-Calais) exploitent I'nydrogéne dans
quelques bus.

®

RCHO —— RCH,OH <— RCO3R'
RCOR'" —— RCHOHR!'
RCONH, —= RCHyNH, <— RCN
RX —  RH
R

v R\‘/CH3

o OH
RCHO  —— RCH,OH
RCOR!' —— RCHOHR'

He ! R"

* R"NH, H\f{)rR NaBH3CN H‘N/
M — L — H
R” "R -H:0 R R R™R'

amination réductrice
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Les solvants

Les solvants font partie intégrante de la vie quotidienne (nettoyage, soins personnels) et sont largement
utilisés dans I'industrie. lls permettent la réalisation de réactions chimiques en phase liquide. Des composés
solides ou liquides (appelés solutés) sont dissous dans un certain volume de liquide, appelé solvant. Ce
dernier, en large excés par rapport au soluté, permet de travailler dans un milieu homogene (une seule phase)
et d’améliorer ainsi le contact entre les réactifs.

luté Solvant :I , ) ;
Soluté -+ Soluté et solvant sont mélangés

__Solvant | Le soluté s’entoure de molécules de solvant : c’est la "solvatation”
“ (exothermique) mettant en jeu des :
/ - interactions ions-dip6les
Soluté ’ - liaisons hydrogéne
- liaisons de van der Waals

La solvatation stabilise les especes chargées mais diminue leur réactivité
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formation d’une Le soluté se dissout. La dissolution (endothermique) est favorisée par une
phase homogéne _| élévation de température

« Qui se ressemble s’assemble » : la solubilité des produits est d’autant plus grande que le soluté présente
des analogies avec le solvant. Sont lipophiles (hydrophobes) les composés solubles dans les hydrocar-
bures. Sont hydrophiles les composés solubles dans I'eau (liaisons hydrogéne).

Le classement des solvants

Le classement des solvants est basé sur trois critéres : le caractére polaire (qui repose sur la valeur du
moment dipolaire p), le caractére dissociant (qui dépend de la constante diélectrique du solvant, €), le
caractere protique (aptitude a créer des liaisons hydrogene, mesuré par le pKa du solvant).

présence N . Et,0 - solvatation du métal
dungroupe  oui Etheroxydes  ThE des organométalliques
solvants apolaires R'-0-R? ?
ou peu polaires pentane - non miscibles a I'eau
non Hydrocarbures iouzne - pas de I_|a|sons hydroger)e
g <20,u<2D Dérives - - solvatation des composés
o g lipophiles
halogénés -
CHxCl> - peu ou pas d'influence sur
constante diélectrique ¢, les réactions ioniques
moment dipolaire u
H,O, ROH - souvent miscibles a I'eau

- solvatation forte des anions

4 ke IO par liaisons hydrogéne et
résence ) i > o
&>20,u>2D on Havide  oui Protiques R'R?NH des cations par 'hétéroatome
(OH, NH...) ? R'CONHR?

solvants polaires . .
- solvatation forte des cations

HCONMe, [DMF] a ; :
non polaires entrainant 'augmentation
4 Me2S(0) [DMSO] e |a nucléophilie des anions

aprotiques
S MeCN - séparation des paires d’ions




Les solvants

Influence du solvant dans les réactions

Bien que n’intervenant pas dans la réaction, le solvant peut influencer la cinétique de celle-ci grace a sa
polarité, a sa capacité a dissocier les especes, a son pouvoir donneur ou accepteur de proton, a sa quantité.
De plus, le solvant régule les échanges thermiques (absorption d’'une partie de I'’énergie d’une réaction
exothermique, diffusion homogéne de I'’énergie apportée par chauffage).

Influence du solvant sur la vitesse de réaction

&t &
A---B

+ polarité du solvant /

A + B —_— —» A—B

- a etat dedtre:qsitioq stce‘:lbilis_é on)
roduits de » . iminution de I'énergie d'activation

gépart neutres état de transition polarisé

vitesse de réaction /

Influence du solvant sur la réactivité des espéces
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solvant polaire aprotique
(MeCN, DMF, DMSO...) >
- At + B
solvant = anion "nu" : réactivité plus grande
vis-a-vis des électrophiles

A* B AN RO, _OR
H - H H H
\ : / R
) . 10I-- A* - 40| + RO—H-- B™--H—OR

solvant polaire protique R/ X \R -

(ROH...) S H H\OR

R”™H RO’
réactivité diminuée du cation réactivité diminuée de I'anion
vis-a-vis des nucléophiles vis-a-vis des électrophiles
(liaisons H)

Un solvant original : le dioxyde de carbone supercritique

Lindustrie utilise dans certains cas, comme solvant, le dioxyde de carbone dans des conditions supercritiques
(73 atm, 31°C). Ce solvant « vert » (abondant, non toxique, ininflammable) permet d’obtenir des extraits sous
leur forme la plus naturelle qui soit. C'est une méthode pour extraire I'huile essentielle de lilas, ce dernier ne
supportant pas les hautes températures ou pour éliminer les pesticides des légumes et fruits. Par exemple, le
"bromopropylate", un acaride est extrait avec un rendement de 98% de la tomate.
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Comment activer une réaction?

« Activer » une réaction consiste a augmenter sa vitesse, en amenant de I'énergie, ou en modifiant son
mécanisme. Comment y parvenir ?

Le chauffage

Il est souvent nécessaire de chauffer pour mettre en ceuvre une réaction chimique. L’augmentation de la tempéra-
ture a pour effet d’accélérer la vitesse des étapes élémentaires. Selon la loi d’Arrhenius (Fiche 43), la majorité des
réactions procédant par une étape élémentaire ont leur vitesse doublée tous les dix degrés environ.
Si I'agitateur magnétique chauffant (souvent surmonté d’un bain d’huile pour une meilleure homogénéité de la
chaleur) fait partie des petits équipements de base des laboratoires, d’autres systémes ont fait leur apparition,
comme les appareils de synthése sous micro-ondes, permettant des montées en température rapides.

Bain d’huile thermostaté.

La température est régulée par la
température d’ébullition du solvant utilisé
(35 a 300 °C environ).

Appareil de synthése sous micro-onde
muni d’un passeur d’échantillons.

La pui 1ce progr ble permet de
fixer la température et la pression.
Nécessite I'emploi d’un solvant polaire
(alcool, eau, DMF...).

Les autres modes d’activation

La catalyse, trés répandue, est un mode d’activation bien particulier, puisque le catalyseur n’apporte pas
d’énergie, mais modifie le chemin réactionnel permettant d’aboutir au produit désiré en augmentant sa vitesse de
formation (Fiche 45). De tres nombreux autres modes d’activation physique sont disponibles, méme s’ils sont
moins répandus. L’apport d’énergie peut étre :

— la lumiére (UV le plus souvent) qui déclenche des réactions radicalaires (Fiche 66) ;

— les ultrasons (20 kHz-100 kHz), dont les effets sont liés a la formation et Iimplosion de microbulles de gaz dans
les liquides et qui produisent localement des chaleurs et pressions élevées ;

— les hautes pressions (compression de solutions entre 103 et 2:104 atm).

Il est possible d'utiliser plusieurs modes d’activation, comme par exemple la catalyse photo-redox dans laquelle
un catalyseur organométallique est préalablement activé par de la lumiére visible, afin de pouvoir jouer son réle.

Il faut aussi préciser que de nombreuses réactions nécessitent au contraire d’étre ralenties par le froid car elles
sont trop rapides, trop exothermiques, ou trop peu sélectives. La carboglace dans un bain d’acétone est couram-
ment utilisée comme mélange réfrigérant, avec une température stable de -78°C.

Dispositif pour la catalyse photo-redox.
Des LEDS de lumiére bleue tapissent
Iintérieur du récipient qui contient le
ballon.

La carboglace (CO, solide),
en suspension dans I'acétone,
est un bain réfrigérant trés utilisé.




Le transfert de phase

La catalyse par transfert de phase (CTP) permet d’effectuer une réaction dans un milieu constitué de deux
phases non miscibles, le plus souvent liquide-liquide ou solide-liquide. Grace a la présence dans le milieu
réactionnel du catalyseur de transfert de phase, un réactif/substrat pourra changer de phase afin de réagir plus
rapidement qu’a l'interface. Les principaux avantages de cette technique sont : pas d'utilisation de solvants
anhydres codteux, conditions douces, réactions souvent effectuées proche de la température ambiante,
traitement par simple extraction, meilleurs rendements et sélectivités. La CTP s’inscrit ainsi dans la chimie pour
le développement durable.

Schéma et principe général
Soit la réaction de Sy2 :

®.0
R-X + MY X
(CTP)

Le principe de cette technique est décrit ci-contre dans
I’'exemple d’un transfert « phase organique-phase aqueuse ».
Etape 1 : I'anion d’un sel M+Y~- (un réactif) soluble dans I'eau
échange son cation M+ hydrophile (M = Li, Na, K) avec le
cation du catalyseur Q* ayant une double affinité
hydrophile-lipophile. Ainsi (étape 2), I'anion Y- diffuse en
phase organique, réagit (étape 3) avec un substrat
organique R-X rapidement et sélectivement car cet anion est
moins solvaté par rapport a un milieu protique. Le catalyseur
est ensuite régénéré (étape 4) et peut revenir en phase

®, 0
aqueuse. M X +QY

R-Y +M@Xe

Mécanisme du transfert de phase

R-X + Q°Y° —2» R-v, @®x°

21L phase organique 1L4
phase aqueuse
® 0

= m®v®, Q°X
solubilisation de HO~ en phase organique
NaOH/H,0 Et
—_—
Bn(Et)sN*CI"  Ph CN
CHCl, 20 °C, 12h

“CN 4 Et-Cl

Exemple d’alkylation a I'aide d’une base, NaOH,
non soluble en phase organique grace a la CTP Ph

Exemples de catalyseurs de transfert de phase

Les catalyseurs de transfert de phase les plus
utilisés sont des sels d’ammonium ou de
phosphonium quaternaire. lls possédent des [}
substituants alkyles ou aryles volumineux qui NZ__ Cl
les rendent solubles en phase aqueuse et
organique. Les éthers-couronnes, molécules
neutres plutét adaptées au transfert solide-li-
quide, solubilisent des sels inorganiques dans
des solvants peu polaires en complexant
fortement les cations alcalins. En conséquence, ils accroissent la réactivité de I'anion.

éther

.
Bn(Bu)sN*Cl couronne 18C6

(Bu)4P*Br

Visualisation du transfert de phase

Une expérience permet de visualiser le transfert de phase.
Elle consiste a utiliser le permanganate de potassium (violet),
soluble en phase aqueuse (phase inférieure, image 1), et de
rajouter un catalyseur de transfert de phase. En présence de
toluéne (phase supérieure, image 1) non miscible a I'eau, on
observe qu’apres agitation (image 2), une partie des ions
permanganate est entrainée par le CTP en phase organique
(phase organique séparée et isolée, image 3).

Les acteurs de la réaction
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Les regles d'écriture des mécanismes

L’écriture des réactions et des mécanismes en chimie organique est un exercice classique qui utilise une

écriture a base de fléches.

Les fleches courbes

m Fleche courbe

pointe normale

m Fléche courbe

pointe hamegon

SIGNIFICATION

Déplacement d'un
doublet d'électrons
dans le sens de la fleche

Déplacement d'un
électron célibataire
dans le sens de la fleche

UTILISATION

Ecriture des mécanismes
réactionnels
et de la mésomérie

Ecriture des mécanismes
réactionnels
et de la mésomérie

Les fleches droites

SIGNIFICATION UTILISATION
N . Relie deux molécules
Fleche droit " it dacti
N e(;igplz)l e dans un bilan de réaction, ou Réaction / T
deux intermédiaires dans un Mécanisme gu
mécanisme U et
de
e 2 fleches droites Précise que la réaction Réaction / liaison
B superposées peut aller dans les deux sens Mécanisme
et de sens opposé (réaction réversible)
Fléche droite i SER L
Relie deux formes . -
<> a double pointe mésomeéres limites Mésomérie . ou
ormation
de liaison

H H

Me —/ Me\@_ P H

| e ~— ALY

/
Me H Me H
| —
Déplacement de doublets Le déplacement Attention au sens de la fleche
d’électrons (doublet libre ou d’électrons conduit & une courbe : elle part toujours de
deux électrons de liaison)  rupture de liaison, donc réaction, la source d’électrons (doublet
fleches courbes. donc fleche droite.

. P S ou liaison) et la pointe arrive
Ici, cette réaction est équilibrée. sur.une liaison oulunlatome:

T—0l



Se forme notamment
par déshydratation
des alcools ou protonation
des alcenes

RZ—C—0l|
B oY -
-
R? (‘\ ®
> OH
R2

Stabilité et vitesse de formation

Les carbocations sont stabilisés intrinséquement par effet +M ou +I, ainsi que par la polarité du milieu. La

Orbitale pz vacante
perpendiculaire au plan R'R2R?

O‘\ R3 Triangle

R? —C. AX3

O\R2 Instable et électrophile

Réagit avec une
/ large gamme
RZ—C® - de nucléophiles
(Sn1), perd H* (E1),
R® ou se réarrange.

Souvent entre crochets,
car intermédiaire instable

stabilisation d’un carbocation augmente sa vitesse de formation.

Lol

~ ionoxonium formé \ o
facnlement car le carbocation
H (formule de résonance)
est stabilisé par effet +M

Le carbocation ci-contre est
particuliérement stabilisé par
effet +M des groupes N(Me),.
Il est trés conjugué et absorbe

dans le visible. C'est un colorant HO

alimentaire utilisé pour colorer

des yaourts aromatisés, des HO,S

confiseries ou divers produits
transformés (bleu patenté V).

®
O L
La protonation de

I’alcéne est régiosélective
car le carbocation tertiaire
est stabilisé par les effets +|
des groupes R! et R2

R2

NN

®
PQOW

SOH

N
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Les carbanions, carbones trivalents porteurs d'un doublet électronique donc d'une charge négative, ont des
structures plus variées que celles des carbocations. En effet leur géométrie et souvent la fagon de les former
dépend directement des substituants adjacents a I'atome de carbone.

.0
H i @ ‘0
@ I ‘\ 'OO ‘\RS

. DR e =
R1/ \llzRa R : O// : O\ C\
R L '

——————

Tétraédrique Plan : effet -M d'un substituant R (par exemple HC=0)
Carbone trés nucléophile et d'autant plus basique le doublet est délocalisé

que les groupes R sont électrodonneurs effet +| . . i A )
Carbone nucléophile et moins basique que le carbanion
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(ex alkyles)
tétraédrique
Mg R!
Ether éthylique ~©9 @3 \p Be 2 ©
R—Br ——— 3 R—NMgBr R2—C—2H —_— R .
/ ‘\ P BH + C—R
3
2 Li, hexane 038 @ R o R®
R—C| ——>» R—1Lj +LicCl
Pour que cette réaction puisse se faire sous l|'action d'une
A'cause de la polarisat[io'n forte de la liaison 9- base forte il faut que le carbanion soit stabilisé par effet -M
métal, un organomagnésien ou un organolithien (voire par effet -1). Pour déplacer cet équilibre, B- doit étre

se comporte comme un carbanion.ll est basique

(pKa de I'ordre de 50), et nucléophile. plisbasiqlisiuslerEearhaRlons

Exemple :
O C
oA, 78 { P
— M o=e—
Me THF Me CH, Me CH,
pKa: 20 Le carbanion est stabilisé par mésomérie.

Une solution de £-BuLi. La forme limite prépondérante est I'énolate

talli le pl
organométallique le plus LDA- base forte et

basique, réagit violemment
avec le dioxygéne de l'air. peu nucléophile
C'est un composé (pKa: 36)

pyrophorique

Les carbanions, espéces basiques et nucléophiles, sont des intermédiaires de réaction trés utiles (aldolisation,
réaction des organomagnésiens). Leur basicité varie fortement avec I'état d’hybridation du carbone :

/\/\Li /\Li R——Li

Butyllithium (BuLi) : pKa ~ 48-50 Vinyllithium : pKa ~ 43-44 Aleynyliithium : pl_(a ~25
Le carbone anionique est sp® Le carbone anionique est sp? Le carbone anionique est sp

plus le caractére "s" du carbone diminue, plus la basicité du carbanion augmente




Les intermédiaires réactionnels: radicaux

O Tétraédre g
Se forme par rupture aplati -
A ; - Gy
homolytique d’une liaison Ry \ 'Rs e —
p Trés réactif o
C-A, A étant un atome de R> . . " .
AT Ve Nucléophile ou electrophlle N}
| || selon la nature des substituants L
£
R
R\1 ~ / 1 Réagit avec une 8
) > R,—C - Ae N large gamme de =)
Re /C kf\ 2 \ + fonctions par réaction S
Rs Rs radicalaire o
(o8
Les radicaux carbonés sont trés réactifs. Il s’agit d’espéces instables et hautes en énergie. E
La réaction radicalaire en chaine o

Les réactions radicalaires en chaine sont des réactions qui se déroulent en
trois temps : une phase d’initiation, sous I'action d’un initiateur susceptible de
se décomposer en formant un radical (souvent sous I’action de la chaleur ou de
la lumiere), une phase de propagation, et enfin une phase de terminaison
(Fiche 184).

La polymérisation radicalaire du styréne. Le polystyrene est employé pour la
fabrication de nombreux objets du quotidien : vaisselle jetable, emballages
alimentaires, jouets (briques de LEGO), meubles de jardin, réfrigérateurs,
aspirateurs, équipements de salles de bain... Le polystyréne expansé est
employé pour la protection de nombreux appareillages : réfrigérateurs, écrans
de télévision, ordinateurs... Il est également employé dans des emballages et
récipients alimentaires.

o (o]
(< Chauffage ¢ J o
©)\ojo Chauffage NG Yo' -0
o

Peroxyde de benzoyle : initiateur )
| ’ Initiati Propagation
ation
4 Wl Ph . .'"'
=\ . H _»’ . m/
Styréne Ph Ph
Terminaison

YT Y T

Ph Ph Ph Ph Ph Ph

Ph Ph Ph

Le styrene fait son cinéma. Le « Chant du styréne », court métrage d’Alain
Resnais (1958), visible maintenant sur YouTube, est un chant poétique
évoquant le vinylbenzéne. Ce composé a l'origine « provenant du styrax »,
résine tirée du tronc des liquidambars a été nommé en allemand « styrol »
(= huile), et en frangais « styréne » pour éviter la confusion avec un alcool.



Les intermédiaires réactionnels: carbénes

g Le carbéne (singulet)
- orbitale ) R', R, et le doublet occupent

Se forme notamment par orbitale X N
g o-élimination da X- vacante1 N pleine les som-lr_r::tssrgair:i:rlangle.
~2 (e"m!nat'gp Zur un mbem.e el R g Nucléophile et électrophile a la fois,

a ga (I @It car,tarrll_on el R2 I'un des caractéres 'emportant
2 un organometatiique souvent sur I'autre en fonction
Q M =K, Li, MgX de la nature des substituants.
-E X = Halogeéne |||
c R1 M R1
(<)) K4 NS, M X Réagit essentiellement
A= c,. —>» CO
o /N e avec des alcénes
£ R Cx R (cyclopropanation)

R? et par insertion dans
8 ou \C . diverses liaisons.
R2 7
Les carbéenes sont hybridés sp?.
Quelques réactions impliquant des carbénes
Cl -
_°. / K*OH Oy -cl ¢l o
H—0| HDC\_ cl > |C\_ Cl > \C/ Dichlorocarbéne
o (a

o /,—\
chloroforme ‘\

Cycloaddition

Le chloroforme, solvant trés utilisé,

ne doit jamais étre en contact avec

une solution aqueuse trop basique,
car il forme alors des carbenes.

- H\ /H - Znl, H H Cycloaddition
CHgly ——» C — N |
2 175 S zni o2 /=N

Me Me

Cyclopropanation de Simmons Smith

R R R Les carbenes NHC
@N B - @N: l\] (N-Heterocyclic Carbenes) se sont
ase, - e é éveloppés récemment.
NG : . : o éenormément développés
[ >_H — [(’\> © == I: > . Ces carbénes particuliérement stables
N N N sont d’excellents ligands pour les métaux

R R R de transition et permettent la mise au point

. de catalyseurs efficaces et robustes.
Carbéne NHC




L'étape élémentaire

L’étape élémentaire traduit, dans une collision de molécules, une réorganisation des liaisons qui se fait sans
intermédiaires. L'étape élémentaire se caractérise par :

— Sa molécularité (nombre de molécules impliquées dans I'étape élémentaire), qui est de un ou deux dans la
majorité des cas.

— Un état de transition, qui est relié a I'’énergie minimale (Ea) qu’il faut atteindre pour provoquer la réorganisa-
tion des liaisons.

Etat de transition
(€]
/ [ Nu--R- x|
Profil énergétique d’une
réaction qui procede selon une
étape élementaire : la S 2.

Comprendre la réaction

Implique le choc de deux

NuR +Xe molécules : bimoléculaire.
° pgns I'état dt_a transition, les
Nu +RX liaisons en pomt_lllé se forment
et se rompent simultanément.
T T Avancement dre la réaction
Etat initial Etat final

Lien entre une étape élémentaire et sa vitesse

Ordres partiels dont la somme = 2 Ordre partiel =1 = ordre total
SN2  Loidevitesse : v=k[NuT'[RX]' Sy Loi de vitesse : v= k [RX]'
Constante de vitesse : La S 1 procede selon deux étapes
varie en fonction de T et de Ea selon élémentaires, mais seule la premiére
la loi d'Arrhenius (formation d'un carbocation : étape lente)
k= A exp (-Ea/RT) impose la vitesse globale.

Pour une étape élémentaire, I'ordre de I'’équation de vitesse est égal a la molécularité.

Un mécanisme (S,2, S 1, A, S Ar, Ac...) de réaction procéde selon une ou plusieurs étapes élémentaires.
L’estérification d’un acide carboxylique catalysée en milieu acide comprend cinq étapes élémentaires
successives (voir fiche suivante).
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Les réactions complexes

En chimie organique, une réaction est le plus souvent complexe. Le prototype de la réaction complexe la plus
fréquente est la réaction par stade. Dans ce type de réaction complexe, les étapes élémentaires se

succedent, et les intermédiaires sont générés une seule fois.

Quelles informations peut-on tirer de I'écriture d'une réaction par stades ?

L’estérification catalysée en milieu acide (Fiche 139)

®
/o\/\ H@ CO/V‘RI‘:)H OHOH
)I\ H <«— )I\ > )<\
@ Addition |l|
nucléophile

® T@

H e
o -HO Cji o o
R «<—— R' ——> G 2
R™ O RTQ -HO R oR
@ Elimination

@®

« Dans cet exemple, toutes les étapes élémen-
taires sont réversibles. La réaction est globale-
ment équilibrée et soumise a un contrdle
thermodynamique.

+ Les étapes élémentaires 1, 3, 5 sont des
transferts de protons, toujours rapides et
réversibles.

« H* intervient dans le mécanisme mais n’est pas
consommeé car il est régénéré a la fin. C’est un
catalyseur car il augmente la vitesse de la
réaction.

« Sachant que I'étape élémentaire 2

(addition nucléophile) est I'étape élémentaire la
plus lente, c'est elle qui conditionne la vitesse
globale de la réaction. C’est I'étape cinétique-
ment déterminante.

L'étape cinétiquement déterminante (ECD) : une information cruciale

Dans une réaction par stades, il existe le plus souvent une étape élémentaire plus lente que les autres et qui
va conditionner la vitesse globale de la réaction. C’est 'ECD. Son identification permet de savoir sur quels

paramétres jouer pour augmenter la vitesse globale.

Exemple : Formation des imines

car on maximise la concentration en carbonyle protoné, tout en maintenant
une concentration suffisante en amine non protonée.

® /H
_/\O) L’ECD est I'addition nucléophile ci-contre. La vitesse est optimale a pH 4,
R—NH; )I\
Rl Rll

Exemple : SgAr

L’ECD est I'addition électrophile ci-contre. La vitesse sera augmentée si le
substituant X est donneur d’électrons, car I'état de transition de cette étape
X est proche du cation produit, lui-méme stabilisé par l'effet donneur du

substituant X.

®
E0



Quelques notions de cinétique

La cinétique est I'étude de la vitesse des réactions chimiques. Cette vitesse peut étre augmentée ou ralentie
dans certains cas en jouant sur divers parameétres tels que la température, la concentration des réactifs, ou
I’addition d’un catalyseur. Ces paramétres n’influent pas sur I'état d’équilibre de la réaction (paramétre thermo-
dynamique).

La loi de vitesse d'une réaction chimique

Concentration des réactifs A, B, ...X
a la puissance a, b, ...x (ordres partiels, entiers ou non)

——

Elle sera toujours de la forme suivante: v = k [A]? [B°......[X]*

/\

Comprendre la réaction

Vitesse (disparition d’un réactif ou Constante de vitesse caractéristique
formation d’un produit), de la réaction (unité variable)
exprimée en mol.s™' Ne dépend que de T

Les cas simples fréquemment rencontrés en chimie organique

Dans les réactions par stades, une étape élémentaire de la réaction impose sa vitesse. C’est I'étape cinétique-
ment déterminante. La vitesse globale de la réaction obéit a la loi de vitesse de I'étape élémentaire (Cf : S\ 1,
E1, S\2, E2, S,Ar, A,...).

Exemple : Sy2
(O H v = k[Nu]'[RCH2Br]'
Nu < H L’ordre partiel est de 1 pour Nu- et de 1
R < pour le dérivé bromé. L’ordre total est de
Q 2. La vitesse double si la concentration L'utilisation d'un cata-
Br du nucléophile double. lyseur modifie la vitesse

d'une réaction en modifiant
son mécanisme. Il n'est
pas consommé dans la
réaction et ne modifie pas

Pour une étape élémentaire, )
sa thermodynamique.

k suit la loi d’Arrhenius :

— 3 kaugmente si T augmente
—Ea/RT
k=e —» FEaest I'énergie
d’activation de I'étape
élémentaire. Plus elle est
élevée, plus k diminue, et
plus la vitesse est lente.
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L'état de transition

L’état de transition est I'état le plus instable énergétiquement d’une étape élémentaire. |l est de durée infiniment
courte. Il se caractérise par une énergie d’activation (Ea), qui est I'énergie a fournir pour atteindre cet état de
transition, et une coordonnée de réaction.

Etats de transition
Reéactif l + Produit

SR l

Cette figure décrit deux profils
d'énergie de réactions. Celui en
noir montre un état de transition
précoce, proche des réactifs, et
celui en rouge montre un état de
transition tardif, proche des
produits.
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Reactif Produit

Coordonnées réactionnelles

Comment déterminer I'énergie d'activation de I'état de transition ?

Dans des cas simples, des mesures expérimentales de vitesses permettent de déterminer Ea. Dans les cas
plus complexes, la simulation de la réaction par calcul est plus efficace et précise.

A quoi I'état de transition sert-il ?

La connaissance des coordonnées de [I'état de Exemple : Sy2

transition permet de connaitre le point d’énergie H H
maximum d’une réaction et d’avoir acces aux -0 - -8
parameétres qui permettent d’abaisser I'Ea et donc Nu--:(--Br
d’augmenter la vitesse d’une réaction. D’apres le

postulat de Hammond, si une réaction est endother- R
mique, son état de transition est tardif (profil rouge

ci-dessus) et il ressemble aux produits. A inverse, si la

réaction est exothermique (profil noir ci-dessus), son L’état de transition de la SN2 est
état de transition est précoce et ressemble aux réactifs. synchrone. La liaison C-Nu
Ce postulat relie la cinétique (mesure de Ea) a la se forme en méme temps que se rompt

thermodynamique (stabilité des réactifs ou produits). la liaison C-Br.




La catalyse

Un catalyseur est une espéce chimique (métal, complexe organométallique, acide, base, enzyme, petite
molécule organique...) qui augmente la vitesse et éventuellement améliore la sélectivité d’'une réaction
chimique en modifiant son mécanisme. Il n’est pas consommé dans la réaction et peut étre recyclé. |l est le plus
souvent utilisé en faible quantité par rapport aux réactifs. Il ne modifie pas I'équilibre d’une réaction.

Les différents types de catalyse

Exemple(s)
WP CEEREEE de réaction catalysée
Catalyse hétérogéne :
Le catalyseur

et le substrat sont Hﬁ:rsogﬁgit;n
dans des phases différentes

(solide/liquide par ex.)

Catalyse homogeéne :

Le catalyseur et le substrat Estérification

sont dans une méme phase

Tres variées, de
nombreuses
réactions de la chimie
organique classique

Catalyse enzymatique

Organocatalyse :
catalyse par de petites
molécules organiques.

Aldolisation

Variées. Nombreuses
Catalyse organométallique : applications. En particulier,
les catalyseurs sont des les réactions de formation
complexes de métaux de liaisons Csp?2— Csp?
(souvent de transition) sont trés employées

en chimie médicinale.

L'estérification dans l'industrie

L'estérification est une réaction chimique utilisée par
l'industrie pour la fabrication de solvants ou de parfums
par exemple.

Exemple(s)

Commentaire
de catalyseur

Il en existe
des versions
énantiosélectives.

Pt, Pd, Rh, Ni

La catalyse par
HoSO4 les acides est
trés répandue.

Prés de Ce sont les catalyseurs

4 600 enzymes les plus efficaces en termes
répertoriées de vitesse et sélectivité.
Domaine de recherche
(L)-proline actif et récent, qui mime

la catalyse enzymatique.

Ce domaine de recherche
a été récompensé par
I'attribution de prix Nobel
récents en chimie
(2001, 2005, 2010).

Pd [P(CeHs)3ls
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Quelques notions de thermodynamique:
les équilibres

Une réaction équilibrée obéit a la thermodynamique, elle peut se faire dans les deux sens, ce qui est symbolisé
par deux fleches droites superposées en sens opposés. Elle atteint un état d’équilibre dans lequel la vitesse
de formation du produit est égale a sa vitesse de disparition. On dit que I'on a atteint I'équilibre.

Comment savoir si une réaction est équilibrée et a quoi cela sert-il ?

Si toutes les étapes du mécanisme sont équilibrées (doubles fleches), alors la réaction est globalement
équilibrée. Elle évolue alors vers I'équilibre qui privilégie le produit thermodynamique qui est le plus stable.
C’est I'expérience ou le calcul qui permettent de savoir si une réaction est réversible et de connaitre sa

constante d’équilibre.
Exemple : I'estérification.

O
Me/[( *
OH
Etat initial 1
Etat d’équilibre 1/3

On définit : K (Constante d’équilibre
a température donnée) :

EtOH

(¢}
> 4 + Hgo
- Me
OEt
1 0 0
1/3 2/3 2/3

[CH3COEt] [H20]

=(23)%/(1/3)2 =4

[CH3CO,H] [EtOH]

Variation d’enthalpie libre standard de la réaction AG O(T) =—-RT LnK

Le chimiste peut jouer sur le déplace-
ment des équilibres de fagon a optimiser
le rendement d’un produit. Ainsi, dans la
réaction ci-dessus, le fait de soustraire
'eau formée dans la réaction tend a
déplacer I'équilibre dans le sens de sa
formation (et donc de I'ester souhaité).
Ce déplacement de I'équilibre obéit au
principe de Le Chatelier qui dit : « Si I'on
tend a modifier les conditions d'un
systéme en équilibre, il réagit de fagon a
s'opposer, en partie, aux changements
qu'on lui impose, jusqu'a I'établissement
d'un nouvel équilibre ». On utilise pour
cela un montage Dean-Stark (ci-contre).

L’état d’équilibre peut étre lent a
atteindre si la vitesse de la réaction est
lente. Chauffer augmente la vitesse et
permet d’atteindre plus rapidement
I'équilibre. L’utilisation d’un catalyseur
peut aussi étre utile (acide dans le cas
de l'estérification).

A température
ambiante,
I'azéotrope se
démixe : I'eau qui
le constitue étant
plus dense que le
toluéne, elle est
piégée dans le bas
du réservoir et
peut étre soutirée
par le robinet.

L’eau et le toluene
forment un azéotrope
(mélange qui se
comporte comme un
corps pur, de point
d’ébullition inférieur
au toluéne pur).

Les vapeurs
d’azéotrope sont
{———— condensées dans
le réfrigérant et
sont piégées dans
le réservoir latéral

Alcool + Acide,
(= chauffés au

reflux du

toluene.



FICHE

Contrdle cinétique/thermodynamique ? 47

Une réaction est sous controle cinétique si elle fournit le produit qui se forme le plus vite (produit cinétique).
Une réaction est sous controle thermodynamique, si elle est le résultat d’un équilibre qui conduit au produit
thermodynamique qui est toujours le plus stable.

A quoi cela sert-il ?

Le produit cinétique et le produit thermodynamique peuvent étre de natures différentes (ce n’est pas toujours
le cas). Donc, en jouant sur les conditions opératoires, on peut privilégier soit I'un, soit I'autre.

L’analyse de la sélectivité d’une réaction chimique sous contréle cinétique ou thermodynamique est totalement
différente : pour comprendre un contréle cinétique, on analyse I'état de transition de I'étape lente, pour un
contréle thermodynamique, peu importe le mécanisme, ce qui compte c’est la stabilité des produits formés.

Comprendre la réaction

S Conditions
Type de controle Produit formé (i’a:::tg ;i?i((‘)l:le expérimentales
optimales
Tout ce qui minimise
Celui qui se forme Réaction irréversible la réaction inverse (établissement
Cinétique le plus rapidement. dans les conditions de d'un équilibre) : basse température,
(Produit cinétique) la réaction. temps de contact bref entre

les réactifs.

Celui qui est le Tout ce qui favorise

Réaction réversible

) plus stable. L I'établissement de
Uil (Produit dans Ilzsrgggtciigrl]ons ae I’équilibre : haute température,
thermodynamique) : temps de réaction long.

Exemple : I’énolisation des cétones peut conduire a deux produits différents
selon les conditions (Fiche 127)

Conditions privilégiant I'équilibration
entre les deux énolates par transfert
de protons rapides.
Le plus accessible
et donc le plus vite arraché

o par le LDA (base encombrée)
EtONa LDA, -78 °C
Me EtOH, Tamb. Me H o THF Me
—>
- H
—

Enolate thermodynamique le plus

stable (le plus substitué) -«——  Enolates régioisoméres —————— 3 . rE_noIat.e ui
majoritaire > 75 % cinetique : celui

qui se forme

le plus vite.

majoritaire > 95 %
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Les sélectivités en chimie organique

Transformer par réaction chimique une molécule organique complexe, souvent polyfonctionnelle en une autre
de fagon univoque (transformation sélective) est une des difficultés que rencontrent les chimistes organiciens.
Avant de tenter de trouver une solution a ce probléme, il faut tout d’abord savoir & quel type de sélectivité on a
affaire. Cette sélectivité peut étre due a la nature du réactif utilisé, ou bien a la nature méme de la molécule que
I'on fait réagir.

Une réaction chimiosélective

ester 1. NaBH,4 ester
O l 2. Hydrolyse OH ¢
OEt ——» OEt
Me Me
bl b g
cétone alcool
secondaire

Seule la fonction cétone est réduite par le borohydrure de sodium NaBH,. La réaction de réduction est chimio-
sélective (sélective vis-a-vis d'une fonction chimique).

Une réaction régiosélective
CHy-H CHy-Br

o= F (R

exclusivement
obtenu

Dans cette addition électrophile sur un alcéne, I'atome de brome se fixe uniquement sur le carbone tertiaire
(regle de Markovnikov). Le régioisomére entre parenthéses n'est pas observé. La réaction est régiosélective.

Une réaction diastéréosélective

Me 1. LiAlH, /'\'/'i)< Me
_—
Ph 2. hydrolyse Ph H T Ph
(6] OH OH

anti : 98 syn:2

La réduction conduit majoritairement au diastéréoisomére anti: elle est diastéréosélective.

Une réaction énantiosélective

o o lmmmsmn o o
2\, B
—_—
)I\/U\OEt 25-30°C /;_{,I)\OB

exces énantiomérique : 93 %

La réduction de I'acétylacétate d'éthyle par la levure de boulanger, en présence d'un sucre, conduit majoritaire-
ment a I'énantiomeére S. La réaction est énantiosélective. Cette réaction est également chimiosélective
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Les réactions d'addition : A + B -~ AB

substrat réactif produit
addition ; i
A . B~ > A—0B Deux molécules se combinent pour
pu r p former une seule molécule.
- T il
Le type d’addition dépend
nucléophile électrophile radical de I'étape cinétiquement
! | ! déterminante (ECD)
Addition _ Addition Addition On distingue également
Nucléophile Electrophile Radicalaire - les additions apolaires
(A (Ao (AL) - les cycloadditions
Quelques exemples
Addition Addition
Electrophile Nucléophile

o X

(CN” est le
nucléophile réactif)

<2 94| 8. 28 o[-

(H*est  “carbocation réversible
Ielectrophlle intermédiaire
réactif)

Cycloaddition

=z CHO CHO Lesdeux liaisons sont formées
( + W , simultanément
X un composé cyclique est obtenu

Les réactions d’'élimination : AB - A + B

élimination
A—B  ——» A
- réactif : base, acide... - :
s conditions : A, hv... 4

E1 : cinétique du 1* ordre, v = k[AB] Une molécule se « casse » pour

E2 : cinétique du 2°ordre, v = k[AB][base] former deux autres molécules
= inverse de I'addition

/K la cinétique de la réaction
H BF —_— +BH + Br est d'ordre 2

v = k[RBr][base]

Un exemple

base B



Les réactions de substitution : A + BC -~ AB + C

substrat réactif
Substitution
A—B + CcC—D - > A—C~ + B D
» r ™
- N _r - r
s g . J

nucléophile électrophile radical
il ! ! Deux molécules se combinent
Substitution Substitution Substitution pour former deux autres
Nucléophile Electrophile Radicalaire
(G (So) (Sp)

Quelques exemples

Substitution Substitution
Nucléophile Electrophlle
@ — Ao @ o 9
r Cl AICI3

(catalyseur)
I~: réactif Br™: groupe partant RC*(O) : réactif
nucléophile = nucléofuge électrophile
Les réactions de réarrangement : A - B
Réarrangement
A R B Modification du squelette carboné
réactif : acide, base... J
conditions : A, hv... :
Un exemple
O/w (I) AN
AN
éther de vinyle aldéhyde v,d-éthylénique
et d'allyle
Les réactions d’oxydation et de réduction
Quelques exemples
oxydation oxydation
OH 2% e o
N, N ~—— N
H  réduction H réduction OH
fonction monovalente fonction divalente fonction trivalente
oxydation oxydation
—_— _—
B -
réduction réduction
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L'addition électrophile: le carbocation

Qu'est-ce que c'est ?

Une addition électrophile (A;) est une réaction d’addition en deux étapes sur une insaturation (alcene ou alcyne
le plus souvent), impliquant la formation d’un carbocation intermédiaire sous I'action d’un électrophile (H* le
plus souvent), qui additionne dans un second temps un nucléophile.

@J = [ OO

Protonation : rapide
formation du carbocation.
Etape lente et réversible

On a globalement I'addition de HNu sur I'alcéne, initiée par I'action d'un électrophile H*.

Le cas des alcénes dissymétriques : la regle de Markovnikov !

La premiére étape du mécanisme, c’est-a-dire la formation du carbocation, est
une étape élémentaire colteuse en énergie, menant a un intermédiaire haut en
énergie : le carbocation. Le postulat de Hammond nous dit que I'état de transition
menant au carbocation ressemble au carbocation. Par conséquent, plus le
carbocation produit est stabilisé, plus sa vitesse de formation sera grande.

Cas de I'hydratation (addition de H,0O) sur les alcénes.

Vladimir Markovnikov

H@ par William A. Tilden
) H ®, H,0 H W H
\OH2 @/ H —
Q ‘ OH
' CH3 Raplde CH3 CH, H T
v 3
N
O]
‘ Carbocatlon oo
, tertiaire, plus stable Régioisomeéres
H que secondaire
. ® @) @
: H |, HO ® 0H, O, -H OH
e LR > H T N
Lent H < Q/_H
CH3 CHs SH,

Carbocation secondaire,
moins stable que tertiaire

« Dans les alcénes dissymétriques, I'eau s'additionne majoritairement sur le carbone de l'alcéne le plus
substitué et le groupe hydroxyle OH se retrouve sur le carbone le plus substitué. »



L'addition électrophile: I'ion ponté

Une réaction d'addition électrophile stéréospécifique g

(%]

Pour certaines réactions d’additions électrophiles, la stéréochimie des composés obtenus refléte la " —

stéréochimie (E) ou (2) de lalcéne mis en réaction. Ces réactions sont dites stéréospécifiques. Un c

mécanisme d’addition électrophile via un ion ponté permet d’expliquer ce résultat expérimental. S

‘Q

La dibromation du H H Br H H Br ; e

(@rpent:2:éne conduita + 2Br, —» 7~ . N\

I'obtention du mélange )ZQ_ 2 HY "' H E
équimolaire des dérivés Br Br - o

(2R, 3R) et (2S, 35) 2 (2R, 3R) (28, 39) "

==

La dibromation du H Br Tost o

(E)-pent-2-&ne conduit a + 2Brp —» ot -

I'obtention du mélange 2 2 :, ~ caractérisation J

équimolaire des dérivés H Br Br H %%% gllgfa”tieosn- (¢°]

(2R, 35) et (25, 3R) 15 (2R, 35) (25,3R d'une solution N

de dibrome

(%]

Mécanisme via I'ion ponté 2

@

A i 1Bn&° oA

conduit a la formation d'un B wn

ion bromonium ponté
P 1Bn&® L)
()

étape cinétiquement -
déterminante H ( H
"

THE BRIDGE

CIEETENEETEED By
2 ( +215r°
: . H/L \'H \“H
attaque en anti/ bromonium u

(28,39 (2R, 3R)
Régiosélectivité

Si un nucléophile différent de Br- est présent dans le milieu réactionnel, celui-ci peut réagir sur I'ion ponté de fagon
compétitive. Se pose alors le probléme de la régiosélectivité de la réaction dans le cas ou des alcénes dissymé-
triques sont engagés.

ouverture
®  régiosélective

Br,, H-OH (Br du bromonium Br . H Br
il s N

- Br ) A
6©"'»\. k’o
le plus H-OH

maqué _

71
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L'addition nucléophile A

De quoi s'agit-il ?

Une addition nucléophile (A,) est une étape élémentaire courante dans les mécanismes de réaction. C'est
I'attaque d’un nucléophile (chargé négativement ou neutre), qui peut étre un atome de carbone ou un hétéroa-
tome (O, N, S...) sur une insaturation (double ou triple liaison), ou un carbocation. La vitesse de I'addition varie
en fonction de nombreux parametres et peut étre estimée a I'aide de tables qui classent les électrophiles et les
nucléophiles selon leur force.

Quelques exemples d’A,

HE @
H. & . o
( HO N R tape cinétiquement déterminante
)(_\ [—— ® lors de la condensation entre amines
HoN—-R et dérivés carbonylés. Etape réversible.
Electrophile Nucléophile
chargé neutre
S} S}
~
/—I 'S-Ph \O\ SPh Cette étape est suivie d’une élimination
)L > cl de I'ion CI-pour former un thioester.
Electrophile  Nucléophile
neutre chargé
H® _H

Etape cinétiquement déterminante

9<\| % =N I —— H2N)<3N dans la réaction de Strecker.

Electrophile Nucléophile
chargé chargé

)

L’amine bicyclique pontée est tres
— > Z ~OMe nucléophile. C'est la premiére étape
|_) OMe de la réaction de Baylis-Hillman

Electrophile Nucléophile
neutre neutre

Que se passe-t-il aprés ?

La réaction d’A est le plus souvent suivie d’une autre étape élémentaire. C’est le cas pour trois exemples sur les
quatre figurés ci-dessus. Dans le premier exemple, on aura ensuite un transfert de proton, dans le second une
élimination de CI- et, dans le quatrieme, I'énolate d’ester formé réagit avec un aldéhyde.



L'addition nucléophile sur systémes conjugués

Quel est le probléme dans ces « systémes conjugués » ?

Lorsque le nucléophile réagit par A avec un systeme électrophile comportant plusieurs insaturations
conjuguées, terminées par un groupe a effet — M, se pose alors le probléme de la régiosélectivité de I'addition
du nucléophile :

C]
Nu

o

Nu

e /U Ani,4 g@}k) An12 /\)<Nu

es cétones . Ny

o, B - insaturées & Oe 4 3@9 O@
e

4 L@ . +l L@

*~  Régioisoméres -~

)Ni)\ daddition /\)<Nu
X OH X

C’est un probleme OH
Tautomérie de régiosélectivité

d’addition du nucléophile Produit d'addition 1,2

M

O

Produit d’addition 1,4
ou d’addition conjuguée

Peut-on prévoir la régiosélectivité de I'addition nucléophile ?

La regioselectivite de I'A, dépend de nombreux parameétres, mais peut étre prévue notamment dans le cas des
cétones o, B-insaturées. Pour cela, on examine les interactions optimales entre I'orbitale HO (la plus haute
occupée) du nucléophile et la BV (la plus basse vacante) de la cétone insaturée. On constate que les nucléophiles
qualifiés de « durs », c’est-a-dire avec une charge localisée, réagissent surtout sur le C=0 (addition 1,2), alors
que les nucléophiles « mous » dans lesquels la charge anionique est peu localisée (mésomérie possible, ou taille
de 'atome supportant la charge importante) s’additionnent sur la C=C (addition 1,4).

Addition 1,2 Addition 1,4

Nu OH ou RoCuLi ou

RLi o NaBH, ou 0
Nu: i (RL) LiAIH, PhSNa Nu : R (RoCuLi)
H (LiAIHg4) - > H (NaBH,)
puis hydrolyse puis hydrolyse Nu SPh (PhSNa)

énolate (C=C-0)
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Les additions apolaires syn

Certaines additions sur les alcénes et alcynes font intervenir des réactifs peu ou pas polarisés (a I'exception
des additions radicalaires). Ces additions sont stéréospécifiques et dites « syn » car les deux substituants du
réactif sont généralement ajoutés du méme cété de l'insaturation.

A-B Addition A-B Addition

Exemple de I'hydrogénation catalytique

Pour les alcénes, la stéréochimie de I'alcane formé dépend donc de la stéréochimie de I'alcéne mis en réaction.
Cette réaction est stéréospécifique. Les deux atomes d’hydrogene sont ajoutés du méme c6té de l'insaturation,
selon une addition syn. L’hydrogénation catalytique est réalisée a la surface d’un catalyseur hétérogene (non
solubilisé). Il active H, en l'adsorbant.

Pd-CaCOg3
PO, H H Pb(OAc), H H
S R —
— + Hy —— > R g — + Hy —
™ “, catalyseur de
(2)-3,4-Diméthyl (3R,45)-3,4-Diméthyl Lindlar

-3,4-Diméthy , »4-Dimetny -But-2-&
hex-3-éne hexane (méso) Butyne (2)-But-2-éne

XX ___, c%?ﬁﬁ’ = =
R A -
catalyseur H H

o R, R
H

Exemple de I'hydroboration

Le borane BH, s’additionne aux alcénes et aux alcynes en l'absence de tout catalyseur selon une réaction
appelée hydroboration. L’atome de bore se fixe sur le carbone le moins encombré, ce qui permet d’expliquer la
régiosélectivité anti-Markovnikov de cette réaction.

Les deux nouvelles liaisons se forment d’'une fagon concomitante, selon un état de transition cyclique concerté a
quatre centres (C-C-B-H) d’ou résulte une addition synde H et BR,. Le composé obtenu peut ensuite étre oxyde,
ce qui permet de remplacer le groupe BR, par un hydroxyle OH pour former un alcool.

h I
Me Et

7 Me : 3
A& e IR A I e e g
H } Me HZB--H B ‘3
H;g—H H,B—H

o
liaison -,! t I-'YIQ Et Mq EtMe Mq EtMe

Etat de transition alkylborane trialkylborane

oSl cyclique a H.O
orbitale p vide 4 centres N§Oﬁ|
‘0, Et \ H,0

A | e
H HZB-/I: 3H g_;tl\/le

B:surleC
le moins substitué ) HO H




La cycloaddition de Diels-Alder

Les dienes-1,3 conjugués et le plus souvent riches en électrons réagissent avec les alcénes appauvris en v

électrons pour conduire a des cyclohexénes. Cette réaction met en jeu quatre électrons n du diéne et deux E

électrons m de 'alcene et fait partie des cycloadditions [4+2]. Egalement connue sous le nom de cycloaddition _2

de Diels-Alder, elle procéde selon un mécanisme cyclique dit concerté, permettant les formations et -

ruptures simultanées des liaisons m et o. ©

(9}

O (@] ks \Q’

+ \_ﬁOEt 160 °C f/ \: OFEt —

X — |k — ©
diéne-1,3  diénophile état de transition =

cyclique concerté 2

Rupture de trois liaisons © o

formation de deux liaisons ¢ n " —

formation d'une liaison nt Otto Diels et Kurt Alder regurent le b o

Prix Nobel de Chimie en 1950 pour —

la découverte de cette réaction. \8

Le contrdle orbitalaire -

(%]

Aucune espéce chargée n’est mise en jeu dans cette réaction qui est sous contréle orbitalaire. (<)}

Les substituants électrodonneurs (+M, +l) sur le diéne-1,3 et les substituants électroattracteurs (-M, —I) sur —

I’alcéne (diénophile) facilitent la réaction. E

Les deux réactifs sont dans des plans paralléles. Le diene-1,3 doit adopter une conformation s-cis pour réagir. wv

(%]

” ©

HO du diéne —

(HO : Haute Occupée = O

orbitale occupée
de plus haute énergie)

! conformation s-cis
- ! réactive
. diéne et diénophile
) dans des plans paralleles  interaction
EtO,C liante .__.

EtO,C

interaction
liante

BV du diénophile
(BV : Basse Vacante =
orbitale vide

L s de plus basse énergie
La régiosélectivité P gie)

Lorsque les réactifs ne sont pas symétriques, deux cycloadduits régioisoméres peuvent se former. Les orbitales
moléculaires sont disymétriques et la régiosélectivité est controlée par l'interaction prépondérante entre les
atomes réactifs ayant les plus gros coefficients, sur les orbitales moléculaires impliquées dans la réaction.

ED ED
EA EA EA
& O LT O
ED
. ED

gros coefficient
é * -7 BV

gros coefficient
HO --

~o-7 -

~ caractére &*
le plus fort

~ caractére & E

le plus fort '
P : ED : groupe électrodonneur
interaction prépondérante EA : groupe électroattracteur
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La cycloaddition de Diels-Alder
Stéréochimie
Stéréospécificité

La stéréochimie des réactifs est conservée dans le cycloadduit. La réaction de Diels-Alder est stéréospéci-

fique.
( [ CO,CHj3
CO.C H3
/IOAC o
I; +/ 0o ——
N
OAc 0
(EB D
Régle endo

Lorsque le diéne se trouve du méme c6té que le substituant le plus encombrant du diénophile (méme demi-es-
pace délimité par les liaisons o en formation), I'approche est appelée endo. Sinon, elle est dite exo. L’approche
endo est souvent prépondérante du fait d’interactions orbitalaires secondaires, non liantes, stabilisantes. La
réaction de Diels-Alder est diastéréosélective.

o] t
@ +HﬁH_ Hri{,‘i }_ / H

majoritaire
approche endo favorisée
- (ET de plus basse énergie)
approche endo
favorisée
1
H : ,*'
o 5 it
H
0 H
approche exo minoritaire

(ET de plus haute énergie)



L'élimination E1

L’élimination 1,2 ou B-élimination permet de générer une double liaison selon les mécanismes E1 et E2
majoritairement, mais également E15. ou E, pour des substrats spécifiques. Le mécanisme E1 est comparable
par bien des aspects a celui de la S1, ces deux réactions étant souvent concurrentes.

Un mécanisme en deux étapes

\\ (/GP étape 1 \ / étape 2 ° ®
/C_C\ — \g—C© —_— >=< +GP +H
H \ lente H/ \ rapide

GP : groupe partant (Cl, Br, |, OMs, OTs...)
Le bilan énergétique et les caractéristiques

L’étape lente (ECD) correspond & la formation du carbocation intermédiaire via I'état de transition principal $,. La
perte du proton dans 'étape 2 n‘est pas nécessairement provoquée par une base.

8t P %
/T
H 5+,"S‘+\ L
H ¢ Caractéristiques, facteurs favorables

- deux étapes élémentaires, ordre 1
v=k[R-GP] - carbocation stabilisé (effets +M, +I)
cinétique d’ordre 1 - bon groupe partant (I > Br > Cl)
- encombrement des groupes voisins
---> décompression stérique
- solvant polaire protique

carbocation
stabilisé

Coordonnées de la réaction

Les sélectivités

La régio- et la stéréosélectivité résultent d’'un contréle thermodynamique aboutissant a la formation du produit le
plus stable.

Régiosélectivité : la regle de Zaitsev La réaction est stéréosélective : elle conduit a I'alcéne le plus
L'alcéne le plus stable, souvent le plus stable, souvent l'alcéne E. Par contre, I'élimination E1 n'est
substitué, se forme majoritairement parmi pas stéréospécifique : la stéréochimie du produit ne dépend

plusieurs alcénes possibles. pas de celle du substrat.

OH H+, R\)\
R\)< 95% o H*
- H,0 N /©/E\/
E1régiosélective R \/K l P> - H0 MeO

MeO e
5% E1 stéréosélective Anéthol
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I'yd = =
L'élimination E2
L’élimination E2 est la réaction concurrente de la S 2, elle posséde des caractéristiques comparables.
Un mécanisme en une étape

GP © t
GP : groupe partant Base B, (EP = —(  + GP®+ B-H
(Cl, Br, I, OMs, OTs...) ]

L’élimination E2 requiert des substituants antipériplanaires : les liaisons C-H et C-GP doivent étre disposées de
fagon antiparalléle.

Le bilan énergétique et les facteurs favorables

L’élimination E2 est une réaction bimoléculaire impliquant le substrat et la base.

Caractéristiques, facteurs favorables
- une étape élémentaire, ordre 2

v=k[R-GPL[B] - bon groupe partant (I > Br > Cl)
E GP cinétique d’ordre 2 - encombrement au voisinage du
H groupe partant pour éviter la S 2
H - solvant polaire non protique

+B - base forte, non nucléophile

Les sélectivités

La régiosélectivité est sous contrdle L’élimination E2 est stéréospécifique.
cinétique et peut varier en fonction La stéréochimie du produit refléte celle du substrat.
de I'encombrement de la base
Me, Br  Na*-OH Me_ Ph
EtO~ Na* e / —_— —
—a> R_~ Ph—C—C ‘Ph
base peu \ Ph H
p . M (E)
\)<Br encombrée majoritaire (RS)
R
+BUO™Na* o Ph, ~ Br Nat-oH  Ph  Ph
—_ Me=—C—C., —_— =
base / \ Ph Me H
encombrée majoritaire (2)

ss H



Les autres types d'élimination 1,2

(<))
Les éliminations E1, et Ei, moins courantes que E1 ou E2, utilisent des substrats spécifiques. E
4
L'élimination E1, c
S
Alors que I'élimination E1 met en jeu un carbocation, I'élimination E1,. « base conjuguée » en milieu basique, met <))
en jeu un carbanion stabilisé par mésomérie, le groupe partant étant souvent un mauvais nucléofuge, OH ou OR. E
Le mécanisme de I'élimination E1g est anionique contrairement a I'élimination E1 qui est de type cationique. u
0 S
0 Coe e
étape 1 étape 2
R4 P R—<’) GP R—<\ j R« , o v
~-C-C — \ — C=C +GP c
H72) ™~ rapide 2 [E) \ ~ \ lente / (o)
H H H H =]
o )
:Base GP : groupe partant, OH, OAc, Cl, Br, I, OMs, OTs... (¢}
<))
Crotonisation S
P (%]
fe) e} O OH (0] Caractéristiques, facteurs favorables o))
NaOH NaOH - cinétique d'ordre 1 =
Ph)]\ + ph)l\ H Ph)J\/k Ph > Ph)l\/\ Ph - deux étapes élémentaires : S
Elgc E déprotonation (rapide) puis v
(E) A
départ du nucléofuge (étape lente) v
K I - anion stabilisé 2
nosvenage - base assez forte a forte (@]
COEt @) Base 102G OH gace EtO.C, - mauvais groupe partant (OH, OR)
+  » — ou bon (halogéne, sulfonate)
CO,Et Ph H EtO,C Ph g i EtO,C Ph - ;Ct’;r;}ztion de l'alcéne conjugué le plus

L'élimination Ei

L’élimination Ei ou élimination intramoléculaire procéde par un mécanisme unimoléculaire concerté qui s’effectue
par décomposition thermique selon un état de transition a 5 ou 6 atomes.

- - H‘/ \Y@ - \C ~ Z
Etat de transition ™ /\) Etat de transition / TH
a5 atomes ARG a 6 atomes N~ X
7N A
O R 0 R xanthate
Sle® o THF I S, SMe pecaline SH
0 —— + Se_ H Y B Y A )\
20°C OH R o) 200°c R HO™ ~sM
Elimination de Chugaev

o OMe

(0]
H T Toluene / 0 Décaline Ph o oH
N —> + HO—N\ H o —— . 2\
10T 200 °C o)
\ r PH

Elimination de Cope Ph Ph
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La substitution nucléophile unimoléculaire: S 1

v Schéma général .

E v = k[-c~@P] (en mol~ts™")

vy p
= \ 9" \ Sn1

S N®+ —Ci6P —= —CNu + GR° ZEA

o / / Substitution et cinetique
. L Groupe partant P d'ordre 1

g Nucléophile = nucléofuge Nucléophile

—

© Cinétique d’ordre1

o v=k[R-GF]

g . Le carbocation doit étre stabilisé
= Deux étapes L. par effets électroniques (+l) et/ou (+M)
& élémentaires caracteéristiques

8 > Racémisation
) du carbone réagissant

= Nucléophile : / \ s’il est asymétrique

v pas d'influence o
@ plus facile si GP

. plus facile dans les solvants bon groupe partant

3 polaires protiques (eau, alcools) 1>Br>Cl

A

] Un mécanisme en deux étapes .
G 1" étape : formation d'un carbocation étape E 180 5 * Etazzgprﬁitéq:n?renent

déterminant la vitesse globale de la réaction —IC- -GP

’ (I_)S’“ T (Ea la plus grande)

4

v = k[R-GP]
cinétique d'ordre 1

—:C% lent —C:)® . -

carbocation

2¢ étape : attaque du nucléophile

| rapide |
—Co +  — —C—-

Coordonnées réactionnelles
Tout s’explique grace au carbocation

La racémisation Plus le carbocation est stabilisé, les solvants polaires protiques
du carbone réactif plus la réaction est facile : stabilisent I'état de tlansition :
effets (+]) neutralisation du 8" du futur
carbocation et du &~ du GP.
R3C*> Ro,CH* > RCH,* H
effets (+M) s |
PhCH,* stabilisé par mésomérie H., O .H 5t .0
1 1
équiprobabilité d'attaque H s LT st
sur les deux faces O--- R ------- - --H‘
du carbocation H fe}




V= k[—:o-.][.](en mol~'s™)

Schéma général
_— Sn2
¢ + Ge ARy
Substitution ﬁ Cinétique

. . Groupe partant |
Nucléophile = nucléofuge Nucléophile d'ordre 2

v = k[R-GP].[Nu7] /

Pas d'intermédiaire ___» ducarbone réagissant

Les liaisons Nu-C et C-GP < CaraCteriStiques (inversion de Walden)
sont formées et coupées
simultanément plus facile si le

/ carbone réagissant n'est
plus facile si le / pas encombré stériquement
Nu est puissant

plus facile siGP plus facile dans les solvants

bon groupe partant polaires et aprotiques
I>Br>Cl (acétone, acétonitrile, DMF)

Un mécanisme en une seule étape

t R \ ! '
uneeape c +- / lN“"R"GP]
R3l ! \ " R3
R2
w c
| -
Etat de transition - ‘ . L %
Lo lRS‘ ----- +
, Re

la liaison se forme la Iiaison se rompt

Coordonnées réactionnelles

L'encombrement stérique est déterminant

Dans les solvants polaires aprotiques Moins le carbone réagissant est encombré,
les Nu~ sont dissociés de leur contre-cation. plus le Nu attaquera facilement
Iis sont alors moins encombrés et plus réactifs CH3—GP > RCHy-GP > RCH-GP

NB : L'utilisation de solvants apolaires est possible, mais il faut alors utiliser un milieu biphasique
(aqueux/organique) et un agent de transfert de phase (souvent un ammonium quaternaire R,N+X- soluble a la
fois en milieu aqueux car polaire et en milieu organique du fait des chaines carbonées lipophiles) pour transporter
le nucléophile de la phase aqueuse dans le solvant apolaire.
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( Syi unimoléculaire]

(v =k [R-GP])

|:> carbocation stabilisé

ordre de réactivité pour Sy1

Sn1 ‘ Sn2
;. Groupes donneurs 1 . C réacit
©3 (slet+MysurC réactit | (L Créact

peu encombré

@) el on

o, &9

Stéréochimie du C réactif
Réactions compétitives :

- réarrangement

- élimination (Nu basique)

nullaire primaire secondaire tertiaire
ordre de réactivité pour Sy2
@2 .bon groupe partant
En résumé
Sy
Mécanisme 2 étapes
Intermédiaire réactionnel carbocation

racémisation

observé
observée

Sn2 bimoléculaire

(v = k [R-GP] [Nu])

@B

5, 1/5,2 : une chronologie différente des événements

Wo—c— 6B
1

R t
Etat de transition
[ET) .' ’
ST - 3o N
la liaison se forme R2 la liaison se rompt

Nucléophile

Sn1 Sn2

pas d'influence forte influence

Solvant
Sni . Sp2
solvant polaire E solvant polaire
protique ! aprotique
Sy\2
1 étape

pas d’intermédiaire
inversion de configuration

rare
observée



La substitution nucléophile sur C=C et C=0

Schéma général : une transformation a la base d‘importantes réactions

La substitution d’'un groupe partant (GP = halogene, OR, OCOR, OH) branché directement sur une double
liaison (le plus souvent une double liaison C=0) est une transformation importante en chimie organique. Ce
mécanisme intervient dans des réactions mettant en jeu notamment des dérivés d’acides :

- > En milieu neutre
(0] Nu GP : Cl (chlorure d'acide), OCOR (anhydride d'acide)

O
)]\ - > )]\ Nu : amine (formation d'amides)
GP Nu  Nu :alcool (formation d'esters)
[ Avec catalyse acide
(0] Nu (0] GP : OH (acide carboxylique), OR (ester)

)]\ B —— )]\ Nu : alcool (estérification, transestérification)
GP H® Cat. Nu  Nu:eau (hydrolyse d'esters)
Un mécanisme en deux étapes !

Pour des raisons orbitalaires, le mécanisme de cette transformation se fait toujours en deux étapes élémentaires
d’addition nucléophile et d’élimination séquentielles. En aucun cas ne peut avoir lieu de substitution directe !

O'/_}Y!"ﬁ_-_-, j\@ © &
h L &

cette écriture
est inexacte

(70| Substitution directe
impossible R

Et sur les C=C?

On observe aussi une séquence d’A puis élimination lorsque cette substitution a lieu sur des arénes. Dans ce
cas, pour que la réaction puisse avoir lieu, il faut que I'intermédiaire anionique soit stabilisé (Fiche 63) :

1S ®: ()

®NH ® N

C]
O.N NO, H NO, -CI OoN NO, -H  O,N NO2
_— © — —_—
An Elimination -

Charge (-) stabilisée par
mésomérie et effet -M des

groupes NO, L'ensemble de la séquence est une SyAr
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¢ Les autres substitutions nucléophiles
g Outre les Sn1 et Sy2 des composés aliphatiques, il existe la substitution nucléophile des composés allyliques
A et les substitutions nucléophiles des composés aromatiques ou SnAr.
== . .
S La S, sur les composés allyliques
(9}
<)) Un alcéne possédant un groupe partant en position allylique réagit avec des nucléophiles selon deux
E mécanismes compétitifs, Sy2 et Sy2’. A degré de substitution égal, la Sn2' sera favorisée grace a
— 'encombrement stérique moindre sur un carbone trigonal (Csp?) par rapport a un carbone tétragonal (Csp®)
© pour le mécanisme Sn2.
Qo
wv Nu
< /\/I\ ~: RO~ RNH,, RS~ NC~,
o R)\/\R. /\)\ b
e N3 , X7, R™(de RCu, R,CulLi...)
b -Br
g &2 position a/lyl/que sNg
‘L
” Les S, d ' i S A
w es N es composes aromathues ou N r
(<]
— Il existe deux mécanismes principaux de Substitution Nucléophile Aromatique SnAr.
S
w g sy - ]
a L’addition-élimination
© [S]
o

— o X .. o o Nu
(@) @N 6+/-Nu OXNu OX‘)NU QN

o Addition Elimination O’ o

'/ @ . + X
Iente raplde
X:F,Cl Intermédiaire de
Me/senhe/mer - - -
Etape cinétiquement ~:HO™, RO™, RNHp, RS™, N3~ NC™.
déterminante (ECD) "’ Autres formes
mésomeres

Le groupe partant « X » doit étre un halogéne tres électronégatif, F ou Cl, et 'aromatique doit comporter un
groupe fortement mésomeére attracteur (—M) en position ortho et/ou para de X.

La SnAr des sels de diazonium

€]
NaNOz e X A H,O
NHy ——— N=N — )| OH
HX, - H,0 selde - N2
Anili diazonium i Phénol
niline CuCl, ou CuBr\ P02 cation aryle \E'
ou CuCN
réaction de @ @H @I
Sandmeyer
X =ClI, Br,CN

La transformation d’amines aromatiques en sels de diazonium possédant I'excellent groupe partant N, permet
de substituer le groupe NH, par un halogéne, un hydroxyle, un groupe cyano et un hydrogene (la réaction
correspond dans ce cas a une réduction).
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La substitution élect

C’est la principale réaction pour fonctionnaliser les arénes. Elle consiste a substituer un proton par un électro-
phile qui peut étre de nature variée. La réaction est souvent réalisée en présence d'un catalyseur utilisé pour
activer I'électrophile.

Le mécanisme et le bilan énergétique

H /—;
E
1. Addition soit
Iente

étape cinétiquement
déterminante (ECD)

® E F o

— HOXE | -Hxe E
2. Elimination —_—
rapide

L’addition de I'électrophile est I'étape lente car elle conduit a perdre 'aromaticité du substrat. Lors de cette
étape, I'énergie d’activation Ea ou AG* permet d'atteindre I'état de transition principal fa.

|ntermed|alre de Wheland

1ta

“ (&9

\J

.. . . , . Coordonnées de la réaction
Principaux électrophiles et noms des réactions

E* Mode de préparation (catalyseur) Nom S_Ar
X+ X, + MX, S X*+ MX,~ (X =Br, Cl ; M = Fe, Al) Halogénation
NO,* HNO, + H,SO, S NO,* + HSO,” + H,0 Nitration
HSO,* H,S0, + H,SO, 5 HSO,* + HSO,” + H,0
SO, + H,80, S HSO,*+ HSO," (oléum) Sulfonation
R,C* R,CX + MX, = R,C*+ MX,~ (X =Cl, Br; M = Fe, Al)
R,COH + H* = R,C* + H,0 Alkylation de Friedel-Crafts

R,C=CR’, + H* - R,C*-CHR),

RC=0* R(X)C=0 + MX, = RC=0* + MX,~ (X = Cl, Br; M = Fe, Al)
R(C=0)O(C=0)R + MX, = RC=0* + MX,” (X = Cl, Br) Acylation de Friedel-Crafts
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La S_ est une réaction classique de la chimie organique qui consiste généralement & substituer un proton par
un électrophile, souvent en position o d’un carbonyle (Fiches 128 et 129), dans des conditions acides ou
basiques.

La S, en milieu acide

4

0 Tautomérie .. /N H

-

S ) 0
AR = K‘O\/R'\ | & O) AR
R R)\r o /S<R L _R| —>R

H H Br H

énol H Br H | Déprotonation

I0Nns par mecanisme

L’halogénation des cétones est une S, modele. Cette réaction s’effectue, en conditions acides, en deux étapes :
la double liaison riche en électrons de I'énol tautomere de la cétone déplace I'ion bromure avec formation d’une
liaison carbone-brome. Cette étape (étape limitante de la réaction) est suivie de la déprotonation de I'ion
oxonium intermédiaire.

La S, en milieu basique

En milieu basique, le mécanisme se déroule dans un ordre inversé : d’abord déprotonation pour générer un
carbanion puis réaction avec un dérivé halogéné, I'étape lente de la réaction (ECD).

)
(%)
(1)

‘O
S
(%]

=
S
(<]
w
(%]

2

o

L’alkylation des cétones
Expérimentalement, on effectue souvent cette réaction en tandem, une étape a la suite de l'autre.

-9

:0: 0
Base >
—» R2 __ ff—— R 1
R! <=—> R _X- R
Deprotonatlon R3
H énolate H
carban/on
stabilisé

La réaction haloforme

Cette réaction, complémentaire de I'halogénation des cétones en milieu acide, ne s’arréte pas a la premiére
halogénation car les hydrogenes en o du carbonyle deviennent trés acides grace a I'effet — | de I'halogéne. La
derniére étape est une addition nucléophile de I'ion hydroxyde sur un carbonyle devenu trés électrophile suivie
délimination de I'anion CI,C-. La réaction fonctionne également avec du dibrome ou du diode.

Q@ 0
C|—'C| 2NaOH Cl .
Ph& N o )#H *k P@QC, pisrt M

Déprotonation ‘ 2 CI2 HO ® cl + HCCl3
Na

protons pIus acides




Les réactions radicalaires

Les réactions radicalaires en chaine se déroulent en trois étapes :

1) une phase d'initiation ;

2) une phase de propagation ;

3) une phase de terminaison.

La phase de propagation est la plus importante et permet de réaliser la réaction.

La phase d'initiation

C’est la phase au cours de laquelle un premier radical réactif est formé. radical méthyle
H
3

hvoua ;
. radical
Par rupture d'une liaison covalente : BrTBr I - réactif

En utilisant un initiateur de type peroxyde ou AIBN (AzobislsoButyroNitrile) pour former le radical initiateur It

A A
Roq—(\OR —> 2RO’ NC >ﬂ\/-\/ ﬂ< CN N=EN+ 2 -éCN
radical radical
peroxyde initiateur I AIBN initiateur I’

SR

Celui-ci sert & former le radical réactif In" + Br—> In—H .
radical radical
initiateur réactif

La phase de propagation

Cette phase permet de réaliser la réaction, mais également de régénérer le radical réactif.

Réaction de substitution radicalaire : Réaction d’addition radicalaire :
A\ hv \ Br
—C-H + Bp —— —C-Br +HBr \ 7 hv v
/ Sr / C=C +HBr—— —~C-Cc—
/ \ AR /

e - S

—> C-C—

radical . :
substrat realc“f carboradlcal /\ radical 7\
substrat rea{i'f carboradical

r—Br— —C-Br N

2) A /VB\ \ . ‘ 2) (\mﬂ H Br l
/

dactif roduit / N
react P réactif produit

La phase de terminaison

Cette phase termine la réaction (fin de la propagation) par exemple avec le couplage de deux radicaux et la
formation d’'une liaison covalente : R"" + R* - R'-R2.

\ /
JG-G + HIB =G « B
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Les réarrangements de carbocations

Pourquoi les carbocations se réarrangent-ils ?

Les carbocations sont des intermédiaires réactionnels hauts en énergie, produits le plus souvent par protonation
des alcenes lors de la déshydratation des alcools. Comme leur stabilité augmente avec leur degré de substitution
(tertiaire plus stable que secondaire, lui-méme plus stable que primaire), un carbocation tend a gagner en
stabilité en se réarrangeant rapidement, surtout si un nucléophile faible, qui s’additionne donc lentement, est
présent dans le milieu. La grande majorité des réarrangements implique la migration d’un atome (H ou C) avec
ses électrons de liaisons sur le carbocation adjacent. On parle de réarrangement nucléophile [1,2].

Comment ¢ca marche ?

On distingue deux cas principaux. Si le carbocation formé initialement ne comporte aucun hétéroatome suscep-
tible d’intervenir dans le réarrangement, on parle de réarrangement de type Wagner-Meerwein :

Carbocation primaire Carbocation tertiaire
instable plus stable

|

H Réarrangement

Me, OH  H0, HoSO4 Me, [1,2] Me Me| -H* Me Me
Mey— = e F—feo %@CQH — =/
Me A Me H Me H Me

(H*, - Hx0)

Si un atome d’oxygéne adjacent au carbocation formé participe au réarrangement, on parle de réarrangement
pinacolique, qui intervient dans les diols 1,2, traités en milieu acide, ou de réarrangement semi-pinacolique, a
partir d’alcools portant un groupe partant (OTs par exemple) sur le carbone adjacent.

Réarrangement pinacolique

i ®H
HO\ /OH H.0, H,S0, | Me, Mﬁﬂearrﬁrjgfmem IO\\ /Me -|-H+ O Me
Me——CMe ————=HO77— 00 )< Me Me
Me  Me H*, - Hy0) Me  Me Me  Me J Mé  Me
Pinacol T2 Pinacolone

Réarrangement semi-pinacolique

= Dans cette réaction,
TsO = ) @ seul le carbone 2 migre
©  car l'aptitude migratrice
d'un carbone dépend de
ses substituants.
Pouvez-vous écrire la
Me Me structure du produit non
observé (migration du
carbone 3) ?

=
(]
I\
@)
w|
o | @
8%
=
D
I\
O



Les réarrangements d'autres espéces électrophiles

Des espéces carbonées (carbénes) ou hétéroatomiques (N, O) peuvent induire un réarrangement [1,2] et sont a
I'origine de réactions trés utiles en synthése ou dans I'industrie.

Le cas des carbénes : réarrangement de Wolff
L'acide est homologué

d'un carbone en trois étapes H\ MH
RCOOH --------------- Homologation de Arndt-Eistert - --------------—---- AN
R COOH
1) SOCl,
2) CHuN,
Hgo
_ Ag;0 0 Réarrangement

” N 1© N ~ [1,2] de Wolff Os
o — J»(‘N/ Pt S N
R

carbene / cétene
électrophile intermédiaire

diazocétone

Le cas des nitrénes : réarrangement de Curtius

L'acide est transformé en -CO, 'T'
RCOOH --------------- amine en deux étapes, ----------- RNH, —~— N
avec perte de CO, R acide o COOH
1) SOCl, carbamique
2) NaN3
Hx0O
~ _ Réarrangement
% (,\NI © 0] .. N Chauffage [1 2] de Curtius Os
)J\ﬂ"N g - )J\ _ g N I C
R™ "N @ RN @ No '& N
azoture d'acyle (©]
nitréne / isocyanate
électrophile intermédiaire

Le cas de I'oxygéne : réaction de Baeyer-Villiger : I'oxydation des cétones en esters

X
O,
Ar 0 H R%R' Migration [1,2]
O Peracide _ \ de C vers O

J  ——— Hd) o(?m/Ar R Om
R™ R Protonation /4 o 5

. puis Ay oxygéne
cetone électrophile ester

Aptitude migratrice de R :
CHj3 < R primaire < R secondaire < R tertiaire
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Les réarrangements sigmatropiques

Les réarrangements sigmatropiques sont des réactions péricycliques, c’est-a-dire impliquant une réorganisation
des liaisons o et m dans un état de transition cyclique. Dans le cas des réarrangements sigmatropiques, le bilan
des liaisons o et m formées et détruites est nul.

Les réarrangements sigmatropiques [3,3]

COPE
Cope

1940
Variante utile deux fragments de trois carbones se réorganisent
en synthése :
Oxy-Cope : 3
Plus rapide et la HO3 2 HO_ X\ Tautomérie Oy X
tautomérie déplace (_l e | —
I'équilibre 2 Q 1 -
]
A x
o) - o
-~ >
G Q\A Claisen
1912

deux fragments de trois atomes se réorganisent

Ludwig Claisen

1
Variantes utiles en R Tautt;r:;erle OHX
33:;::22?1 :Claisen A & aromatlcne)
(permet un transfert de /& " 3
chiralité efficace) et * R

Claisen aromatique

Les réarrangements sigmatropiques [2,3]

N Réarrangement [2,3] 1@ Réarrangement [2,3]
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o = \N —N 4

Un groupe de deux et de
trois atomes se réorganisent R

m

Pour étre permis thermiquement, tous ces réarrangements impliquent un nombre d'électrons
égal a 4n+2 (n entier). Ici, six électrons (n, p, s) sont impliqués dans tous les cas.



Les réactions d'oxydation

Dans une oxydation, un substrat organique voit son niveau d’oxydation augmenter (Fiche 25). Corrélativement, g

'oxydant (réactif avide d’électrons) est réduit. Il en résulte soit la formation de liaisons multiples, soit la rupture de 7

liaisons carbone-carbone, soit I'insertion d’'un hétéroatome (oxygéne ou halogéne). " —

c

Principaux oxydants : S

0,, H,0,, O,, RCO,H, halogéne @

Sels de Mn (KMnO,, MnO,), sels de Cr (CrO,, K,Cr,0,) et leurs dérivés. E

fre s . s S

Elimination de deux atomes d’hydrogéne ©
o

Hydrocarbures ox] Pt réaction facilitée 2

OX la formation d’un
/\/ —_— par

N TN 350 °C composé aromatique O

k]

Alcools Aldéhydes ©

o) 0 =

S [ox] [ox]

R OH —_— R)J\ H— R)J\OH 3

1 1 —

R>—OH [ox] R Réactifs d'oxydation des alcools S

0 CrO4/H,S0, : réactif de Jones Q

R? R2 A

R1 CrOs/pyridine : réactif de Collins
[ox 9 / A ® cIc o@ 2
R2 OH Pyridinium ChloroChromate : PCC _ N-H O (@)
R3
A\ @ 20
Pyridinium DiChromate : PDC < / N‘H> Cry07
= 2
MnO, si R = allyle ou benzyle
Diphénols
A,

HOOOH — O:<:>:O

h diphénol quinone
< l 2 Le brunissement des fruits a I'air est dd, en premier
—

lieu, a 'oxydation des phénols du fruit en quinones.

Rupture de liaison carbone-carbone

Alcénes et diols H>0, Rl R?

R! R2 OH
Rt RS }r R?kOX H Me-S-Me

Ou Zn, AcOH
>_<— ozonide
2
R H Q(i; R H % >=O + O=<H

ou Pb(OAc)4

)
sy)
2]

HO OH
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Les réactions d'oxydation

(<)
E Chaine latérale des aromatiques R KHM§84 CO.H
v (quelle que soit la longueur de chaine) ©/ #,
c
m H 1 pY I pY
\g Insertion d'un oxygéne (ou d’'un halogéne) au substrat
S 5 L .
Alcénes : époxydation
g y RCO3H ou o
AFCO3H 1 "
(7)) >_<_ _Arbstl
c
3=
(@] Cétones, aldéhydes : réaction de Baeyer-Villiger
fU 1 1
o R ArCOgH R
B >=O —3> >=O
(7] R2 RZ_O
2
7] (0]
8 Sulfures : oxydation s H,0, I KMnO, 0P
3 R °R2 —_— R'"T°R2 —_— R'" *R2
G sulfoxyde sulfone

Alcénes, aromatiques : halogénations
X2 X Xg, hv
= — )\’< H —— X
(X=Cl, Br)

Une permanente : une réduction suivie d'un couplage oxydant

AFrS—S+(a /
BS—SB\
Cls—sc

NH,
NH,
HO,C SN [red], base ©
NHz  Cystine [ox], acide  Cystéine

1. Application d’un réducteur et
d’une base : coupure des ponts
disulfures de la cystine, constituant
de la kératine, protéine du cheveu ;

2. Bigoudis : décalage des chaines §
(A-A --> A-G, etc.) ;

3. Application d’'un oxydant et d’un
acide : les liaisons disulfures sont
recréées a des endroits différents et
fixent les boucles.




Les réactions de réduction

Les réductions résultent de I'apport d’électrons par le réactif a la substance qui est réduite. Elle peut procéder soit
par :

— don d’'un doublet électronique dans le cas des réductions par un hydrure,

— don d’électrons non appariés lorsque le réducteur est un métal, complété de I'addition de H*,

— réaction du dihydrogéne H, en présence de catalyseur. Le réducteur attaquera les sites déficients en électrons
(un carbone ou un hétéroatome).

Principaux réducteurs

Dihydrogéne en présence de catalyseur Hydrures nucléophiles chargés : LiAlH, > NaBH, > NaBH3CN
Métaux dissous et sels métalliques Hydrures neutres : R'R?BH, (i-Bu),AIH = DIBAL

Remplacement d'un oxygéne (ou d'un halogéne) par un hydrogéne ou un métal

Toutes les réactions utilisant les hydures sont suivies d'une hydrolyse

Réduction d'un dérivé halogéné Réduction d'un époxyde Réduction des dérivés nitrés

LiAIH
I/4r R-H 0 . OH

RX g /Q/ LiAlH, anO,  ZHC ANH

—— r E—— >
. RMgX ‘
H
Réduction des fonctions divalentes Réduction des fonctions trivalentes
; R0 2
1 LiAIH, OH R0 ouLial;
PN
R R' ouNaBH; R R' R/\OH
0 LiAIH,
1. HoNNH, 2. HO- RJ\O,R' —
DIBAL
Wolff Kishner T 0
O
)]\ Zn, HCI e R-C=N DIBAL R)I\H
R R' Clemmensen R R' ou
1. HS SH LiAIH,
W R” “NH, % PR
Mozingo R™ "NH,
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Les réactions de réduction

Addition de dihydrogéne

H, [Cat]
- réduction des alcénes R—-CH=CH-R' __— " 5 R-CH,-CH,—R'

[Cat] = Pd/C ou PtO2 ou Niganey

Hy [Cat]
R-CH,-CH>-R'
H, R R' catalyseur de Lindlar :
_ catalyseur de Lindlar o ’
- réduction des alcynes R-C=C-R' ———— > )= Pd-CaCOs, Pb(OAC),
P H
1. Na/NHg()

R H
2. HyO :_
H R

« réduction des aromatiques
3H 2Na/NH3

2
[Cat], 170-230 °C EtOH H>®<H
B ————— —_—
% 20-30 atm Réduction de Birch  H H
Cyclohexane Cyclohexa-1,4-diene
LiAIH4

o réduction des peroxydes R-O-O-R " 5, 2R-OH
Rupture de liaison
hétéroatome-hétéroatome

\réduction des disulfures R-S-S-R ﬂ, 2 R-SH

Me
. OH
Couplage réducteur couplage pinacolique >=O —HO> Me OH
puis Hy Me
Me Ppinacol

Une oxydo-réduction essentielle a la vie : la photosynthese

Photosynthése

énergie solaire
6CO, +6H,0 —or9€SOaLe o 1206 (glucose) +60,
La photosynthése est un ensemble de réactions d’oxydo-réduction transformant, grace au rayonnement solaire,
I'eau et le dioxyde de carbone en glucides, sources d’énergie pour la plupart des étres vivants. Dans la réaction,
le dioxyde de carbone est réduit et I'eau oxydée en dioxygéne, essentiel a la respiration.







Les alcanes

Les alcanes sont des hydrocarbures
saturés, constitués d’atomes de
carbone et d’hydrogéne, liés par des
liaisons covalentes simples (C-C) et
(C—H).

Leur formule brute générale répond a
la formule CH, , pour les alcanes
acycliques, et a CnHzn pour les cycloal-
canes monocycliques, n étant un nombre Le nonacosane,

! Le méthane, Le pétrole est
entier. ; CyoHq,, est présent CH,, se trouve essentiellement un
Les alcanes sont présents en grande dans la couche dans les mélange d’alcanes
quantité dans les gisements de gaz et cireuse des gisements de allantde CH,aC, H._.
de pétrole. Certains sont présents feuilles de choux. gaz. e

dans le monde animal et végétal.

Solubilité

Les alcanes liquides ou solides sont insolubles dans I'eau et sont de densité plus faible (environ 0,7).
Les alcanes liquides (4 < n, < 17) sont des solvants apolaires aprotiques adéquats pour solubiliser de
nombreux composés organiques.

Géométrie T
ASH
Leurs atomes de carbone (sp®) présentent une géométrie tétraédrique. H \H
I = 109 + 1 pm 109,5°_H A
HS Hs Ec.y = 400 = 20 kd.mol~! HsC C', ) ?, @f’
lc.c =154 +1 pm \HH ﬁl\ < \ e

Ec.c = 355 + 20 kJ.mol™" c

c-c = 355 + 20 kd.mo| {\1 - \@
()
Réactivité générale

Appelés également « paraffines », terme issu du latin « parum affinis », qui signifie faible affinité, les alcanes sont
peu réactifs. Les liaisons C—H et C—C sont, en effet, des liaisons fortes et apolaires. En pétrochimie, ils fournissent
des alcenes par vapocraquage, des alcanes ramifiés par craquage catalytique et des composés aromatiques par
reformage catalytique. lls réagissent aussi dans des conditions appropriees, avec O,, Cl, ou Br,.

Combustion

3n+1 A
La combustion totale des alcanes, bien CrHaniz + ? Oz nCOz + (m+1) H0
qu’inintéressante d’un point de vue
synthétique car elle détruit la chaine -
carbonée de lalcane, est largement &
exploitée pour produire de I'énergie
(— 890 kJ - mol™* pour CH,), par exemple
dans les moteurs a essence.
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Les alcanes

Halogénation

La réaction d’'un alcane avec Cl, ou Br, se o

produit lorsque les réactifs sont irradiés A(> zﬁo C)

avec de la lumiere ultraviolette (hv) ou _ ou hv _
chauffés & température élevée (> 250 °C). HsC—H + CI—Cl HsC-Cl + H-CI

Le mécanisme est une substitution radica-
laire en chaine :

|HyC--H-cl | ¥
Ea=
17 kd.mol 7,

Les hydrocarbures

P oY
initiation Cle+Cl — 2 CI*
ou hv

[HsC--Cl--cif¥
propagation HsC2¢H> “CF —» HsCt+ H-Cl Ea< 4 kJ.mol ™"

phase de propagation m

La réaction de & fa l
substitution a

lieu au cours Cl* + HgC—Cl
de cette phase

— 105 kJ.mol ™’

terminaison couplage de deux radicaux CH3" par exemple

coordonnées de réaction

Selon la proportion des réactifs, un A (>250 °C)
remplacement progressif séquentiel des ou hv

atomes d’hydrogéne de I'alcane conduit & CH4 + Cl, ——— CH3Cl + CHxClo+ CHCI3+ CCly
un mélange de composés halogénés.

Lors de la chloration des alcanes supérieurs (n > 2), plusieurs composés se forment.

Leurs proportions sont le hv, 25°C

reflet de la stabilité relative - HX X X

des carboradicaux formés N Xy —/— ~ + )\

de fagon intermédiaire : un ropan A B

radical carboné est généra- propane

lement d’autant plus stable

qu’il est plus substitue Energie de dissociation de C-H

(R,C>R,CH >RCH,). Rapport A/B
RCHs RoCH, RsCH

La bromation  est Réactivité 4 a4 6.7 statistique 3:1

beaucoup plus sélective relative . ’ ’ expérimental, X = Cl 43 :57

que la chloration : le radical RCH, Ro.CH* RsC* expérimental, X = Br  3:97

Bre, plus inerte, réagit — -

quasiment  exclusivement Stabilité du radical

avec le carboradical le plus

stable.
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Les alcénes

de la double liaison :

98

Les alcénes sont des hydrocarbures insaturés constitués d’atomes de carbone et d’hydrogéne et possédant au

moins une liaison double C=C. La formule brute des alcénes acycliques est C H

Alcénes : structure et propriétés

Les deux groupes Les deux
CHj prioritaires groupes CHz
prioritaires sont

(regles CIP) sont
de part et d’autre du méme cété :
l'alcéne est de

stéréochimie Z

Orbitale = de I'éthylene

l'alcéne est de

n étant un nombre entier.

2n’

Stabilité thermodynamique
> Plus l'alcéne est substitué,
plus il est stable.

> Plus l'alcéne est tendu,
moins il est stable.

stéréochimie E m Me Me Me Me
yau, =
H - CH HG CHs Elle résulte du Me 120 Me Compression de I'angle
3 — recouvrement latéral idéal de 120° :
H H de deux orbitales p déstabilisation.
Quelques caractéristiques physico-chimiques
En infrarouge En RMN 'H Energie et longueur de liaison
(* 3 (ppm) Energie Longueur
5-6 (KJ.mol™")
elongahon C-H: H (ppm)
3095-3010 cm™ H 7 3, trans - Faciles 4 C-C 346 154
H 12-18 Hz différencier
(E) par examen C=C 602 134
V _ des constantes _
élongation C=C : |—>_(H 3J cis : de couplage C=C 835 120
te75-1645 cm N7 512Hz La liaison x est moins forte
que la liaison o

Bref apercu de la réactivité

Caractére nucléophile

et basique
C’est la liaison n H@ L'alcéne joue @
qui est rompue. R A
Bien repérer le sens le rolfa de. base
de la fléche : E  L'alcéne joue
le carbocation >=< le réle de
se forme sur le nucléophile
carbone de gauche. l T
Réactions : r
Additions
électrophiles ®>—<H OuE
A_(additions =
d’hydracides,
hydratation...) Carbocation

Réactions d'addition
en milieu neutre

H
Catalyseur Réduction
- (Hydrogénation)
H
KMnOy, a froid
ou 8504 OH
- . Oxydation
ménagée
OH
Br
[ O Bromation

Ces réactions sont stereospe0|f|ques :

le mécanisme impose une stéréochimie relative
précise dans le produit obtenu, dépendant de la

stéréochimie de l'alcéne initial.



Les alcénes: hydrohalogénations

Le mécanisme en conditions ioniques 4]
: - HX = HCI, ()}
C'est une Addition HBr. HI S
H@ X@ ’/_\7@ Electrophile (Ag), composée c ’h d i _g
' & H X X H de deux étapes élémentaires es hycracides
- — / - N\ / e sont utilisés S
> < Ea— /® \ An / \ successives : en solution S
1 : protonation aqueuse et o
N J 2 : addition nucléophile sont partielle- —
Y ment dissociés. ]
Protonation : équilibre acido basique >
ETAPE LENTE ETAPE RAPIDE ﬁ
o] , PREPYS wgn w
La régiosélectivité d'addition Obéit  Ia régle de Markovnikov : —
|:> le nucléophile (ici X-) s'additionne sur le
3 . carbone le plus substitué.
REGIOISOMERES —+ D'accord, mais pourquoi cette regle ?
Parce que le carbocation le plus stable se forme le plus
H X H rapidement, en accord avec le postulat de Hammond

" X

A > < c De quel c6té se forme A c Me

le carbocation > < M

B, D B, D e Her Br

x© ® ? ® %@ H

H YH O’@Me Majoritaire
H A C A

c el = Plus stable MeO_ |

H
- L >_€ :
A > ®<':' — > < - ® DC 3 effets + OMeMe Me
©/ HI H

B D B D B
C@Me Majoritaire
L’effet +M du OMe

Me stabilise fortement
le carbocation.
La régiosélectivité s’inverse en conditions radicalaires
M HBr, AIBN Me Me La régiosélectivitéde I'addition radicalaire
€ ouhv \ s'oppose a la regle de Markovnikov. On parle
> Me——\ Me > \ d'addition anti-Markovnikov (effet Karash).
Me H Br Br H
92 : 8

L’AIBN ou un peroxyde, ou la lumiére,
Dans ce cas, |'étape clé est I'addition du radical Br ® sur l'alcéne. Les jouent ici le réle d'initiateur dans une
regles de stabilité des radicaux carbonés suivent celles des réaction radicalaire en chaine :
carbocations, donc le radical formé le plus vite sera le plus

substitué. e 5
A
H-Br < ;l=N) N +2Y

. n ° Me ABN S CN
Me>h=/’* - rapide | Me .) Br| - Br ; CN

—  » Me

_ H
Mé Mé Y RN e

Radical tertiaire CN CN
99



Les alcénes: dihalogénations

Le mécanisme de la dibromation, la dihalogénation plus couramment utilisée

L’approche des électrons & de I'alcene sur le dibrome polarise les électrons de la liaison o Br-Br et permet sa

rupture.
1Bl
—_0
. RY - BI’G> . (OU)\\ IErI Br . ‘ Br
TS avauliir el e vl e
Q, 5 CBr2 " Br Br
|l|3r| ®
|Ba\' lon bromonium L’addition des deux bromes

se fait en anti (en dessous et au-dessus
du plan de I'alcéne).

Identiques

(composé méso) Plan de symétrie

Bry Br. Me Me Br Me E Me
M - —_— — + >—/ = e L "
e . ! a stéréospécificité provient
(B Me Br Br Me Br ' Br du mécanisme S, 2 pour
I'ouverture du bromonium.

Me  Me Brz Br Me Me,  Br

— —_ > >—< + >_<

Me Br Br Me

2) i Diastéréoisoméres
Enantioméres

D’autres nucléophiles que X~ peuvent s'additionner sur I'ion halonium

Nucléophile o Dans le cas d'haloniums
compétitif / Br—, Régiosélectivité dissymétriques, le
nucléophile s'additionne sur
le carbone le plus substitué.

¥
Bry, HoO Br
@ — . O g,
“OH h

Me Brp, MeOH| Me, MeO
_—

®
\/l I2, KoCO3 I) //& Me MeX Br ® Me Br
_ (6]
0 ( oo [ © Me, +

HO ‘Q_ Le nucléophile attaque
© Me_ sur le carbone le plus apte
lon iodonium lodolactonisation +O) a stabiliser la charge 5*
Me” & qui se développe dans I'état
Br de transition.
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Les alcénes: additions de H-OH (hy

L’addition d’eau sur un alcene (réaction d’hydratation) est une réaction classique pour préparer des alcools.
Elle peut se faire selon deux procédures différentes, qui vont aboutir a des alcools régioisoméres.

L'hydratation en milieu acide

L’hydratation en milieu acide procéde par un mécanisme analogue a celui de I'addition des hydracides (H-X),
et obéit a la regle de Markovnikov dans le cas d’alcénes dissymétriques (Fiche 51). La présence de H* permet
de former le carbocation intermédiaire.

ﬁ“H(D r/\o o2
. O
/=< -~ Me@Me‘_ )\ —= )\

Me H

Les hydrocarbures

Isopropanol

L'isopropanol sert d'additif dans les cuves de laveries |
pour les voitures, pour empécher I'eau de geler.

L’exemple ci-dessus détaille le mécanisme pour la synthése de lisopropanol a partir du propéne, qui est une
réaction menée a I'échelle industrielle. Elle se fait dans des réacteurs a haute pression et haute température (par
exemple 250 °C et 250 atm. avec, comme catalyseur acide, 'acide phosphorique sur silice). L'isopropanol est
surtout utilisé pour préparer de I'acétone par oxydation, comme solvant pour le nettoyage, et comme antigel.

L'hydroboration suivie d'oxydation : _ Le bore se lie au carbone
une addition de H-OH anti-Markovnikov H i le moins substitué

’
¢

R,BH (R=H ou alkyle) B R Hz0,, NaOH H

B«

est un organoborane. Me '/—R\ R Me > Me OH
C'est un acide de Lewis >= j—/ j—/
qui possede une lacune Me Me

électronique sur I'atome de bore. Hydroboration Organoborane
Mécanisme de I'oxydation du borane concertée

) O‘H Re t R /4/
= éarrangemen R
10 ‘o HO
H\ O \2\ [1.2] B B’Ov< >\‘
OH

(C) —>
R/:,B‘ R R’g\ R
COH );Trlalkylborate

Application : Etape clé pour la synthése d'un alcaloide d'origine végétale antispasmodique : la Trinervine

H.0,
i NaOH HN Trinervine

Attaque OR — OR —» . —>
sélective sur ) . >
cette face de Me \H L o;<y'dat|on Me H

alcé s " H H se fait avec H

falosne. . Me H H.B rétention de - - - - >

sy configuration OH
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Les alcénes: oxydations douces

L'oxydation douce des alcenes se fait sans rupture de la liaison C-C.
On obtient soit des diols 1,2, soit des époxydes selon le réactif utilisé.
Ces réactions sont trés utiles en synthése. Elles sont stéréospéci-

fiques, les liaisons C-O formées sont syn. Identiques (méso)
Me"_ Me Me Me Me Me Me, Me Me Me
HO OH HO OH Dihydroxylation Epoxydation N7 + \ /
- Me (04— (0] O
Me, ,Me Me  Me \=\M Me, ,Me Me_ Me
i : .
HO OH HO OH B e Y v Y
O\/O
Enantioméres

L'époxydation des alcénes

Plus l'alcéne est riche en électrons (nucléophile),
plus il réagira vite avec le peracide électrophile.
Le degré de substitution augmente donc la vitesse.

Le chlore, dans le m -CPBA, peracide le plus utilisé,
augmente la charge +3sur l'oxygene (effet —I).

K. B. Sharpless a partagé en
2001 le prix Nobel de chimie,
pour la mise au point d'une
réaction d'époxydation
catalytique énantiosélective
d'alcools allyliques.

C'est la fleche qui initie cette réaction concertée. RAV\OH

On peut choisir la configuration absolue
de I'époxyde selon celle du catalyseur.

Les époxydes sont des intermédiaires de synthese tres utiles, car ils peuvent s’ouvrir sous I'action de différents
nucléophiles, a cause de la tension du cycle a trois chainons. Le réactif utilisé est un peracide électrophile.

La dihydroxylation des alcénes
KMnOy4 a froid

ou
0s0, O\\’)// (IO // Hydrolyse OH HO.O//O
—_— \

@ '/73 o ‘o f e

OH HO O

Le tétraoxyde d'osmium OsO, est tres
efficace dans cette réaction. Etant cher et
tres toxique, il est utilisé le plus souvent en
quantité catalytique en présence d'un
co-oxydant capable de ré-oxyder l'acide
osmique OsO,H, formé.

Cristaux de OsO,
conditionnés en ampoule
scellée. Ces cristaux sont
volatils et a manipuler avec
précaution.

$8J9WOSI08IISBI]



Loxydation dure des alcénes se fait avec rupture de la liaison C=C. Les atomes de carbone de l'alcene se
retrouvent plus ou moins oxydés (aldéhyde, cétone, acide carboxylique ou CO,), selon le réactif utilisé et le

nombre de d’hydrogéenes auxquels ils sont liés.

Les oxydes minéraux KMnO, ou K,Cr,0,

Le permanganate de potassium, KMnO,, et le dichromate de potassium, K,Cr,

2

M KMnOy, H*, A Me Oxydation Me
€ ouKyCr07, H de l'aldéhyde
> > 0]
A O
Non isolable . OH
KMnO.. H* A Oxydation
P4 h ’ + (@) H de @)
H ou KoCr207, H raldéhyde
—_— + O)\H —_— + CO»
L'ozonolyse des alcénes ®
L'ozonolyze des alcenes ( O S)

est une opération tres
utile et courante en synthése.

On la conduit a basse température
(-50 °C) en faisant passer un
courant d'oxygéne chargé d'ozone
O, dans une solution de l'alcene.
Lorsque la réaction est terminée, la
solution devient bleue (solution
d'excés d'ozone dans le solvant).

L'ozonide est ensuite réduit avec
un réducteur comme Me,S ou
Ph,P par exemple, pour conduire
au dérivé carbonylé correspondant
(aldéhyde ou cétone). L’ozonide se
dégrade dans [l'eau (coupure
oxydante) et conduit a un acide ou
une cétone.

En papeterie, 'ozone
est employé comme
agent de blanchiment
alternatif au chlore.

/07 YOl Cycloaddition 7O\~

2 = [
k)ﬂ,/@_@)

/ - \
R R' R R'
Molozonide
(instable)

O
classiques mais difficiles a « contréler » dans les réactions d’oxydation de molécules organiques. lls
conduisent a une oxydation totale du carbone de I'alcene avec rupture de liaison.

., sont des oxydants minéraux

Les hydrocarbures

KMnO, est un puissant
oxydant, utilisé notamment
pour le traitement de I'eau

des piscines

Q

o]

. R
|, Réarrangement “ (O@

\O/q/<

!
Stable en solution )\ >_ R
a basse température R 0]

MeZS

Ozonide

o O 0 0
Pe R — = R4 + R—{ +Me;SO
R™ O H H

Ozonide
PRESERVE LA
COUCHE D'OZONE
o
N — —
3

L’ozone absorbe les rayons
UV énergétiques dans la
haute atmosphere et forme
un « bouclier » protecteur.
Une ozonolyse, c’est un
peu de ciel bleu dans le
ballon du chimiste.
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U Les alcénes: hydrogénation

Lhydrogénation des alcenes, c’est-a-dire 'addition de H, sur I'insaturation, est une réaction trés importante.
On la réalise aussi bien a I'échelle du laboratoire qu’en milieu industriel (hydrogénation des lipides insaturés
pour augmenter leur stabilité vis-a-vis de I'oxydation). Elle nécessite toujours I'utilisation d’un catalyseur, en
phase hétérogene ou homogéne.

Principe général de la catalyse en phase hétérogéne : stéréospécificité et stéréosélectivité

Adsorption Approche de I'alcéne sur Formation consécutive des
de H, sur la une face. Complexation 2 liaisons C-H sur la méme
surface du métal sur la surface. face de l'alcéne

Le catalyseur solide est

du palladium métallique Enantioméres
adsorbé sur du charbon
e 5 N\ o
N H H H 2
Me  pyc zoMe .-Me o)
—_— + g
AcOEt & EtOH Me /g
OMe i i} OMe ~"}¥"OMe Me A Me, <4 3
," La réaction est stéréospécifique. . Mé §
Solvant (phase liquide). c'est une addition syn. : H

C'est une catalyse Le
Lo e groupe cyclopropyle encombre la détectable
hétérogéne. face supérieure : H, s'additionne sur la
face inférieure trés majoritairement.
La réaction est diastéréosélective.

La catalyse homogéne peut permettre de réaliser des réactions d’hydrogénation trés sélectives

0 Cat. Wilkinson
Le catalyseur de Wilkinson (1,5 mol %) o
Me H,, CeHg, 25 °C Me Seql I'alcéne le )

PhgP. \PPhg moins encombré est

LRhy, 90 % HH,C réduit : la réaction
PhSP Cl v H est chimiosélective

Me .. Me
(R.R)-DIPAMP (R,RDIPAMPRhCOD®

OMe MeO MGOD/\(COOH BFS MeO

PhRh 0%
SO o HN\n,Me " o
Ao o o

La chiralité du ligand sur le rhodium conduit & 98 % de I'un des éniantiomeres en raison de la fixation
préférentielle de 'hydrogéne sur I'une des faces de l'alcéne. La réaction est énantiosélective.
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Les diénes sont des molécules qui comportent deux fonctions alcenes. Les polyenes en contiennent plusieurs.
Si ces fonctions peuvent se conjuguer, la conjugaison va amener des propriétés particulieres. Dans le cas
contraire, les doubles liaisons se comportent de fagcon indépendante.

Les diénes 1,3

2 alcénes en trans /liaison

centrale : conformere s-trans

RS

1 Conformations préférentielles : K

1,3-butadiene  Conformére s-cis Conformeére s-trans

RO
‘/“O

Me Vi
Isoprene : unité de base

dans la biosynthése des
terpenes.

Réactions caractéristiques
Cycloaddition [4+2] :

La conjugaison n’est possible que si les
orbitales se recouvrent. Les alcénes
conjugués sont dans le méme plan.

(‘ .
& o

o

|:> La conjugaison stabilise la molécule.

E> Si la conjugaison est étendue
(polyenes) la molécule absorbe
dans le visible et apparait colorée
(transition n—m*).

Addition électrophile

seul le conformere s-cis peut réagir. d’hydracides
( I Diels-Alder B Addition 1,2 Addition 1,4
/\/ —>
(‘ /\/\H N I/\/\H
Dib ) Br
ibromation 8 : 2
Addition 1,2 Addition 1,4 _Produit cinétique .
(qui se forme le plus vite)
/\/ _> /Y\B N
r |/\/\Br Ces proportions peuvent étre changées si
Br l'on chauffe. On obtient alors majoritaire-
5 . 95 ment le produit d'addition 1,4 le plus stable
: thermodynamiquement car la réaction
devient réversible.
Quelques polyénes naturels
ZY
| Caoutchouc naturel
=~ |n (latex de 'Hévéa) : Il W'y a pas que

= production 10 millions de tonnes/an

(E) -,
' Gutta-Percha :
~ N4 gomme beaucoup plus rigide
que le caoutchouc.

p-Carotene

la carotte qui se
colore grace au
p-carotene !

Pigment coloré présent dans certains
végétaux (dont la carotte). Le p-caroténe
absorbe dans le bleu le surplus d’éner
gie lumineuse lors de la photosynthese et
apparait rouge-orangé.
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Les alcynes sont des hydrocarbures insaturés comportant une ou plusieurs triples liaisons carbone-carbone.
Leur formule brute répond a la formule C H, ,, n étant un nombre entier, pour les alcynes acycliques. Les
alcynes terminaux (R—C=C-H) sont appelés également alcynes vrais.

Généralités

Léthyne ou acétylene (C,H,) est le plus simple des alcynes.
C’est un gaz utilisé dans les lampes a acétylene des spéléolo-
gues ou dans les chalumeaux par exemple.

By C’est également le précurseur du polyacétylene, un des
7 premiers polymeres conducteurs étudiés.

Les alcynes sont des composés qui polymérisent facilement. lls
sont largement utilisés dans l'industrie comme monoméres de
textiles synthétiques, élastiques ou plastiques.

Le polyacétylene est un film argenté non conducteur. L'oxyda-
tion de ce matériau avec de l'iode conduit a une augmentation
de I'ordre de 108 de sa conductivité, qui approche alors celle de

fragment de polyacétyléne pargent. Le prix Nobel de chimie en 2000 fut décerné a A. J.
Heeger, A. MacDiarmid et H. Shirakawa pour la découverte de
ces polymeéres organiques conducteurs.

Léthynylestradiol, qui contient une triple liaison, est le principe
actif de contraceptifs oraux. C’est I'cestrogene le plus utilisé au
monde.

éthynylestradiol

Géométrie

Les alcynes sont linéaires autour de la triple liaison C=C (hybridation sp des atomes de carbone digonaux).
La liaison C=C est constituée d’une liaison o (recouvrement axial des orbitales hybrides sp) et de deux
liaisons & perpendiculaires (recouvrements latéraux d’orbitales p).

liaisons ©t

perpendiculaires 180
recouvrement d'orbitales p-p R /CE‘— :i:
*
lcc=120x1pm el ___» s
|CC —106 + 1 Em T * liaison o liaison o
CH = recouvrement recouvrement

d'orbitales hybrides sp-sp d'orbitales sp-s



La réactivité des alcynes

La combustion

La répulsion existant entre les électrons contenus dans le faible
volume de la triple liaison C=C rend la liaison forte et énergétique
(E i = 958 kd-mol™).

La combustion des alcynes libére une grande quantité d’éner-
gie, qui permet d’atteindre des températures élevées, mises a profit
dans les chalumeaux oxyacétyléniques.

5
H———H + — O, —>» 2CO;, + HO
2

AH° = -1300 kJ.mol™"

Les hydrocarbures

La réactivité des liaisons

Les liaisons m sont a l'origine de la réactivité des alcynes dans des réactions d’additions et d’oxydoréduction.

Addition EIectrophiIe(AE) Addition Radicalaire (Ag)
HBr, R2BH, HQO\ / HBr
R — H

O\

La réactivité des alcynes terminaux

Oxydation Réduction

Les alcynes terminaux, appelés alcynes vrais, possédent un proton acide (pKa = 25). lls peuvent étre
déprotonés en utilisant une base trés forte B, telle qu'un amidure métallique (R,N-,M*) ou un réactif
organométallique (RLi ou RMgX).

Ces anions alcynures sont des bases trés fortes préparées généralement dans le diéthyléther (Et,0) ou le
tétrahydrofurane (THF) anhydres pour éviter leur reprotonation.

R-cz&l s B° . R-czc:® + HB
anion alcynure

Les alcynures sont des nucléophiles puissants

o A ®
O~ H OH
B roe ol
An

I=CHs Alcool

1®; R-C=C-CHs < R-czc%

alcynure
alcyne interne Sn2 \ Hg
) g,  R-C=C —> R-C=C
o4 N P on

Alcool

Noter qu’avec les dérivés halogénés secondaires et tertiaires plus encombrés, I'ion alcynure joue préférentiel-
lement le réle de base et I’élimination E2 devient prépondérante.
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Les alcynes: hydrohalogénations et halogénations

108

La présence de la triple liaison C=C des alcynes, qui contient deux liaisons m perpendiculaires, en fait des
composes riches en électrons qui réagissent facilement avec des électrophiles halogénés tels que H-X ou X,
pour conduire a des composés halogénés. Les réactions d’additions mises en jeu sont similaires, en de
nombreux points, a celles observées avec les alcenes.

L'addition électrophile de HX sur la triple liaison C=C

L'addition de HX (HCI, HBr et HlI) sur les alcynes conduit /—\ _0
a la formation d’halogénoalcénes et de dihalogénoal- > ® 4 | Bri
canes géminés, c’est-a-dire portant les deux atomes H—=—CHs + HCB”
d’halogéne sur le méme carbone. étape
cinétiquement l

PARN

La premiére addition se déroule en deux étapes, déterminante

similaires a celles décrites pour les alcénes. Regiochimie : H 5

1- addition électrophile de H*, étape cinétiquement Markovnikov v
déterminante Stéréochimie trans >=<

2- addition rapide de X~ sur le cation intermédiairement généralement H CHj3
formé.

Il est difficile de limiter la réaction a une seule addition, H Br

et, souvent une seconde addition a lieu. Le composé _

dihalogénoalcane géminé est isolé. Le composé ) < + HBr —> HHBV
dihalogéné est obtenu de maniére régiosélective, en H CH3 H CH3

accord avec la régle de Markovnikov.

L'addition radicalaire de HBr : une addition anti-Markovnikov

Comme dans le cas des alcenes, le bromure d’hydro-

géne HBr peut s’additionner aux liaisons triples selon \ ROOR _ Br
un mécanisme radicalaire lorsque la réaction est =——H +HBr ———

réalisée en présence de lumiere ou dinitiateurs de H H
radicaux. mélange (E) et (2)

L'addition électrophile de X, sur la triple liaison C=C

Laddition électrophile de X, (Cl, ou Br,) sur un alcyne

conduit a la formation d’un dihalogénoalcéne puis d’un
tétrahalogénoalcane. -\
H + Brp ——

La premiére addition électrophile de X, conduit a la
formation d’un dihalogénoalcene. Contrairement a

I'addition de HX sur la triple liaison C=C, il est dans ce Bra
cas possible d’isoler le dihalogénoalcéne intermé- Stéréochimie £
diaire, car la seconde addition est plus difficile a alcéne dibromé isolable Br
réaliser que la premiére. B
Br r
Br H



Les alcynes: hydratations et oxydations

L'hydratation des alcynes : formation de dérivés carbonylés

Leau peut s’additionner aux alcynes en milieu acide. Cette réaction d’addition électrophile est généralement
catalysée par les ions mercuriques Hg?*. Leau s’additionne selon la régiochimie prévue par la réegle de
Markovnikov pour conduire a un énol, dans lequel le groupe hydroxyle est lié a un atome de carbone impliqué
dans une double liaison C=C. En solution, I’énol se réarrange spontanément en son isomeére carbonylé,
par tautomérie.

L’hydratation des alcynes :
- terminaux(R-C=C-H) conduit
Hz80,4 HgS04 (Cat) Q) aux méthylcétones (R-C(0)-CH,)
H+ H-OH ———— R-C-CHj

R

Les hydrocarbures

- internes symétriques (R-C=C-R)
Régiochimie : Markovnikov conduit aux cétones (R-CH,-C(0)-R)

- internes disymétriques (R'-C=C-R?)
conduisent a des mélanges de cétones

9
_f‘ng* [ ] f‘)ﬁ ®
z — H
\/ HO/ AT )\K g

R
%\ﬂHg@ - Hg?* i tautomérie )\
HO — 07 CHs

énol cétone

Comment avoir la régiochimie anti-Markovnikov ?

H du c6té le plus encombré
B du c6té le moins encombré

En réalisant une hydroboration/oxydation Régiochimie : anti-Markovnikov

HV ‘BR
\ + Ri,-R THF 2
=——H E} e —
H H
R =H, alkyle Addition syn
(0]
H BRz HzOg HO tautomene
/—)_<H H
énol aldéhyde
L'oxydation des alcynes
La triple liaison C=C est plus résistante a R———R > 2 R—/<
I'oxydation que la double liaison. En présence KMnOQy, H*aq
d’oxydants puissants tels que KMnO,, O, ou ou HoCrOy4
H,CrO,, la liaison C=C peut étre coupee par ou Oz puis HO
oxydation non ménagée pour conduire a la R———H R—< + CO,

formation d’acides carboxyliques et/ou de CO,.
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Les alcynes: réductions

110

Les alcynes possedent deux liaisons I R———R e
m qui peuvent étre réduites en hydrogénation totale transfert d'électrons
alcéenes de configuration Z ou E, hydrogénation H R
selon les conditions utilisées. R-CH,-CH,-R partielle —
alcane H + H R H
— alcéne £
R R
alcéne Z
L'hydrogénation totale des alcynes
Et————m=~ Et +2H;
Les alcynes peuvent étre hydrogénés totalement
en présence d’un exces de H, et d’'un catalyseur PY/C ou Pd/C Catalyseurs hétérogénes
métallique hétérogéne tel que du platine, du ou Ni de Raney non sélectifs

palladium sur charbon actif, ou du nickel de Raney.
Et_CHg_CHg' Et

L'hydrogénation partielle des alcynes : alcéne Z

Et———= Et + H
En présence d’un catalyseur désactivé tel que le 2 cat/aly/se}r
catalyseur de Lindlar. 'hydrogénation partielle Pd-CaCO - MMI I
de lalcyne est possible. Les deux atomes Pb Oi 3 %qtalysteqr dte Qind{f’}r H H
s’additionnent stéréosélectivement du méme coté (OAc)e SEEEIYE G EEE e
de 'alcyne (syn). H H o <eeeee. ) Et———Et
y= AEL
Et Et du méme co6té
Alcéne Z

Réduction par le sodium dans NH,  : alcéne E
1) Na/NHz ) Et H
Et———Et Y¥=( Alcene £

2 10 H Et

. ‘ R
Les alcénes de configu- 1®" transfert d'électron N/+—R\Lgﬁ R — /@=/ + Na®

ration E sont obtenus en — radical anion
réalisant une réduction par
du sodium métallique Na,
ﬂlﬁs de,l‘arl'_\moni_ac_lliquidg 1 protonation
réaction similaire a . .

30 7 ) —> radical alcényle
la réduction de Birch des v
composés aromatiques.

Le mélange Na/NH,, 2¢  transfert d"électron H
joue le role de donneur ~ —> anion alcényle
d’électrons et un double

transfert d’électrons suivi

de deux protonations 2% protonation
permet la réduction. —» alcéne E
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Le benzéne et son aromaticité

La structure du benzéne

Le benzéne de formule brute CgHg est le composeé parent de la famille des arenes. On le représente par une
alternance de simples et de doubles liaisons (conjugaison) mais les trois paires d’électrons m forment en fait un
nuage de six électrons délocalisés de part et d’autre du plan du cycle, symbolisé par un cercle dans I'hexagone.

0-—-0

formes mésoméres limites

nuage de H
 —
ou 6en

La régle de Hiickel et I'aromaticité

Le benzéne est plus stable de 153 kJ.mol-' par rapport au calcul théorique. Cette stabilité accrue, appelée
énergie de résonance, que I'on retrouve dans tous les dérivés du benzéne, aussi appelés arénes ou composés
aromatiques, correspond a la notion ou propriété d’aromaticité.

La régle de Hiickel de I'aromaticité : un doublet
a . non liant
- composé monocyclique (en rouge)
- [4n+2] e~ mconjugués (n entier) participe a
. yrldlne pyrrole furane I’'aromaticité
- cycle parfaitement plan

toluéne  cumeéne hétéroarénes

Nomenclature et aromatiques usuels

Les polyphénols , ou polyméres

CO2H - NH. OH de phénol, sont des produits
contenant des cycles benzé-

niques portant un ou plusieurs

hydroxyles. DO a leur pouvoir

X i antioxydant élevé, ils ont des

acide styrene aniline phénol effets bénéfiques sur la santé. On
benzoique  (éthényl (amino  (hydroxy rencontre ces composés dans le

benzéne) benzéne) benzéne)

raisin, le thé vert, le chocolat, ou
encore le vin rouge.

nomenclature spécifique des arenes ou Ar substitués CHs

it heényl

R position p CH

ipso “ benzylique i ou Ph 8
N
(CeHs-)
-«—ortho
méta —m i) ortho-xylene
~—_para ouBn (1 2-diméthyl

(CeHs-CH2-)  benzene)



La substitution électrophile

aromatique (S Ar) du benzéne

La substitution électrophile aromatique ou S_Ar permet de fonctionnaliser le benzéne et ses dérivés, composés
extraits le plus souvent du pétrole en grandes quantités, pour synthétiser des produits a forte valeur ajoutée
comme ceux de I'industrie pharmaceutique, cosmétique ou agrochimique.

Le mécanisme et le bilan chimique de la S Ar

La S Ar est une réaction d’échange d’un proton H* d’un aréne par un électrophile E*, qui se décompose en deux
étapes élémentaires, I'addition de E* puis I'élimination de H*.

Addition G) Elimination
/\ © @ X
Iente @ @ @ rapide
étape cinétiquement Complexe o ou mtermedlalre de Wheland

déterminante (ECD) (formes mésomeére limites)

Les différentes réactions de type S Ar sur le benzéne

NO, X Halogénation

Nitration
+H>0
2 +HX formation de X®

HNO,

VR e)
formation de N02 H,S0, / X=X [ MXg == X@+ gx4
.. MX. (ou I MX: ou ~MX
O:N-OH == O,N— o@ (0u MXy) J (ou )

C X =Cl, BretM=Al, Fe, Zn
H-SO4H
® o HSO4 O ou (6] (6]
+H

== 0=N=0  2~O RJ\CI JL _

ion n|tron|um +HSO, R 0 R Acylation de

Aox MX3 (ou MX ) Friedel-Crafts
MX3 (ou MXy) H20
R HSSOOS H2804 R /O“ ~M)(3
297411100 °C
Alkylation de réversible +HCI ou RCOH
Friedel-Crafts ®
® +HX formation de RCO
formation de R SOzH Sult i (e} ('O ® g
RIx Imxs == A7, Oux, Hitonafion Moy = e~ Ill
3 = ‘o La sulfonation R Y 0 MXs |
(ou 0 MXy) (ou MXa) est réversible (ou 0 MXy) . R
X =Cl, Br, 1 et M = Al, Fe, Zn y fon acylium
= 2 formation de HSO,” Y = CI, OCOR ; M = Al, Fe, Zn
g ®n

1 = 9 ©
S\\_O':\' = ' HSO4

.'o//
Q H-S0H 07 S0
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Les effets des substituants sur la S Ar

En modifiant la densité électronique du noyau aromatique d’'un aréne par effet électronique, les substituants
modifient la vitesse de la S_Ar et orientent sa régiochimie.

Les substituants d'un aréne activent ou désactivent la S Ar

La réactivité d’un aromatique vis-a-vis de la S_Ar dépend directement de sa densité électronique. Un substituant
donneur d’électrons (+M, +l) enrichit le noyau aromatique donc accélere la réaction, alors qu’avec un
substituant attracteur (—M, -I) on observera un ralentissement de la S_Ar.

G

G donneur d'e” (= D)
fortement activants

o (0}

1l 1
-NHCR,-OCR,-R
faiblement activants

G= OH CH3 H CO,R NO,
V=1000 25

Vitesse de la SgAr G
HNOj3 H2SO4 -
Vitesse de nitration X

/ benzene (G = H)

—NO,

1 4.10° 6.10% 1.10°8

G attracteur d'e”
fortement désactivants

N*Rs

Les effets orienteurs des substituants : la régiochimie de la S Ar

Mésomere donneur, +M

B) p®

N

C

Mésomeére attracteur, —-M

A A9
( ® O+ S5+
> - | = ® i
: — E méta

©
- (. - ...

Substituants donneurs d’e™:
orientation ortho/para

positions les plus
D enrichies en e~

Substituants attracteurs d’e™:
orientation méta

A Pposition la moins
appauvrie en e~

o+

Inductif donneur, +I

Un groupe +l comme CHj3
fait apparaitre une forme

mésomére favorablede E

l'intermédiaire de Wheland
lorsque E* réagit en ortho

/para. La réaction est ainsi
favorisée sur ces positions.

Inductif attracteur, —I

Un groupe —| comme CF3
fait apparaitre une forme
mésomeére déefavorable de
l'intermédaire de Wheland
lorsque E* réagit en ortho
/para. La réaction est ainsi
favorisée en méta.

Les halogénes désactivent la S Ar mais orientent en ortho/para !

X

X
X
HNO;, HsSO4 ©/N02 ©
[ —— ah
NO,

ortho para

X:H v=1 ortho / para | méta

F 02 13 86 <2
cl 0,03 35 64 <2
Br 0,06 43 56 <2

| 0,1 45 54 <2

Vitesse de nitration / benzene (X : H)

(=A)

moyennement désactivants

CHs
+ v

EIE

(@]
1
%

>>-

D



Les S_Ar sur un benzéne déja substitué

Les polysubstitutions électrophiles aromatiques

La plupart des S_Ar permettent d’introduire un groupe attracteur désactivant (-NO,, —SO_H, -COR, —X). La
réaction s’arréte souvent a la mono-substitution car il devient difficile d’effectuer une deuxieme S Ar sur le
noyau aromatique ainsi appauvri en électrons. A l'inverse, I'alkylation de Friedel-Crafts conduit a des produits
plus réactifs pour la S_Ar que I'aromatique de depart, induisant d’autres S_Ar ainsi facilitées. Il en resulte
souvent des mélanges de produits de polysubstitution.

Me
OoN NO,
_HNOg /\ Oz HNOg 0z HNO,
H2804 HQSO4 HQSO4/SO;,
NO,
Dlnltrotoluene, DNT Trinitrotoluéne, TNT

Synthése du TNT (3 étapes). La SgAr est plus difficile a chaque introduction d'un groupe NO, (-M donc
désactivant). De plus, le DNT et le TNT étant de puissants explosifs, les réactions doivent étre effectuées
avec précautions.

Addition ou compétition des effets électroniques des substituants

Lorsqu’un aréne porte plusieurs substituants, les effets électroniques de chacun s’exercent de fagon additive ou
compétitive conduisant a enrichir donc a activer ou a appauvrir donc a désactiver le noyau aromatique. Les
régles de priorité suivantes permettent de prévoir la régiochimie de la S Ar :

— Priorité 1 : un effet donneur 'emporte sur un effet attracteur (+ > -)

— Priorité 2 : a signe égal, un effet M I'emporte sur un effet | (+M > +l et -M > -1 )

OMe F CHj Y OMe NM92
Cl
CHs i NO, I A
. -Bu > Me .
OMe > Me i-Pr>Cl F>NO2  majs géne stérique OMe > i-Pr NMe; > CN
+ géne stérique en ortho de t-Bu +géne stérique  + géne stérique

A partir des régles de priorité, on peut prédire la position de la S Ar (fleche). Le substituant prioritaire
(orienteur) est en rouge. Un groupe volumineux qui oriente en ortho/para conduira majoritairement a la
S.Ar en para & cause de I'encombrement stérique ) de la position ortho.

De la S Ar du benzéne a la synthése de pneumatiques performants !
SEAr et SyAr (Fiches 62 et 63) a partir du benzéne

constituent les étapes clés de la préparation =
industrielle de la 4-APDA, utilisée 1-
pour la synthése 1. Cly, Cat. NO> chos
d'antidégradants SeAr 'SpAr (Flche 62)
de pneus. - >
2. HNOs, Cat. 2. Hg, catalyseur
“réduction
SegAr

Cl 4-ADPA
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Les autres réactions des aromatiques

g La substitution nucléophile aromatique S Ar
(o p Cette réaction peut étre effectuée selon deux mécanismes principaux brievement décrits ici (Fiches 62 et 63) :
£
© addmon N
£ Y Nu=RO;RS"
e x élimination NO, RNH-,"CN...
(°)
w Réactif R
) H,S04 nso® < CuBr, CuCl  Br, C Réaction de
= 5 @_NH NaNO, Q E=p q CucN CN Sandmeyer
“ho - Nz H3PO, H
Kl |
sel de diazonium H,O OH

Le couplage diazoique, une réaction clé pour la synthése des colorants
Xe HQ SEAI' b )

2 ) HX © \ )
038 N=N - s‘
3 — osSO
Q)
sel de diazonium
soa

Oxydations et réductions des aromatiques

La position benzylique d’un alkyle branché sur un aromatique possede une réactivité singuliere et peut étre
facilement oxydée. Trois méthodes d’oxydation sur cette position sont présentées ci-dessous.

Halogénation radicalaire Oxydation des alcools benzyliques

H H Xa H X OH O
hv ou Mnof
( (PhCOO),
g X =Cl OH OH
position initiateur de B
benzylique radicaux libres oubr

Oxydation des positions alkyles benzyliques
H
©/CH3 KMnOs ou ©/002 KMnO, ou
coupure
Nagcr207 NayCr207 oxydpante

La réduction d’un noyau aromatique est difficile car il faut rompre I'aromaticité donc apporter beaucoup
d’énergie. Les deux méthodes ci-dessous permettent de contourner cette difficulté.

1
H, (pression) E ©/G Na, NH3 ©/G Na, NH3
Ni Raney E 2 EtOH 2 EtOH
1

G : effet-M, -| Réduction de Birch G : effet +1, +M




Les hétéroaromatiques

Les hétérocycles aromatiques ou hétéroaromatiques sont des composés cycliques de structures variées
présents dans des produits naturels, et utilisés dans I'industrie pharmaceutique, agrochimique, des colorants et
plus récemment de I'électronique et des conducteurs organiques.

La structure de quelques composés hétéroaromatiques

Un hétéroaromatique est un cycle aromatique contenant au moins un hétéroatome hybridé sp? (N, O, S) a la
place d’un atome de carbone. Pour les hétérocycles a 6 atomes, la paire libre d’électrons des atomes d’azote
ne participe pas a I'aromaticité du composé. Pour les hétérocycles a 5 atomes, la paire libre (ou I'une des
paires) participe a I'aromaticité.

Hétéroaromatiques a 6 atomes Hétéroaromatiques a 5 atomes
H H H H H H H H
4 4.,
He e H He~xqe n /ﬂ\ n
ol e oll //Q H .0. H H7MN""H H .S H
HOONTTH O HTONTH ' t '
38 g8 g g
go: ] 80: OO: N-H @SO:
0 N 8/0 0—¢ 0 0 0
. o0 Yo -
pyridine pyrimidine furane pyrrole thiophéne

Orbitales p (en noir), orbitales sp? (en couleur)
Aromaticité = 6 e (les points noirs sont les électrons participant a I'aromaticité)
La numérotation débute a partir de I'hétéroatome, le plus lourd s'il y en a plusieurs

Quelques exemples de molécules contenant des hétéroaromatiques

Les hétérocycles aromatiques sont présents dans la structure de nombreux composés possédant une activité
biologique. Cela va de molécules naturelles simples comme certains acides aminés ou des insecticides/
fongicides/médicaments synthétiques, a des molécules complexes (naturelles ou non) avec des fusions de
cycles aromatiques et hétéroaromatiques. On trouve également dans la structure de ces produits de nombreux
hétérocycles saturés (non aromatiques).

Ar pyrrolidine
N CO.H N~y H (pyrrole saturé)
< 4 ¢ =] o B Tobacco
HN NH» N L.<—/ N= (I)H i Hand dring B0
3 i

imifdalzc?le 1,2,4-triazole pyridine
Hl_stldln_e Fongicide Nicotine A
(aminoacide) (extrait du tabac) [ ££
= .
Cl
N OH
s N__OH
quinuclidine NE=S A N
MeQ | j/ ph_</ |
b7 b7
Y o HZN)\N N s CO-H
~ quinoléine . R :
N~ (benzene+ pyridine) tétrazanaphtaléne thiazole
Quinine (antipaludique extrait du quinquina) Pigment naturel Anti-inflammatoire
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U 1 Les hétéroaromatiques

g La réactivité du pyrrole et de la pyridine
= Les hétéroaromatiques a 5 atomes sont riches en électrons et dits m-excédentaires. Le pyrrole, dont le doublet
o libre délocalisé de I'atome d’azote fait apparaitre des charges partielles négatives, peut étre déprotoné
- facilement mais aussi effectue des réactions de S_Ar tres facilement. Ce doublet étant délocalisé ne peut étre
(¢ protonné, le pyrrole n'est donc pas une base.
E ) r-\.(9 — ’l O & S5
o N N N N N & &
1 1 1 I I
wv H H H H H H
3 Formes mésomeres limites du pyrrole
SeAr CHgl
ﬂa L. I0n o [ L) e [ 2 ]
| (,L,’ . @ J\ N déprotonation | N© | sy N
(~H Na® CHs
(2) (€) ) pKa=16,5

Les hétéroaromatiques a 6 atomes sont pauvres en électrons et dits n-déficitaires. lls sont peu propices pour
effectuer des S_Ar (charges partielles positives). Le doublet libre de I'azote de la pyridine n’est pas conjugué
avec le reste des électrons rt du cycle et conféere a la pyridine son caractére nucléophile et basique (faible).

o+
X \
(D=~ —-0 O
= oo |
N oN ®sN AN

Formes mésoméres limites de la pyridine

Chlorure de CI O Chlorure
pyridinium (O3 d’acylpyridinium

pka = 53 H CI

O Cl

La chlorophylle, un pigment vert essentiel pour la photosynthése

La chlorophylle, molécule qui conféere la couleur verte aux plantes, permet d’absorber I'’énergie solaire, particu-
lierement le bleu et le rouge du spectre de la lumiére visible. C’est la premiere étape de la photosynthése. Ce

complexe organométallique contient une structure cycligue composée de 4 pyrroles appelée porphyrine,
structure que I'on retrouve dans I’hnémoglobine ou la vitamine B12.

Me




Les fonctions &
monovalentes




Les halogénoalcanes

c Un halogénoalcane est le dérivé d’un hydrocarbure saturé
pour lequel une liaison C-H au moins est remplacée par
une liaison C-X, X étant un atome d’halogéne (F, Cl, Br, I).

> Exemples d'halogénoalcanes

Les perfluorocarbures (PFC) sont des alcanes gazeux dans lesquels tous les
atomes d'hydrogéne ont été substitués par des atomes de fluor. Ces gaz ont
longtemps été utilisés dans les climatiseurs et dans certaines unités de réfrigération.
En raison de leur efficacité a réchauffer la planéte, I'utilisation de ces « gaz a effet de
serre » participant au déreglement climatique est maintenant proscrite. Une diminution
significative de leur émission a été observée depuis les années 1990.
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¢ L’introduction d’un ou plusieurs atomes d’halogéne
dans des molécules de synthese peut conférer des
0 propriétés intéressantes : la lomustine, agent
N alkylant de ’ADN et de I'’ARN, est utilisée dans le
ll\l H traitement de certains cancers. L'isoflurane est FsC_ _O
cl \n/ utilisé en anesthésie générale par inhalation. Y ~ CF,H
(0] Cl
Lomustine Isoflurane
> Une liaison polarisée
. . e s N . . &+ &
Du fait de I'électronégativité de I'halogene, la liaison C-X est fortement polarisée. \ —
Plus X est électronégatif, plus C-X est polarisée : F > Cl > Br > I. _/C_£|

> Nature de la liaison 6 C-X

Lorsqu’on descend du fluor a I'iode dans le tableau périodique :
— I’énergie de la liaison C—X diminue (C-F : 460 kJ.mol", C—I : 238 kJ.mol™") ;
—la longueur de la liaison C-X augmente (C-F : 139 pm, C-| : 214 pm).

> Nomenclature

La nomenclature IUPAC considére que I'atome d’halogéne des halogénoalcanes est un substituant du
squelette carboné, mais le terme d’halogénure d’alkyle reste fréquemment utilisé dans le langage courant du

chimiste.
F . cl Br
HsC—|
e O

Trifluorométhane 2-Chlorobutane Bromocyclohexane lodométhane
= lodure de méthyle
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La réactivité des halogénoalcanes

> Les substitutions nucléophiles (s,)

Du fait de la polarisation de la liaison C-X, le carbone

tétragonal portant I'atome d’halogéne est déficitaire en é’ s/ - _ \
électrons (6*). Les halogénoalcanes peuvent ainsi IX—C +Nu® Sn IXI® + C-Nu
- < - RY

réagir avec des nucléophiles dans des réactions de
substitutions nucléophiles (S,).

> Les éliminations (E)

De méme, leffet inductif attracteur de X rend acide ( D E

'atome d’hydrogéne situé sur le carbone voisin du CcC—Cp —_— \C=C/ + HX
carbone halogéné (Cg). Les halogénoalcanes peuvent / \ base \

réagir avec des bases dans des réactions d’élimina- X ';'

tions (E). acide- - -

Les fonctions monovalentes

> Les compétitions S, /E
HsC

\ o
TN E C=CH, + EtOH +Br
HZ " / HsC 0
i = 60 %
HsC-CZCH, +FEIO™
s
HaC (g0 S | oEt
HgC—CI)—CHz + Br
HaC

Réactif basique 40 %
et nucléophile

> Inversion de polarisation = réactivité inversée

Par réaction avec du magnésium, I'halogénoalcane (X = Cl, Br, |) est transformé en organomagnésien mixte
(réactif de Grignard). La polarisation de la liaison C-X est inversée. L’organomagnésien posséde une réactivité
complémentaire et réagit avec les électrophiles et les acides.

Inversion de
polarisation

\
. H —/C—H + Mgx*

E\"* —\C—E + MgXx*
/

ot & & /8"
\ — N\ y
—/C—il + Mg —— —/C—MgX

C électrophile C nucléophile
et acide et base
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N / Les substitutions nucléophiles
des halogénoalcanes

Les halogénoalcanes peuvent réagir avec des nucléophiles dans des réactions de substitutions nucléophiles
(Sy)- Le mécanisme de la réaction (S 1 vs S, 2) dépend, en partie, de la structure de I'halogénoalcane.

> Les halogénoalcanes primaires et secondaires : S, 2

Le carbone réactif des halogénoalcanes primaires et secondaires est facilement accessible au nucléophile.
Une S 2, caractérisée par la rupture de la liaison C-X et la formation simultanée de la liaison C-Nu, a lieu :

NS NE%” ~[NC

(S)-2-Bromobutane ND (R)-2-Méthylbutanenitrile
état de transition

® -0
+Na 1Bri
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Ces réactions sont facilitées :

— si le carbone porteur de I'halogéne est peu encombré ;

— si I'halogénure est un bon nucléofuge, c’est-a-dire un bon groupe partant (I > Br > Cl) ;
— si le nucléophile est puissant et peu basique ;

— dans les solvants polaires aprotiques (acétone, acétonitrile, DMF, DMSO...).

> Les halogénoalcanes tertiaires : S, 1

Les halogénoalcanes tertiaires conduisent, par départ de I’halogénure, a des carbocations stabilisés. Une S 1,
caractérisée par la rupture de la liaison C—X dans une premiére étape et la formation de la liaison C-Nu dans
une deuxiéme, a lieu.

Quelquefois, les halogénoalcanes secondaires réagissent également selon ce mécanisme.

HsC _ eétape _o H3C/\H HO@ @

) +
CHyCHy P T8 oy 1B )aH —’rap. — HC——H i H30+H
H CHSCHZ CH20H3 CH,CH3

Ces réactions sont facilitées :

— si le carbocation intermédiaire est stabilisé (par effet inductif et/ou mésomere) ;
— si ’'halogénure est un bon nucléofuge (I > Br>Cl) ;

— si la rupture de C—X induit une décompression stérique importante ;

—dans les solvants protiques (H,O, ROH, AcOH).
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Les réactions d’élimination des halogénoalcanes

Les halogénoalcanes peuvent réagir avec des bases selon des réactions d’élimination (E) pour former des
alcenes. Deux mécanismes (E1 et E2) sont possibles.

!> L'élimination E2

Les halogénoalcanes réagissent, en présence de base, selon des réactions d’élimination E2. La rupture de la
liaison C-X, la rupture de la liaison CB—H et la formation de la double liaison C=C sont simultanées.

Les fonctions monovalentes

CH3 CH3 H
/‘H ;----[
HOI + . \\\ HSC CH3+ Cle
H Hsc
3 état de transition alcéne

H-Cg et C-Cl -
B
[ antiparaliéles |:> stereospecmcnte]

Ces réactions sont facilitées :

— si une base forte est utilisée ;

— si la base est stériquement encombrée ;

— si I’halogénure est un bon nucléofuge (I > Br > Cl).

> L'élimination E1

Les halogénoalcanes tertiaires conduisent, par départ de I'halogénure, a des carbocations stabilisés. lls
réagissent dans des réactions d’élimination E1. La rupture de la liaison C-X a lieu dans une premiére étape.
La rupture de la liaison Cg-H et la formation de la double liaison C=C ont lieu dans la deuxieme étape.

H H H 4 H-OH
H= étape o IOH H o
§CBI’ —_— + Br — \ + Br
lente

Ces réactions sont facilitées

— lorsque le carbocation intermédiaire est stabilisé (par effet inductif et/ou mésomere) ;
— lorsque I'halogénure est un bon nucléofuge (I > Br > Cl) ;

— dans les solvants protiques.
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(%]
Q De nombreux réactifs sont a la fois
- nucléophiles et basiques. L’ion hydroxyde
= HO™ en est un exemple classique. Une o0
7] b
[ compétition entre les réactions de substitu- — A
() tion nucléophile (S,) et d’élimination (E) . - H-OH ~
> existe lorsque ces composés réagissent Alcéne c* Alcool
g avec les halogénoalcanes.
o
£ > Nature du réactif
w
c (I’, Br, RCOO", RS, N3, NC’) LR Nu puissants et faiblement basiques—— Sy
o
- (alcoolates (RO"), amidures (Ro N°), hydrures (H") ) - ------------ Nu fortement basiques — > E2
(9}
= €]
,E > Nature de I'halogénoalcane EtO" , EtOH OEt
—— +
W A~U-Br ) Bre N PN
()] La quantité de produit résultant de I'élimination 91% 9%
-l augmente avec I'encombrement stérique )
autour du carbone portant 'halogéne (ou avec - EtO , EtOH )\/ OEt
I'encombrement de la base). N Br B ) > +
: e 40% 60%

groupe méthyle défavorise Sy au profi~t de E

> En résumé
Comment déterminer la réaction d’un halogénoalcane en présence d’un nucléophile/base ?

Les bases fortes favorisent E2
- o i . Py >
Le nucléophile est-il basique ? (HO-, RO, NHy~, RoN")

Quelle est la force de labase ? — Les bases faibles favorisent la Sy
(H20, ROH, PR3, X~, N3~, NC~, RCOy")

Si le nucléophile est fortement basique Si oui, E2 favorisée
est-il stériquement encombré ? méme avec les halogénoalcanes primaires.
Si le nucléophile est basique Plus il est encombré,

I’halogénoalcane est-il encombré au niveau du carbone réactif ? plus E est favorisée.

D’autres facteurs (température, solvant) ont une influence sur le déroulement des réactions de S/E. Une
élévation de la température favorise généralement I'élimination.

Nu puissant Nu basique Nu basique
RX Nu faible faiblement basique peu encombré encombré
primaire pas de réaction SN2 SN2 (chaine linéaire) E2
SN2, E2 (chaine ramifiée)
secondaire Sn1 lente, E1 Sn2 E2 E2
tertiaire Sn1, E1 Sn1, E1 E2 E2
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Les alcools

Les alcools (souvent notés ROH) sont des composés de type alcanes dans lesquels un atome d’hydrogene a
été remplacé par un groupe hydroxyle OH qui est donc lié a un carbone tétraédrique (sp®). Beaucoup
d’alcools existent a I'état naturel. Les applications industrielles de certains (méthanol, éthanol, menthol...)

nécessitent leur production a un tonnage tres élevé.

OH
K RS R, R?, RS = alkyle, aryle
R R2 R'CH,0OH —> alcool primaire

R'R2CHOH —> alcool secondaire
R'R2R3COH — alcool tertiaire

Liaisons hydrogéne

R R aucun alcool n'est gazeux
IO IO a température ambiante
H H*O" H H, solvants protiques

accepteur et donneurs
de liaisons hydrogene

OH

)
(-)-Menthol ‘/
ou
(1R,25,5R)-5-Méthyl-2-(propan-2-yl)-cyclohexanol

Le (-)-menthol, présent dans I'huile essentielle
de menthe poivrée, est utilisé dans I'industrie
pharmaceutique (anesthésique, désinfectant,

anti-nauséeux...) et en agroalimentaire pour créer
une sensation de fraicheur. C’est aussi un auxiliaire
chiral tres utile pour la synthése asymeétrique.

Préfixe : hydroxy

Suffixe : - ol

Nomenclature
des alcools

CH30OH (0]
Méthanol
CH3CH,0OH [
Ethanol OH OH
Cyclohex-2-én-1-ol 3-Hydroxycyclohexanone
N
Y OH n’est pas le
OH groupe principal groupe principal.
apparait en suffixe Il est nommé en
dans le nom préfixe

Psychotrope bien connu, I'éthanol des boissons
alcoolisées provient de la fermentation des sucres
présents dans le raisin ou les graines de céréales.

Issu des biotechnologies ou de la pétrochimie,

I’éthanol est utilisé comme carburant et comme solvant.

La fonction alcool est la fonction monovalente qui présente la réactivité la plus variée. Elle découle de la

polarisation des liaisons C-O et O—H.

Réactivité des alcools

caractere électrophile
de I'atome de carbone
fonctionnel

doublets non liants
sur l'atome d'oxygéne

Propriétés acido-basiques

a la fois acides et bases les alcools
sont des composés amphotéeres
- alcools = acides tres faibles

- e iétés basiques ¥y B
S+ 8' .-~ —>propriétés ba _ 5@
\\ O et nucléophiles R-O-H == R- OI + BH
w l & \ . . alcoolate iz ;16 419
§HH =" cg;agéf';oﬁéde - alcools = bases trés faibles
d'hydrogene < e _H
R- O H <= R 9\ pKa=-3
les alcools primaires et secondaires H

peuvent subir des réactions d'oxydation

alkyloxonium
(alcool protoné)
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0 .
U ’) Lesalcools: coupure des liaisons O-H ou C-0

> Coupure de la liaison 0-H

La déprotonation compléte des alcools, acides tres faibles (pKa 16-19), nécessite I'emploi de bases fortes
(pKa > 20-24) telles que I'ion hydrure H™, les amidures ou les organométalliques. Les alcoolates formés sont
des bases fortes mais aussi des nucléophiles tres utiles pour la préparation des éthers ROR'.

Préparation et réactivité des alcoolates
(oxydo-réduction)

’/_?"o ) —o o
R—Q)—H + Na®H” —— R-OI'Na® + H, | R-O-H + Na(s) —> R-OI Na® + ", Hy(g)

pKa:16a19 N /_ base ou nucléophile

alcoolate —Cc-C

de sodium v '
base forte, couple Hyo/H™ pKa > 30 H X E Sn RX

—3 réaction totale
(pKa base > pKa alcool + 4) + ROH + NaX + NaX

> Coupure de la liaison C-0 via la protonation de I'alcool
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Le groupe HO- est un mauvais groupe partant ; la coupure de la liaison carbone-oxygene (C*-0%), par
substitution nucléophile, n’est possible qu’aprés transformation de I'hydroxyle en bon nucléofuge. La formation
d’un alkyloxonium (alcool protoné) par traitement en milieu acide de I’alcool permet cette activation.

e
Nu [c]
€] —/_\ H ll-le Nue
OH + R-Nu =—(— R-0-H — R-O°H — = RNu+ HO
mauvais h N bon
nucléofuge alkyloxonium R nucléofuge
(basique, trés réactif) la protonation active I'alcool (base tres faible)
vis-a-vis de la Sy en modifiant
la nature du groupe partant le mécanisme dépend

Action des hydracides : formation d'halogénoalcanes

HX \ Alcool : primaire secondaire tertiaire
\“]C_OH e \“‘C_X + Hy0O Mécanisme :  S\2 S S
X=Cl,Br, | réaction de plus en plus facile

Chauffage en milieu acide fort : déshydratation en alcéne

H3PO4 Exemple :
|| SO, N\ / H2S04 -/, e
s . /\l/ . _ -
—C—C— —_— = + +
c|: C|: OH A /C C\ + Hzo OH A 74 % 23 %, 3%
H
I'alkyloxonium formé subit une élimination . o N .
(E1 pour les alcools secondaires et tertiaires) alcéne majoritaire : le plus stable (régle de Zaitsev)
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La présence de doublets non liants sur I'atome d’oxygene conféere un caractere nucléophile aux alcools.
Nucléophiles faibles, leur addition nucléophile sur des carbonyles peu électrophiles (aldéhydes,
cétones, acides carboxyliques ou esters) nécessite I'activation de ceux-ci par protonation ou addition d’un

acide de Lewis et conduit a des réactions équilibrées.

H
RCOY ) H B - )
Electrophilie augmentée
Y =H, R", OH, OR" _/?* R-(I)© OH par protonation de
Réactions équilibrées R-O- I)( c=0
- Addltlon nucléophile B Y
o

L

R R2 H® RO OH ROH,H® L’acétalisation est trés utile

R-O-H RO_ OR pour protéger les aldéhydes, les
R R2 R R2 cétones ou les diols (formation
hémiacétalisation acétalisation d’un acétal ou cétal cyclique
hémiacétal (R? = H) acétal (R2 = H) dans ce dernier cas).
hémicétal (R? = alkyle, aryle)  cétal (R2 = alkyle, aryle)
(e}
J\ @) Réaction lente,
R OH . H ® équilibrée, athermique et
" PN B = R7TOR * HO  estérification de Fischer 7 limitée aux alcools I ou Il
R-O=H ES L’équilibre peut étre déplacé
= 0 par élimination de I'eau
T o —= J]\ . formée a I'aide d'un
J\ R~ ™OR + R'"OH | transestérification appareil de Dean-Stark.
R”oR' ,H®

La réaction des alcools est totale avec des dérivés plus réactifs vis-a-vis de I'addition nucléophile tels que
les halogénures d’acide et les anhydrides d’acides ou les chlorures de sulfonyle.

(0}

(0]
R' JJ\ Y J\ réaction totale :
R-O-H R' o R acces efficace aux esters

Y = Cl, Brou COOR'

La sulfonation permet de

O\\ ,,O EtsN N/ transformer I'hydroxyle en
R-O-H + N #’ SN | excellent groupe partant
CI" R ROER <
R" = alkyle ou aryle EtsNH, CI alkyl ou arylsulfonates trés bon nucléofuge

(cf. Fiche 100)

Le mécanisme d’action de I'aspirine : une transestérification

OCOCHj5 OH
RE-E -, . A 00H . R o Ao
enzyme active Aspirine enzyme acétylée {

inactive

C’est une transestérification qui permet a I'aspirine d'acétyler et de bloquer I'activité de I’enzyme nécessaire a
la synthése des prostaglandines qui stimulent I'inflammation.
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La transformation des alcools

en dérivés halogénés
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L’utilisation d’un hydracide HX pour transformer un alcool R—OH en dérivé halogéné R—X n’est efficace qu’avec
les alcools tertiaires. Le passage par un carbocation rend la réaction non-stéréosélective et peut conduire a des
réactions d’élimination ou de réarrangement (Fiche 98). Une méthode efficace de conversion des alcools en
halogénures d’alkyle consiste a activer leur caractere électrophile a I'aide d’agents d’halogénation inorganiques
tels que PCl,, PCI,, PBr,, PBr, ou encore le chlorure de thionyle SOCI,.

Les alcools : des précurseurs de choix pour préparer les halogénures d’alkyle

Bromation par PBr3 3 R-§H + PBrg 3 R4Br + HgzPOq
mécanisme : B — Br
r 1
PR = P
ROH + PBr —= B° + RO Br — R Br + HOPBr
- 1\, 1 SN2
Br
) = A __A
Chloration par SOCIl, R-OH + SOCl, —— R-Cl + SO, + HCI
= chlorure
de thionyle
mécanisme :
PN i
= cre = oSy T R0 Tt HO
|
H
o S/I pyridine S,,o chlorosulfite d’alkyle qui évolue
st Shi Cl Sn2 O- ensuite selon un mécanisme
R~ o R— «— R~ ol Spi ou Sy2 en fonction des
£_/ -S0, -S0, _U conditions expérimentales
_Cl|® I1Cli

Une autre méthode stéréosélective et efficace pour préparer un dérivé halogéné a partir d’un alcool consiste a
le transformer en alkyl- ou arylsulfonate (Fiche 99) et a effectuer une substitution nucléophile par un ion halogé-

nure (S,2).

La synthese du '®F-fluorodeoxyglucose ['®F]FDG, radiotraceur le plus utilisé en imagerie médicale « TEP ou
PET scan » pour la détection des tumeurs cancéreuses ou la mise en évidence de I'activité métabolique
cérébrale, remplace la fonction hydroxyle d’un sucre par un atome de fluor 18, via la formation d’un trifluoromé-
thanesulfonate (triflate), excellent groupe partant. La réaction Sn2, trés rapide, est compatible avec la durée de

vie du radioisotope (110 min).

AcO Og AcO OSO,CF3;
XCO OAc —  » Af&(go OAc

pyridine
Ac = CH3CO- Sn2 | 18F-
HO AcO
HO’% :O o HCI AO % onc oy | :
e P hydrolyse des ' *C ANg ['®F]FDG dans un cerveau observé
['8FIFDG F TS S / °F en imagerie PET scan

f
inversion de configuration




L'oxydation des alcools

En présence d’'un oxydant, les alcools primaires et secondaires subissent une oxydation qui transforme le
groupement CH-OH en carbonyle C=0. Les alcools primaires sont oxydés en aldéhydes qui, selon la force de
'oxydant utilisé, sont ré-oxydés ou non en acides carboxyliques. Les alcools secondaires sont oxydés en
cétones. Les alcools tertiaires ne réagissent normalement pas avec les oxydants.

L |_H Jox \
Demi-équation rédox : C  » (=0 +2H'+2e
“OH /
A ox] R lox] R oo lox] R
R—(IJ—O—H —_— /C=O /C:O " R—(I)—O—H e /C=O
H H HO o R' R'
alcool primaire aldéhyde acide carboxylique II alcool secondaire cétone

Les dérivés du chrome (VI) sont couramment utilisés pour réaliser ces oxydations.

Mécanisme d'oxydation par le Cr(VI)

Conditions d'oxydation poussée

Si R' = H, I'aldéhyde obtenu se
transforme, en présence d'eau,
en hydrate qui est oxydé

K2Cro07 en milieu acide
ou
CrO3, HoSO4 (oxydation de Jones)

alcools I — acides carboxyliques
alcools IT — cétones

o en acide carboxylique
N éviter la présence
R-C=H ; RJ\ R' d'eau pour s'arréter
HoCrOg3 a l'aldéhyde
Conditions d'oxydation ménagée

CrOg/pyridine (réactifs de Collins ou Sarett) :l = h
ou L J cicrod !
PCC (réactif de Corey) chlorochromate 0 N& 3 H
de pygdinium ! H PCC !
u e e oo .
PDC dichromate de pyridinium om : """"" !
121 J cropze!
alcools I — aldéhydes + Ne '
alcools II — cétones ' H PDC

La toxicité du méthanol est liée a son oxydation

par des enzymes lors de sa métabolisation dans le
foie. Le méthanol est oxydé en méthanal qui est a son
tour oxydé en acide méthanoique. L'accumulation
d'acide méthanoique dans le nerf optique provoque des
Iésions qui peuvent entrainer sa nécrose et la cécité.

CH30H

f

HZC=O

!

L’éthanol et le méthanol partageant les mémes voies
métaboliques, I'administration contrélée d’éthanol, en
cas d’intoxication au méthanol, permet d’inhiber le
métabolisme du méthanol et empéche la formation
d’acide méthanoique toxique.

Acide
méthanoique

Méthanol

La différence de couleur entre les ions Cr,0,%
orangés et les ions Cr** verts est a la base des
éthylotests chimiques qui reposent sur I'oxydation de
I'éthanol expiré par du dichromate de potassium
K,Cr,0, acidifie, supporté sur des billes de silice.

3 CH3CH,OH +2Cr072 + 16 H*

l

3 CH3CO,H +4(Cr3t + 11 H,0

129



Les polyols
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Les polyols ou polyalcools sont des composés qui comportent plusieurs groupes hydroxyles (~OH), portés par des
atomes de carbones différents. Selon le nombre de groupements hydroxyles, on parle de diols (ou glycols), triols,
tétrols... Tres présents dans la nature, les polyols sont considérés comme dérivant de la réduction du groupe
carbonyle d’aldoses ou de cétoses. lis sont largement utilisés dans I'industrie pour fabriquer des polyméres de type
polyesters ou polyuréthanes et aussi comme additifs dans les industries alimentaire, cosmétique et pharmaceu-
tique.

Ho/\/OH

éthyléne glycol ou Ethane-1,2-diol

Antigel efficace en raison de ses températures de

fusion (basse : -11,5 °C), d’ébullition (élevée : 198 °C)

et de sa totale miscibilité a I'eau. (%Vf«\::
B

HO Y

OH

(e Le xylitol est un édulcorant naturel extrait de

Propyléne glycol ou Propane-1,2-triol

Parmi ses nombreuses applications industrielles,
médicales, cosmétiques et domestiques, le
propyléne glycol est utilisé dans les cigarettes
électroniques. Lorsqu'on vapote, la résistance
chauffe le liquide qui contient du propyléne glycol. A

I'écorce du bouleau. Aussi appelé « sucre de
bouleau », il est deux fois moins calorique que le
sucre classique, il réduit les caries dentaires en
freinant la prolifération des bactéries. Tres utilisé
dans les pays nordiques, on le trouve en France
en particulier dans les chewing-gums.

60 °C, ce dernier se vaporise, produisant un aérosol
simulant la fumée du tabac.

Les polyols subissent les mémes réactions que les mono-alcools, avec une sélectivité comparable (les alcools
primaires réagissent prioritairement par rapport aux alcools secondaires). L’acétalisation (Fiches 99, 117) avec
I'éthylene glycol (HOCH,CH,OH) ou le triméthylene glycol (HOCH,CH,CH,OH) permet de protéger efficace-
ment le carbonyle d’aldéhydes ou de cétones, car la formation d’un cycle entraine une réaction totale.

Il existe une réactivité particuliére aux polyols.

Formation d'éthers cycliques : déshydratation intramoléculaire de 1,4- ou 1,5-diols

®
A = H via | = =
HQ_(Kn_\_QH N (Z; y n= ; Tétrahydrofurane HQ_/—\TDOH

n=1o0u2 - Ho0 \O ), Tétrahydropyrane H

Coupure oxydante des a-glycols ou 1,2-diols : par HIO4 ou NalO,4 ou par Pb(OAc)4

|Iq NalO, R R' formation d’aldéhydes
R—QH—IC—R" —_— >=O + O=< et/ou de cétones
periodate "
OH OH de sodium R
pas de suroxydationen acide carboxylique
Transposition pinacolique : (Fiche 67)
Yoy o e
Me—IC—IC—Me — Me—%}—(P—Me
OH OH O Me
Pinacol Pinacolone



Les phénols

Le nom phénol est celui de 'hydroxybenzeéne ; c’est aussi un terme générique pour désigner des composés
(ArOH) dont le substituant hydroxyle est porté par un noyau aromatique. Composés odorants, de nombreux
composés phénoliques existent a I'état naturel.

OH i OH OMe

o

Eugénol
(clou de girofle)

Vanilline

Thymol
(vanille) H

Phénol
i (thym)

La réactivité particuliere des phénols est liée a la présence du groupe OH et a celle du noyau aromatique.

- Propriétés dues au groupement hydroxyle

IOIe Les phénols sont plus acides OH 101°

Csp?-- * que les alcools Csp?--
(x=28) / L'augmentation d’acidité du phénol par rapport (X =2.5) /
au cyclohexanol est principalement due a
I'électronégativité () plus forte de 'atome de

ion phenolate carbone trigonal (Csp?) qui porte OH pKa 17

stabilisé par mésomérie

 Oalkylation des phénols ) Oacylation des phénols -

R-X —0 @ NaOH — R X
Ph-O-R <—2 Ph-0°Na® <«—0n0 Ph-0-H —> Y—nr
- NaX -Hx0 - HX Ph-0O
Sn les phénols sont solubles dans X =Cl, Br, OCOR'
les solutions aqueuses de soude
- Propriétés dues au noyau aromatique - Oxydation du phénol
Br,

OH

(0]
HO Br
.Q s C0s
; Br

LOH fonement mésomeére donneur} la forte activation du noyau

— activant et orienteur ortho-para | aromatique due a 'hydroxyle _
vis-a-vis de la SgAr entraine la tribromation du phénol, para-Benzoquinone

sans ajout d’acide de Lewis

- Préparations du phénol

1) NaOH, 360 °C HNO»
00 atm Ho0 +N2© <«—— HoN
2) H* -—
1) NaOH +
gndue ‘@ Oz
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Communément appelés éthers, les éther-oxydes répondent a la structure générale R—-O-R’, R et R’ étant des
groupements alkyles ou aryles. Hormis les époxydes (Fiche 105), les éthers sont plut6t inertes chimiquement ;
pour cette raison, certains sont utilisés comme solvants et d’autres sont formés pour protéger les alcools.

0% 4" fai[?dilgg;](ﬁgre - soit comme un alcane substitué par un groupement OR
~ \is»,//O\\@j-,_{ R'>R R-O-R' exemple : O
|\ ’4 alcoxyalcane méthoxyéthane
faibfe car’actére - soit & l'aide de la locution « éther de » éther d'éthylg :t de méthyle
électrophile ou « oxyde de »

’

ordre alphabétique

Coupure de la liaison C-O Solvants courants :

(%]
()]
-t
[ ==
2
()
>
o
==
o
£
(%]
c
.2
=)
(@)
c
o
o
(%]
(<)}
—

- par chauffage en milieu acide fort
p g . , /\O A~ f \
= ., H_ | R \8, R Vo Ether de diéthyle (o)
oo A i 2 I communément appelé  Tétrahydrofurane
H Ether (THF)
¢ Sn 4
HI . b
Rl + Rl <«—— ROH + RI c'est I'éther de [
A notre pharmacie

- cas des éthers de méthyle ou de benzyle (conditions plus douces)

RO-R' HCI dilué / MeOH RO-H R'X
— —_——-— —
ou BBr3 ou Me3Sil +

R'=Me ou CHxCgHs X=Cl,Br, | L ¥

Préparations des éther-oxydes Propriétés complexantes des éthers et polyéthers

— éthers symétriques Grace aux doublets non liants de leur atome d’oxygene, les éthers
H,S0, peuvent former des complexes avec des especes possédant une

2 ROH —A> ROR + H,O lacune électronique (BF,, RMgX, cations métalliques...).

(0)
— éthers dissymétriques - Les éther-couronnes O(\ /E

1) Na ou NaH de formule générale ) »
ou R'Li ou R'MgX . Cor o) (\ J tilg%_cé%a c;ﬁvne
oRx > NoR (CHg-CH-0)r o 0 P

ROH
2) R"X _/
délimitent une cavité complexation
— éthers de méthyle dont la taille dépend de Na* l sélective des
CHN, BF n. Celle-ci permet de ions Na+
2IN2, B3 complexer efficacement
—_ P
ROH ROCHs et sélectivement des (\Q
cations métalliques. Ol \fa+-10.
£o< ‘*@J
—/
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Les époxydes

Les éthers cycliques a trois chainons sont appelés « époxydes » ou « oxiranes » ou encore « oxacyclopro-
panes ».

L'époxyde N/ b 1 Les époxydes peuvent étre nommés :
le plus simple : (@, ~ Oxyde d'éthylene ~w._ -enconsidérant qu'ils résultent de I'oxydation d’un alcéne :
,»~" 7=~ « oxyde de + nom de l'alcéne »
Oxyde de cyclohexene # - & partir de I'alcane correspondant (nomenclature [UPAC)
1,2-Epoxycyclohexane —e------ a l'aide du préfixe « époxy », en précisant les numéros des
’ carbones sur lesquels Iatome d’oxygéne est attaché
Préparation des époxydes :
- par époxydation des alcénes par les peracides Cl mCPBA
(6] acide méta-
Me RCO3H 0 . i )
\N— 7 5 Me., oH 4 RCOH "4 06 ) chloroperbenzoique
H Et ~§'
Et
Oxyde de 4\

trans-pent-2-éne \ /_\

- - . . . Réactions stéréospécifiques
- par réaction de Williamson intramoléculaire / P q

OH H KOH IOI O
Me/—T 5 —— e“)—|—-H — Mer [ Me , ker +H0

H Me H ) H .
(2S,35)-3-Bromobutan-2-ol les liaisons Oxyde de gls—but—z—ene
La formation du cycle a trois C-O-etC-Br cis-2,3-Epoxyt;jutane (méso)

chainons, bien que tendu, est doivent étre
favorisée du fait de la proximité coplanaires et
du nucléophile et du nucléofuge antiparalléles

- cycles tendus, les époxydes sont facilement ouverts par des nucléophiles

Ouverture des époxydes : - ce sont des intermédiaires de synthése trés importants

RS 0
W) Nucléophile CHaONa )\/ OCH
(o] en conditions basiques S~ CH oH 3
Nucléophile 0 H* ||-| CH5OH OH
(O@ en conditions acides — 0® | __~—— 5
H /Q OCHg

Exemple d'un époxyde naturel :

P N N N S
.é 75\
H H

b

Le (+)-(7R,8S)-7,8-époxy-2-méthyloctadécane ou disparlure est la
phéromone d’attraction sexuelle de la « mite gitane » (gypsy moth)
femelle, 'un des insectes les plus destructeurs des feuillus. Son énantio-
mere n'a pas dactivité biologique. La (+)-disparlure est synthétisée
industriellement sous forme énantioenrichie pour étre incorporée dans
des dispositifs destinés a attirer et piéger les méles de la méme espéce.

Chenille de la mite gitane
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0 Les thiols

Les thiols ou mercaptans R—S—H sont les analogues soufrés des alcools. Le soufre étant placé sous 'oxygene
dans le tableau de Mendeleiev, les thiols présentent beaucoup d’analogies avec les alcools. La taille plus
importante de I'atome de soufre et la possibilité de déroger a la regle de I'octet grace a ses orbitales d (8, 10 ou
12 électrons dans sa couche de valence) lui conférent cependant des propriétés particuliéres.

Préfixe : sulfanyl CH3CH>SH @—SH HS-CH,-CHx-COoH
Suffixe : - thiol

analogue a celle

Nomenclature des thiols
des alcools, avec : {

Ethanethiol  Benzénethiol ~Acide 3-sulfanylpropanoique

Propriétés des thiols

~N e . s
’ - La liaison S-H est moins polarisée
RS-H plus acide que RO-H que la liaison O-H
o _ - Les thiols n'établissent pas de
gl pKa 16-19 liaisons hydrogéne
le soufre stabilise mieux que l'oxygéne . .
la charge négative de la base conjuguée les thiols sont plus volatils que

les alcools correspondants
—3» NaOH suffit pour déprotoner les thiols

RS-H + Na* OH- —> RS~ Na*+ H,0
L thiol ion thiolate

Préparation des thiols

a partir d'un alcéne ou a partir d'un dérivé halogéné
_ HoSO4 ° °
R-CH=CH, + H,S ——> R—ICH—CH3 R-X + HS® —> R-SH + X

(exces)
SH ¥ ---- pour éviter la réaction

Réactivité des thiols et thiolates de RSH formé sur RX
« S » plus gros et moins électronégatif (y = 2,5) que « O » (3 = 3,5)

© ,,9 , , ® o
les thiols et thiolates sont de bons R-S" M  + R-X SN2, R-S-R" + M~ X
nucléophiles, plus puissants que trés peu d'élimination -A thioéther
leurs analogues oxygénés compétitive avec les thiolates - ou sulfure
Oxydation des thiols : la réaction qui les différencie des alcools
avec un oxydant doux avec un oxydant plus fort
I ou HO, HNO
2R-S-H —%» R-S-S-R R-S-H ————» R-SO4H
disulfure acide sulfonique
Les thiols : des sources d’odeurs puissantes mais pas toujours plaisantes...
Le (R)-(+)-1-p-men- ” Pour se défendre, la mouffette 2
théne-8-thiol a une ou sconse sécréte un liquide

dont l'odeur nauséabonde est
liée a la présence de thiols.

odeur de pample-
mousse, plaisante,
fraiche, alors que
son énantiomeére (S)

est extrémement SH N
nauséabond. @ " ||§
- . CC




Les amines

Les amines sont des fonctions importantes dans lesquelles un atome d’azote sp® est présent ; elles
dérivent formellement de I'ammoniac NH, par la substitution d'un ou plusieurs atomes d'hydrogene par un
groupe alkyle. C’est le doublet non liant présent sur leur atome d'azote qui leur confére leurs propriétés
basiques et nucléophiles.

[ Structure et nomenclature

Doublet
Structure - 9 - non liant Classe :
e l'“:é:aeé;ire N R',R2 R%:alkyles = Amine tertiaire
’ R 7 \'R8 R': H, R? et R®: alkyles Amine secondaire
R? R'et R?: H, R®: alkyle Amine primaire
9 Bien que dans cette amine
Dynamique : \ 2 tertiaire, R', R? et R® soient
Inversion rapide @\ "RS <_‘> N‘R Ifl> différents, cette amine ne peut
du doublet pas étre dédoublée (séparée)

en deux énantioméres, car le

Invenomeres PP P
e centre stéréogéne s’inverse
rapidement a T ambiante

S’inverse une centaine
de fois par seconde a 25 °C

Quelques amines et leur nom :

Ammoniac (gaz)
. On désigne par ammoniaque

une solution aqueuse de ce gaz.

Les deux substituants
sont sur le méme azote

- \J
N-Cyclohexyl,N-méthylamine
(secondaire)

Préfixe désignant
la fonction

.
v

Suffixe désignant la fonction

A ) L
2-Aminopentanal - Fonction prioritaire

(primaire) o ]
3-N,N-Diméthylaminopentan-2-ol
(tertiaire)
| Basicité
Amine pKa (RzNH*/R3N)
\ H N(Et)s 11,0

AN = L

/Na +A @ 4_ /N ® NH, 93 La basicité
/ ) augmente avec

Base Acide lon ammonium | SN 53 la richesse en

(acide conjugué) électrons du

F doublet sur I'azote

©/NH2 4,6
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» Par alkylatlon de dérives halerneS Difficile de s'arréter a la monoalkylation :

le produit formé, plus nucléophile, peut réagir plus

Ce nest pas la :\- B} rapidement que le substrat jusqu'a obtention de I'ammonium.
méthode de choix ! ' §

(™~ se ROR o ~HX
. N2 @ R‘ R'X R‘ R'X i
R—NH+ B =X ———> N == N-H - = N-R 5 - OR e
H H RI RI/ RI/ \Fil
Amine primaire (X = Cl, Br, 1) secondaire tertiaire ammonium

> La méthode « classique » pour les amines primaires : la synthése de Gabriel

L’amine primaire .
P Beaucoup mieux.
est protégée sous forme mais limitée ';ux amines
de groupe RNPht primaires et RX doit étre
suffisamment réactif.

0o O
KOH NHANH
NH —> N@K -KX N-R — > R-NH, (X
~
o o

Phtalimide Phtalimidate L’atome d’ azote neutre
= Pht n’est plus nucléophile

(%]
(<))
)
c
2
()
>
o
c
o
£
w
c
S
)
(@)
[ ==
o
Y
(%]
(<)}
—

> La méthode de choix pour les amines secondaires et tertiaires : I'amination réductrice

Excellente méthode !
Fonctionne aussi avec

H les cétones et les
H H cat Ne R Réduction ! , amines secondaires
R-NH, + /g oA S ROX —_— R/N R (pour mener aux amines
R0 -H0 Hp, Pd/C cat. Y tertiaires).
ou NaBH, H
Aldéhyde Imine ou NaBH3CN

(sélectif des C=N/C=0)

> Pour méthyler une amine secondaire : réaction d'Eschweiler-Clarke

CH.O o L'ion formiate

R -H,0 R® ©| -co, R HCOO" joue
INH —_— /NjCHZ - | —— N-Me le role

R' HCOOH | R H 4\_9 R' de réducteur.
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Les amines: synthése par réduction

de fonctions azotées

Les azides et les nitriles

LiAIH,
ou Hp, Pd/C

 ou P(Ph)s/H0 _ ; N

R-N <—— RN g =!R-Njj=—— R-X

4 réduction N ;

(-Npou-NHy) NI

Les plus : L’ion cyanure CN-
et l'ion azoture N5~ sont trés
nucléophiles et réagissent
facilement avec le dérivé halogéné.

CAY

@

Les groupes nitro
LiAIH,
ou Hp, Pd/C
ou HCl avec Fe, Zn ou Sn
AI‘-NOQ >

réduction

Ar—N._

L

Les amides et les carbamates

LiAIH,

K+ CN-! " ou Hy, Pd/C
—»iR—CEN 2 X H

' Nitrile 1 réduction
) h

Amine primaire

Les moins : HCN et HNj, les
acides conjugués de l'ion cyanure
et de I'ion azoture sont toxiques.
HNj, est explosif.

Les plus : L’accés a ArNO,
est facile par nitration de ArH
et la réduction est trés facile.

Les moins : seuls les ArNO,
sont faciles d’acces.

O
“R @, Les plus : Les amides et R2 Cl )l\ : Les moins : LiAlH4 n’est pas
@4 les carbamates sont faciles NH + O # chimiosélectif et peut réduire
e a préparer. )I\ 3 d'autres fonctions présentes
‘L OR dans la molécule.
R® H LiAIH, % * LAH,  R® H
\ 2 2 \
Nt A2 AN s R AN o N—LH
R H réduction Flﬂ Iéﬂ réduction R R8
Carbamate Amide

(secondaire ou tertiaire)

NaN, dans les airbags

Pour sa capacité a libérer du diazote, I'azoture de sodium NaN; est utilisé,
en mélange avec KNOj; et SiO,, dans les airbags des voitures. Lors d'un
choc, plusieurs réactions sont déclenchées libérant de 35 a 70 litres de
diazote dans le sac en un temps extrémement bref. Le sac se déploie
devant le conducteur et ainsi le protége.

2NaN; >2Na+3N,
10 Na + 2 KNO; - K,0 + 5 Na,0 + 3 N,
K,0 + Na,O + SiO, - K,Na,SiO,
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. Les amines: réactivité

4] [ Les amines sont basiques et nucléophiles
3 . Elxemple;‘sl Réaction
’électrophiles
c Plus le doublet est riche P
[<)] en électrons et localisé sur I'azote, ® H Formation
f_U plus ces caractéres basique et nucléophile 7 des imines
t : D
> sont marqués /U\+5 ou des
o \ H* R énamines
1= : X i
o \® H* N \ E* \@ R-X dgng/ilrz;t.lon
SN=— - NV a5 ines
£ WN-H =5 wON<) — N-E
4 7 X4 o
2 L'amine L’amine ’)L Formation
o est une base faible est nucléophile +8 des amides
e (Parametre thermodynamique) (Paramétre cinétique) Cl R
k] ¢ i
P 0=C=0 Carbonatation
o
Y -
(%]
t  Exemple d’une amine utilisée comme catalyseur nucléophile : la DMAP
—
L’acétylation des alcools Pourquoi utilise-t-on de la DMAP comme catalyseur ?

est une réaction trés courante
en chimie organique. Elle se fait
dans les conditions standardisées o 0 Attaque

ci-dessous : \Z \/_\\ )J\ nucléophile
/NW /- NI Me)l\o Me rapidep
0 0 (Anhydride DMAP
Me)I\O M eacétique) (4-Diméthylaminopyridine)

Attaque

R-OH R-0 nucléophile
EtN, DMAP (10mol %) )1 M© _/M:ﬂl\o)l\ Me lonte
o ROH
La vitesse de I'acétylation Attaque
est considérablement augmentée R — /M-?I\ NTX nuc!gophlle
par une quantité catalytique ROH ® rapide
de DMAP = NS \N P
|
> Autres réactions des amines
Oxydation des amines Elimination
tertiaires des ammoniums
Hop O el ~_ e
—_ \/\/\
N ou m-CPBA \% O "ami N~ —— \/\é\ |
D N@ NG (oxyde d'amine) | 5 'il@
I Ho' M
\ L ! AgOH
Liaison dative N _Elimination d'Hofmann
(ou covalente par coordination) - H0, - Agl, - MesN

138



Les anilines

[ Les anilines sont des amines branchées sur un cycle benzénique

Le doublet peut se délqcaliser |:> L'amine est un groupement donneur (+ M) dans les SgAr
dans le cycle aromatique. L'ammonium (NH3z*) a un effet —I dans les SgAr

Ho Orientation en ortho, para et

Forte baisse de la Hz ) .

s R Br augmentation de la vitesse de
bzchll'taen('?rIfeaét“;g 6 BI’2, H0 bromation. Il n'est pas possible
pou . - de s'arréter a la monobroma-
pour la cyclohexylamine) tion

Orientation en méta

NH,

Structure de I'aniline

Milieu aC|de fort i
(le cycle aromatique NH NH, ¢ baisse de la
eut comporter 2 ® NHs vitesse de nitration.
e porie HNO, sto4 On s'arréte 4 la
d'autres substitutants) ) i
NO,

[ Les anilines conduisent a des sels de diazonium, intermédiaires de synthése importants

Intermédiaires dans le mécanisme

Diazotation ] :
par le nitrite de sodium E O//N\N’ H N E
.N.. o : Tautomérie HO :
N@® C ! —_— !
Nat N02 : R S :
Holaqueu ! Nitosoaniine. ... Z :
+ -
Sel de diazonium : - H*,- H0 [
stable a 0 °C, en solutlon
O, - H*

2
OH / B N2 CuX \ Y donneur Y donneur
Phénol [ j (Couplage

Fonction diazo diazoique)

(X =Cl, Br, CN)
Réaction de Sandmeyer

[ Autres réactions des amines
O =
-
N
N

Rouge orangé

o1 : QD |
Hélianthine : indicateur coloré
pH4,4: dans les titrations acido-basiques
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Les organométalliques polaires

Les dérivés organométalliques polaires sont des composés possédant une liaison C-métal o fortement
polarisée. Ils n’existent pas a I'état naturel mais sont trés utilisés en synthése, notamment comme bases fortes
ou comme partenaires nucléophiles pour former de nouvelles liaisons carbone-carbone.

> La polarisation de la liaison carbone-métal \o° 50 \o o
—C-Li réagit comme —C: Li
Du fait de la grande différence d’électronégativité / /
entre les atomes de la liaison carbone-métal, les _

organométalliques possédent une liaison fortement

polarisée : C(5-)-M(8+). Le métal est tres électro- 0 @

positif et représente I'extrémité positive du dip6le, \O” d - _\g ,\C;I) X
alors que le carbone posséde une charge négative _/C_ng reagit comme / - Mg
partielle. La forme limite de cette représentation est

> Préparation

Les organomagnésiens mixtes, R-MgX, ou réactifs de Grignard, du nom du chercheur
qui les étudia, et les organolithiens, R-Li, sont les organométalliques polaires les plus
communs (R étant un substituant alkyle, aryle, vinyle ; X étant un halogene : CI, Br, I).

A partir d’'un dérivé halogéné : Victor Grignard (1871-1935),
prix Nobel de chimie en 1912
R-Br + Mg ——> R-Mg-Br
Et,O
ou THF

R-Cl + 2Li —— R-Li +LiCl en particulier pour éviter I'hydrolyse :

R-ng + HO

Y
. o ) R-H + XMg-OH
pour éviter la réaction parasite de
Wiirtz : RMgX + RX=> R-R + MgX»

Préparation d’'un organomagnésien

A partir d'un alcyne vrai, en utilisant des bases trés fortes en milieu anhydre :

THF
R———H + Bu-—Li % R——Li + Bu—H
- alcynure
pka~25 delithium  PKa=50
Par transmétallation :
EO0 R
2 R-Li +CuBr —— Cu-Li  +LiBr
-78°C R cuprate
de lithium
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La réactivité des organométalliques

Dans les réactions impliquant des
composés organométalliques, une
rupture hétérolytique de la liaison
C-Métal a lieu. Les organomagnésiens
et lithiens réagissent comme des bases
trés fortes et des nucléophiles
puissants.

H-A o R—H + A-Met -
8 ©

R—Met

Les organométalliques sont des bases trés fortes

Les organomagnésiens et  organolithiens
réagissent avec les composés possédant un
hydrogéne acide, HA. Le pKa de I'acide conjugué
(RH) étant tres élevé (pKa = 50 si R est un alkyle),
les dérivés organométalliques sont capables de
déprotoner de trés nombreux composés comme les
acides carboxyliques, I'eau ou les alcools, les
amines, les alcynes vrais...

8° 8®

Rier THIA—= AoH o+ A-Met
R = alkyle pKa 50 :
Met = Li, MgX \l

Les organométalliques sont des nucléophiles puissants

Dans les réactions d’addition nucléophile :

Les composés
organomagnésiens et
organolithiens
s’additionnent
facilement sur les
électrophiles possédant

1
un groupe C=0 ou C=N R 5°
tels que les aldéhydes, R _\Mft/v"'/‘L—uo
les cétones, les esters, 2
; R<O
les chlorures d’acides,
les nitriles ou CO,,. —

5@
—_ ¥

R'.e
d ~Zo
At + 0 — R )—Olvet
R

®
R H R
o H0
——> R-)—OH
R -Met—OH R2

R! Yo o E R! An R!
—> R Ol Met 3 =0 —>
e % = "l Rreo® o Ry Ri OH

puis R
aldéhyde hydrolyse
ou cétone

H@

alcool

R

R 4 H,0
R<Met + 0=C=0 —> J—0imet” —=>=  )—oH

Met = Li, MgX

Dans les réactions de substitution nucléophile :

Les organomagné-
siens et organolithiens
réagissent également
comme nucléophiles
puissants dans des
réactions de substitu-
tions nucléophiles.

R—Met +

O
R<Met +
\/%@—\R‘

SN2 : réaction sur le C le moins encombré

o -Met—OH O geide
carboxylique

CTNC)
Sn2 0°Met” HH,0 OH
E— —_— /—<
R R1 -Met—OH R R1
alcool

réaction de Wiirtz.

8 Sn Elle doit étre évitée lors
R'TX “Met—X R-R! de la préparation de
e alcane I'organométallique

Les fonctions monovalentes
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4 Les organométalliques en synthése

Le caractere nucléophile des organomeétalliques polaires peut étre mis a profit pour accéder a des composés
fonctionnalisés ayant incorporé une nouvelle chaine carbonée au sein de leur structure.

> La synthése d'alcools

La classe de I'alcool
dépend du
composé carbonylé

R! :
chaine carbonée .- >=O R Y
avec 2 carbones

(R-Met) | —p e 1
siR'=H aldéhyde R?

supplémentaires

2 molécules de R-Met cétone
s'additionnent : | R!

la cétone intermédiaire R? o

Les fonctions monovalentes

est plus réactive que R OH L'étape clé est I'addition nucléophile de R-Met
I'ester de départ. llest  “~-_ R7\ R20 ester 0 [ G o
impossible de s’arréter o o
a la monoaddition. ?:1— Met f}ﬁ o ?:(— Met QO:
7 U 7% "R!
> La synthése d'aldéhydes et de cétones
(0]
ik ¢
e RO
nitrile
An
La meilleure méthode pour synthétiser une L'addition nucléophile conduit a . N o
cétone a partir d’un dérivé d’acide consiste . une i|_'nine déprotonée, .
4 utiliser un amide de Weinreb (Fiche 142). chargée négativement, sur laquelle R-Met J\ 1
ne peut plus s'additionner. R R
R-Met

> La synthése d'acides carboxyliques

e 0=C70 (6] H©/H 0 (0]
R =AYy p{ HMO_ o g
dioxyde O Met -Met—OH OH
de carbone )
acide

carboxylique
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Les aldéhydes et les cétones: généralités

Les aldéhydes et cétones sont caractérisés par la présence du groupe carbonyle C=0, plan. Les atomes de
carbone voisins de cette fonction sont nommés par des lettres grecques a, B, y, 8. En raison de la forte
différence d'électronégativité entre les atomes de carbone et d'oxygene, la double liaison C=0 est polarisée et
réagira avec une grande variété de nucléophiles. Cette propriété est exploitée en synthése et observée dans
de nombreux processus biologiques. Attirant les électrons, le groupe carbonyle renforce l'acidité des

144

hydrogénes sur le carbone en alpha.

Nomenclature Exemples

Groupe
ycarbonyle préfixe suffixe HsC
Ro. (N R'=H:aldéhydes oxo -al >=0 Ethanal
R o 4
angle = 120° Propanone

Le méthanal est un composé organique volatil
(COV) dont la détection (dans une piéce par
exemple) est basée sur la réaction du carbonyle
avec un dérivé de type ANH,. Le formol, solution
aqueuse de méthanal, est utilisé comme conserva-
teur de cadavres ou comme antiseptique.

Le Previscan est I'anticoagulant (anti-vitamine K) le
plus vendu en France. L’ail est, lui, un anticoagu-
lant naturel.

0
N
| >—<>—F
Z
o)

Previscan

HsC
R'#H : cétones oxo - one /EO
HsC

(ou acétone)

HO,C 12
O acide 2-oxopropanoique

HsC

L'acétone, produit naturel, est un solvant miscible
a l'eau, souvent trouvé dans le dissolvant. Cette
cétone est un produit de base des laboratoires et
de lindustrie (plastiques, colles, médicaments par
exemple).

HaC

Dés I'an 400 avant J.C, les athéniennes utilisaient
les violettes en pommades ou tisanes. L'essence
de violette naturelle est trop colteuse pour servir
de matiere premiere, aussi les molécules d’'ionone
utilisées en parfumerie sont synthétisées.

*s8

L'a-ionone donne a la
violette son parfum.



Les aldéhydes et les cétones: réactivité

Les réactions des aldéhydes et des cétones sont de quatre types :
a) additions nucléophiles de réactifs neutres porteurs de doublet non-liant ou chargés négativement ;
b) substitutions électrophiles de I'hydrogene en a du carbonyle via la formation d’un énol ou d’un énolate ;

c) réductions ;
d) oxydations.

En solution, un composé carbonylé qui posséde un atome d’hydrogéne en a du carbonyle s’interconvertit
rapidement en énol (tautomérie céto-énolique).

NuH = R'OH, R'SH, R'NHR? ...
Nu~= CN, carbanion ...

nucléophiles
An
H
R
R =H alcool |
R #H alcool Il

O/ c) d
H )
>‘><H ‘mns R =I-I\‘ HO)J><H

o~ i i E
\ R)Kﬁ RII
énol R'

o
b E =halogéne
(VO alkyle ..
Ttautomérie R substitutions

electro hiles
K~1075 p

a) b)base Be
\ _ BV énolate
additions déprotonation

H

R
S pKa: 16-20

oxydations

acide carboxylique

La tautomérie céto-énolique vous protége des UV

L’avobenzone est un exemple
d’énol stable, en raison de la
conjugaison de sa double
liaison avec le  groupe
carbonyle et avec celles des
noyaux  aromatiques. Ce
composé absorbe les rayons
UV-A dans un large domaine
spectral et est utilisé dans de
nombreuses cremes solaires.

Avobenzone
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©
Nu‘

angle de \
Birgi- -Dunitz s 107°

1 1 7 Les additions de nucléophiles oxygénés ou soufrés

L’atome de carbone du carbonyle est électrodéficient (3*) et pourra réagir

avec différents nucléophiles (neutres ou chargés) dans des réactions

d’addition nucléophile (A,).

RI,,‘ _c
/5+ 5-

Mécanisme de I'addition nucléophile

50 Addition

5]{@ nucléophile

Ay d'un nucléophile chargé Nu-
HO", RO, RS, NC" (réaction spontanée)

:Nu
Ay d'un nucléophile neutre NuH avec catalyse acide
H,0, ROH, RSH
...H H
890 /\HG) 29 o
8@ —_— -—> )@\ P —_
) { ( Addition
Protonation :NuH *NuH™  nucléophile

Additions de nucléophiles oxygénés ou soufrés

HO><OH
H-OH R™ R
/ hydrate
)
)Ol\ H” ou HO
R R R"XH
\ HOXXR" acide R"X_ XR"
) , = |
H® ou HO R R x-= 0, Hy0, H® R R

. 2+ X =0 acétal
X =0 hémiacétal X =S, H20, Hg™" ' — S dithioacetal

Un acétal contre I'eczéma

Le fluocinonide est un corticoide
« promédicament » utilisé pour le
traitement de maladies de la peau.
La fonction acétal masque les deux
hydroxyles facilitant ainsi la pénétra-
tion cutanée. In vivo, les deux
hydroxyles sont libérés et interagissent
avec la peau ou avec les sites de
liaisons de la kératine.

Fluocinonide (Topsyne) /&
(0]

—»/I\

. @ Protonatlon .. H
:0”
A Nu
- _H
o H ) H@ :0
— N
@Nu D& A Nu
Z éprotonation
HO

Les hydrates sont stables si R,
R' = H ou si les groupes sont
électroattracteurs (par exemple
le chloral : R = H, R’ = CI,C).

Les acétals et dithioacétals sont
des groupes protecteurs. Les
aldéhydes ou cétones sont en
effet régénérés lorsque les
acétals sont traités en milieu
aqueux acide et les dithioacétals
hydrolysés en présence de sels
de mercure.

(0]



Les additions de nucléophiles azotés

La réaction des amines primaires et des dérivés apparentés

0 H®cat) |HO, NHA | H®eca) R
L .+ A-NH, _— X e >=NA + H0
R R 1P . R R )
Jaolonation Elimination '
A=R" :@amine primaire 2 Ay hémiaminal A=R" : imine
OH : hydroxylamine OH : oxime
NH, : hydrazine NH; : hydrazone

Les imines dérivées de I'ammoniac NH, sont instables et
s’hydrolysent trés rapidement en dérivés carbonylés. Les oximes
et hydrazones sont en général des composés cristallisés faciles
a purifier ou a caractériser. lls sont de bons complexants des
métaux.

La méthanimine H,C=NH (imine la plus simple) a été détectée
dans I'espace interstellaire. Espace interstellaire

Utilisation des imines, oximes, hydrazones

Les imines et composés apparentés sont des intermédiaires synthétiques importants permettant les transfor-
mations fonctionnelles du carbonyle en amide, amine ou alcane.

(o}
R R'

1. HoNOH 1. HoNNH, .
réarrangement 5 4,50, amination | R"NH,, H* 2. NaOH reducti.on de
de Beckmann réductrice NaBH;CN 180-200 °c  Wolff-Kishner

it LY.

R NHR' R R' R R'
i . ) OH
La moitié de la production mondiale de — (o]

. . N — — Nylon-6
cyclohexanone est transformée en oxime pour la ——
préparation du caprolactame précurseur du NH
Nylon-6. Caprolactame
L'hexaméthylénetétramine, un substitut utile du formol

pH = 4 N Multiples applications dont :
a — promédicament, libérant dans
H -6 H0 r/ ﬁ la vessie le formaldéhyde, —7
6 >=0 + 4NH; ——> LNN\/N bactéricide ; /
H — pastilles « Esbit » de
hexaméthylene combustible solide pour

tétramine campeurs.

Les fonctions divalentes
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N Les réactions des amines secondaires
avec les aldéhydes et cétones

3 La réaction des dérivés carbonylés énolisables (comportant un hydrogéne en alpha de la fonction carbonyle
e CO) et des amines secondaires conduit a des énamines. La réaction est réversible : en présence d’acide, les
5 énamines s’hydrolysent trés facilement en dérivés carbonylés.
IS o s ° ,
> [ g RN ¢ NRR O :NRR'
e R! H —_—— Rl @) Hs - R1)\(R3
w R2 1. Protonation R2 R R2
< 2. An
.9 3. Transfert de proton  ion iminium Déprotonation énamine
"G 4. Déshydratation P
=
(=] o
o Mésomérie
w R3 R3
2 -~
v Les formes mésomeres des énamines font R )R R>-C® &R
-] - A z s —— _o
apparaitre une charge négative en alpha de la N\ / >—N‘
fonction iminium. Cette réactivité est utilisée pour = R' / R! R'
I'alkylation régiosélective de cétones. énamine site nucldophile
C tres électrophile
Les sels d'iminium sont des réactifs électrophiles puissants. Ce sont des R / Me
intermédiaires de synthése dans un certain nombre de réactions N C—G;\l' o
organiques (réarrangement de Beckmann, réaction de Vilsmeier-Haack). ;N X

R' Me
sel d'iminium

La réaction de Mannich

La réaction d’une cétone (via son énol) avec un sel d’'iminium (formé a partir d'un
aldéhyde non énolisable et d’'une amine secondaire) conduit & une -aminocétone.

F3C
dérivé carbonylé aldéhyde dérivé carbonylé \©\
énolisable amine non énolisable B-aminé 0
(0] N~
.. H HCI, EtOH 2, W i
R H, MeN-H + >=O —_— R1JH“/\N/ H
R2 H A 2 | AoR
R Fluoxétine (Prozac)
P ® i 2 . (c] -
Enolisation Formation Dé| rotonatlonT “H N
1 } -HO || H de l'iminium P .. EM:
oo ® .
COH W O T T o
EY
R1J§/ >@NMGZ R’MNM%E
H R2 S
R2
énol : nucléophile électrophile

Cette réaction, appelée « réaction de Mannich », a été utilisée lors des
premiéres synthéses de la fluoxétine (Prozac) un antidépresseur puissant et l'un
des plus prescrits dans le monde, surnommé "pilule du bonheur".
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Les additions d'organométalliques au carbonyle

L'addition simple

L’addition nucléophile des organolithiens RLi et organomagnésiens RMgX (ou réactifs de Grignard) aux
dérivés carbonylés conduit a la formation d’alcools dont la classe dépend de l'aldéhyde ou de la cétone
utilisé(e).

Les réactions des organolithiens et organomagnésiens doivent étre effectuées en I'absence de dioxygéne et de
molécules possédant un hydrogene acide (OH, NH, SH, CO,H).

Les fonctions divalentes

.o o- ./\ H@ .o
T 8 Ay 0 M® o, M BT R
+ R—M ——> 4\ > :O:____M___:O’:
R! R2 Et,O R! R2 > R? R R + MOH Et/ \Et
R = alkyle, aryle protonation complexation
M = Li, MgX alcoolate alcool du métal
H,>0 ou R'OH
méthanal H,CO —> RCH,OH alcool primaire R—H
aldéhyde R'CHO ——  R'RCHOH alcool secondaire — MOH ou M(OR)
cétone R'R2CO — »  R'R2RCOH alcool tertiaire
\—>[R00H] —> ROH
- MOH

L'addition conjuguée
L’addition conjuguée des organométalliques aux dérivés carbonylés a,p-éthyléniques peut conduire a
deux produits : I'un résultant d’'une addition normale « 1,2 » (A 1,2) sur le carbonyle, 'autre provenant d’une

addition « 1,4 » (addition conjuguée, A 1,4). La régiochimie de la réaction dépend notamment de I'organomé-
tallique utilisé (addition 1,2 avec les organolithiens, addition 1,4 avec les organocuprates, additions 1,2 et 1,4

avec les organomagnésiens).
10
R,CulLi )\/u\
[RCuLll / Li L@
1. hydrolyse \ H
10 -
4 2. tautomérie An1.2 O 1 hydrolyse 0
B —— > NS

Ry R 3R R

Synthése industrielle d'un antitumoral

Dans les cancers du sein hormonaux dépendants, les cellules des tumeurs comportent des récepteurs aux
cestrogénes. Les cestrogénes pouvant favoriser la croissance de la tumeur, le tamoxiféne est utilisé pour
bloquer leur action. L’étape clé de la synthése industrielle de cet antitumoral est I'addition d’'un organomagné-
sien sur une cétone aromatique.

1. PhMgBr THF Ph Et

2. H® H20 =
Ph — > Ph

12 MgBr2 -H0

- 1/2 Mg(OH),

= (CHg)gNMez Tamoxifene
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1 21 La réaction de Wittig

La réaction de Wittig consiste en I'addition d’un ylure de phosphore sur un aldéhyde ou une cétone. En raison de
la formation régiosélective d’une double liaison C=C, la réaction de Wittig est tres utilisée en synthése.

®
Sn2 PPhy o
PhgP : + R3RYCHX —— X

R H R sel de phosphonium

X =Cl, Br, |
présence possible de
groupes esters, nitriles, base forte
nitro ou d'halogénes solvant régiosélectivité totale
®

"0 TPPhs witig R! R
J@ - >=< + PhgP=0

+

Les fonctions divalentes

aldéhyde ylure de phosphore formation de I'oxyde de
ou cétone (espéce neutre) alcéne triphénylphosphine,
liaison P=O0 trés forte,
addition force motrice de la
réaction

préférences stéréochimiques :

—PPh pTe——
o 3 élimination - alcene Z si I'ylure n'est pas stabilisé
R2 R3 - alcéne E si I'ylure est stabilisé
R' R?* (mésomérie)
oxaphosphétane
ylure non stabilisé ylure stabilisé
o
(O ® o
R PPhg ®
e PPy <—> )\/PPha
o Rm 8 R

Une variante de la réaction de Wittig est la réaction de Horner-Wadworth-Emmons (« HWE ») dans laquelle
les aldéhydes ou cétones réagissent avec un carbanion en alpha d’un groupe phosphonate. La réaction
nécessite un carbanion stabilisé par un groupement électroattracteur. En conséquence elle est trés utilisée
pour la préparation d’esters a, -insaturés et d’autres systémes conjugués. Les rendements sont en général
plus élevés que ceux des réactions de Wittig avec des ylures stabilisés.
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R'O G 1.base H R RO,
Réaction de Horner-Wadworth-Emmons \ R S ro-P=0
R'O’P + | o
1 2.RCHO G H 0
aldéhyde alcéne E phosphate
ou cetone e
o PO
m ) élimination
RO (/6 addion RO gereospecifique .
RO-P nucléophile P—=0 H R RO
~— R'O syn “p=0
® )\/\\J\ — ) . — > >_< . RO-F é
m® G e “R G H 0
isomeére frans alcéne E hosphate
base PR phospi
carbanion stabilisé par le € Plus stable préférentiel
" O groupe G électroattracteur ; .
RO, réactif plus nucléophile sous-produit soluble
R'O-P que l'ylure de P dans I'eau et facilement
éliminé
G H
phosphonate

Synthése industrielle (BASF) de la vitamine A

Le rétinol est I'une des formes de vitamine A, premiere vitamine a étre découverte (1913). Il joue un rdle
important dans la vision, dans le systéme immunitaire et intervient dans le développement et le renouvellement
des cellules. Si les viandes et produits laitiers apportent directement a I'organisme la vitamine A, certains fruits
et léegumes contiennent du béta carotene (« provitamine A ») qui est transformé in vivo en vitamine A.

Les besoins en vitamine A sont nombreux et variés : compléments alimentaires (d’aprés 'OMS des millions
d’enfants souffrent de carence), principe actif de produits cosmétiques contre le vieillissement cutané par
exemple. BASF des 1956 a mis au point une synthése de plusieurs centaines de tonnes de rétinol basée sur
la réaction de Wittig.

p-Caroténe (provitamine A) l

Enzymes du foie et des intestins

+ _MNaoH XXX 0H

(0] ™ MeOH
OAc
98%

Rétinol (vitamine A)
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Les fonctions divalentes

FICHE

Les aldéhydes et les cétones réagissent avec le cyanure d’hydrogene (HCN), acide faible (pKa HCN/NC- = 9,2)
pour conduire a des cyanhydrines ou hydroxynitriles, intermédiaires de synthese importants. La réaction de

1 22 Les additions de I'ion cyanure au carbonyle

Strecker est apparentée et permet la préparation d’acides a-aminés.

Formation de composés bifonctionnels

152

X
NaCN R R NaCN
NH,CI HCI, H,0
Réaction de Strecker : synthése d' acides pH 4-5
o-aminés a partir de dérivés carbonylés.
LA HO_ CN
NaCN + NH,Cl —= NH; + HCN + NaCl e
R” "R R™ R
0/\‘ ) o-aminonitrile cyanhydrine
)]\ H@ )Nll-lg H,0 0 1. LiAlH,4
_— 2 2. hydrolyse
R @l/: NH; R R o l HCI HE/ \ ydroly
— H,0 2w
ion iminium H2N><C02H HO CO.H HO_ CHyNH;
R” R R R R” "R

acide o-aminé

o-hydroxyacide

B-aminoalcool

Une cyanhydrine est en équilibre dans I'’eau avec le dérivé carbonylé correspondant. En milieu alcalin,
I’équilibre est completement déplacé vers I'aldéhyde ou la cétone.

Cyanhydrines et toxicité de plantes

OH
(0}

HO

cyanoglycoside

Manioc (Tapioca)

R1
)LCNz enzymes R1><CN
R 2
O - HO™ R
HO oH

Les racines de manioc, comme les fleurs et
feuilles d’hortensias ou les noyaux de fruits
(abricots par exemple), contiennent des
cyanoglycosides. Ceux-ci deviennent toxiques
lorsquils sont ingérés, les enzymes les
dégradant en acide cyanhydrique et cétone via
la cyanhydrine correspondante. La nécessité de
détoxifier constitue I'une des préoccupations
majeures de tout procédé de transformation du
manioc tant pour [lalimentation humaine
qu’animale.

toxique

— HCN + R'COR?

Hortensia



Les réductions des aldéhydes et des cétones

La réduction des aldéhydes/cétones transforme :

+ le groupe carbonyle en alcools primaires/secondaires. L’hydrogénation catalytique est la méthode la plus
utilisée industriellement. Ainsi par exemple, I'isopropanol (solvant) est obtenu par réduction de I'acétone.

« le carbonyle C=0 en groupe méthylére via un intermédiaire dithiane ou hydrazone le plus souvent.

Réduction du carbonyle en alcool

Les fonctions divalentes

(o}
A
solvant aprotique, H_2
anhydre : un éther Pt ou Ni Raney
. 5-30 atm . .
1. LiAlH, solvant protique :
alcool ou eau
Etgocgu THF H OH NaBH,
2.HY, H,O

o _— R1><R2 'E\tOH j\

RZ

R "R? R

Réduction du carbonyle en groupe méthyléne CH,

R1
HS SH SB ) réduction de
( n

W n=1,2 R2 ><S Mozingo

amdedel_y' dithioacétal Wev

réduction de Clemmensen

R! ® R' H
>=0 H*”, Zn
R2 R2 H
HoN-NH, NaOH
\QH (HOCW
190 °C
R1
RZ/EN'NHZ V\;gf;:tll(‘i):hi?ar L’hydrazine est un réducteur
apprécié pour ses produits
hydrazone d'oxydation : H,0 et N,. Premier

propergol d'avion a réaction,
I'hydrazine est utilisée dans les
fusées.
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Les fonctions divalentes

FICHE
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4 Les oxydations des aldéhydes et des cétones

Les aldéhydes et cétones se différencient nettement lors de leurs réactions d’oxydation.
Les aldéhydes s'oxydent trés facilement en acides carboxyliques sans modification de la chaine carbonée. La
réaction a lieu également au contact du dioxygene de l'air.

jl\ KMnO,4 Cr2072’ o

0

BR

R H

liqueur de Felhing tests de réactif de Tollens
Ag(NH3)2+ +HO™

Cu2*(complexé), HO™ caractérisation
j\ bIeueC . des aldéhydes \ 0o
u2!
A
o= b ; R)I\O‘

précipité rouge brique dépot d'argent sur le tube

R

L’oxydation des cétones, lorsqu’elle n’est pas totale, se traduit par I'insertion d’'un oxygéne entre le carbonyle
et un groupe R.

Réaction haloforme

0] 0 R'=CH; o
AL+ JI 3 1Gln0s NaoH 31, 4 NaOH L4 Hel
R NOH T 2. HCI 0 27 > R OONa 3
R OH «—_ )I\ précipité jaune
R )

facilité a migrer par ordre croissant :
CHz < F‘primaire < Ar <R secondaire < Rtertiaire

(0]
o M . .
H (0) R" | Oxydation de Baeyer Villiger
réaction possible en peracide
présence d'une o o

enzyme oxydase )I\ + H )I\

R” TOR' ~0” "R"

rétention de configuration

Une méthode efficace de préparation du chloroforme est la
réaction haloforme. Ce composé toxique mais excellent solvant
est aussi un anesthésiant. Celui-ci a été utilisé pendant prés d’un
siecle. La reine Victoria I'a expérimenté lors de I'accouchement
de ses huitiéme et neuvieme enfants (1853, 1857) langant la
mode de « 'accouchement a la reine ».

Portrait de la reine Victoria d'Angleterre et de sa famille en 1849.



La tautomérie céto-énolique

Un équilibre entre les formes céto et énol

En solution, un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone) possédant un H en a du C=0 est en équilibre avec la

forme énol :

2 p R

forme céto

potentiel électrostatique
de I'éthanal
région bleue : pauvre en électrons

La stabilité de I'énol déplace I'équilibre

En général, la forme céto est largement prépondérante :

Exemples d'énols stabilisés :

liaison hydrogéne

H
0O o 0o o
MM — A
10-30 % 90-70 %

Formation des énols

déprotonation

catalyse acide
ou baS|que

“0-H
H
forme énol
potentiel électrostatique
de I'énol de I'éthanal
régions jaune et rouge :
riches en électrons
)OI\ )Oi
> 99,99 % <0,01 %
aromaticité
<0,01 % >99,99%

protonation

© .. {0 X o0
L T BYe A H-ﬂB *OH -5
catalyse basique L‘H s E + B
R R ~ R
céto énolate énol
protonation déprotonation
0.0 .®.H .o .
° Oqé) :0 N H@ :OH
catalyse acide  H - \/“(3 -~ ——
Y \)I\ R H R H % R )T R
céto énol

deux formes mésomeres
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Un H en a d'un C=0 est acide :

forme céto ( ..
‘O "o "0 :5:°
3 S) N
HaC S5t S o s \'C' > +B-H
H carbanion oxyanion
pKa=20 = ion énolate
stabilisé par résonance

forme énolate

5 O
H20-"—‘<
H

régions rouge et jaune :

riches en électrons

‘O “0:9
HeC—4 ~—— Ho=(
H H

Représentation du potentiel
électrostatique de I'éthanal

région bleue : pauvre en électrons

(%]
(<))
et
c
=
©
=
=
(%]
==
2
)
(%}
==
(=]
[Tl
(%]
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—

Un équilibre acide-base déplacé en fonction du pKa de la base

vers la forme céto pKa de la base <20 Y vers la forme énolate pKa de la base > 24

..0
! .. .0
H.OL-/_‘ G- 5:° o \réH L®:5: \N(
-~ + + .
pKa =14 H )\ LDA )\R \r H
o (1
pKa =35

Réactivité de I'ion énolate : deux sites d'attaque

.'O'. .‘o'.
5{\ C-alkylation
CH2 ‘Co —_ >
4 Br -Br@
lon énolate : deux formes mésomeéres
deux sites d'attaque C et O I
I'ion énolate est un nucléophile ambident (0]
P e o
+(‘C| O-acylation
_—
.Cl1©
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La régiosélectivité de I'énolisation

Avec les cétones dissymétriques, deux énolates régioisomeres, A et B, peuvent étre formés par déprotonation.
Selon les substrats et les conditions opératoires utilisés, il est souvent possible de contréler la régiochimie de
formation de I'’énolate et de former majoritairement I'un des produits.

(o}

A et B : énolates régioisomeres

La régiosélectivité de I'énolisation dépend :

des vitesses relatives

des deux réactions : (eefyl{ge] EXAT (I

O CH,4
H CHs

I

i
N ¢

R2

produits
régioisomeres

réaction plus rapide
du coté le moins encombré

énolate cinétique

énolate plus stable
double liaison plus substituée

énolate thermodynamique

Les fonctions divalentes

de la stabilité CHs
des énolates formés : (e laULe] ERTETT T W E T 6 [1T5) e ——
Controle cinétique Controle thermodynamique
- base trés forte et AG - base forte (hydroxyde
?I?S Al)ucléophile AGH < AG* i - températur(e )z;mbi;lnte)
réaction plus rapide ! ' - & dacti
- basse température _p p E \ longue durée de réaction
- courte durée S | AGh
de réaction h Y ) : Produit le + stable
- excés de base ;| AGH K )
PR SN S
N ° 9] CH3 !
) Q-
O CHg / o
CHa____ !/ AG®, ..o
Réaction la + rapide 83— "o \ :0:
+BH +B° Yl U cHs
AG°2 > AG?% +BH
produit le plus stable CH3
énolate
thermodynamique

coordonnées réactionnelles
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Les aldéhydes et cétones peuvent étre halogénés en position a du C=0 :

0)
JH< R S +HX
X=Cl,Br, | X

Milieu acide = monohalogénation

w)
()}
et
[ =
=
©
=
=
(%]
=
2
)
(%)
==
(=]
[Tl
(%]
(<]
—

0 0] mécanisme via I'énol
CH3;COOH
)J\+ Bro —— + H-Br o
L AcOH & Brf‘Br :
)H+ Br — )J\ + H-Br
Exemple de la monobromation
L de la propanone (acétone). énol
Milieu basique - polyhalogénation
e o N
CHs mécanisme via I'énolate
s O .
® O e e €] eX
1) 31 4HO® 2)Hyq ('_O - H-OH .OA.D I(—\I Q 2HO, 21 |
2 -3H,0,-31° R)bu == R NG —>_>R)S<
C) -2H0 |
(0] ..© H 3 I 5@ |
HO A énolate
OH + CHlI3
R ] Dok BYer ° 1)
lodoforme Z I J]\ fole I H® J]\
Réaction haloforme : RN CC R CoH T TN OH + CHI3
caractéristique . .O II | I
des méthylcétones H,O,-
bon groupe
L'iodoforme était autrefois I'antiseptique partant
par excellence.
N J
Pourquoi cette différence ?
Milieu acide : énol Milieu basique : énolate
L'oxygéne du composé monohalogéné Les hydrogénes en o du composé monohalogéné
est moins basique que celui du produit initial. sont plus acides que ceux du produit initial.
L'halogéne ralentit la réaction |:> monohalogénation L'halogéne accélére la réaction |:>po|yhalogénation
(€]
. o OH AN e
moins basique >'O/\*H@ ‘0’ z9 I: plus acides 10t
)J\ )J\ RJ&X /,' - R)\
groupe attracteur y X e -« X

®) HQ:
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L'alkylation en alpha du carbonyle

Les aldéhydes et cétones peuvent étre alkylés en o) ) O

position a du C=0. o + RX Base (B~) @ Hy
Cette réaction permet de former une nouvelle R R +
liaison C-C. H X =Cl, Br, | R'

..©
O -BH : 04') R —(\X (0] Réaction en dewf étapes : ] _
. Be N /v 1) Formation de I'énolate par déprotonation
R ( ° R R 2) Réaction avec un dérivé halogéné

]
-X R électrophile

Pour une réaction efficace, il faut :

R
X X 1 6+
R X 2 %,
Choisir un électrophile trés réactif Ph—%- /\5{ X Z_X R A
Alkylation rapide Alkylation lente  Pas d'alkylation
Controler la régiosélectivité 0

Si le composé carbonylé possede plusieurs protons ena et o' du CO
en choisissant des conditions conduisant a I'énolate cinétique ou thermodynamique

Pr
N -78°C Li
“Pr THF O

énolate cinétique OJ —_— énolate cinétique
base tres forte (pKa > 24) -iProNH (c6té moins encombré)
basse température
LDA R
R pKa n 35

température ambiante

) . . e 0 0O €]
énolate thermodynamique HO: H, 0 énolate thermodynamique
base forte + ~— MY+ - (le plus stable)
R
Controler les polyalkylations

Eviter 'autocondensation = réaction d'aldolisation difficile & contréler avec les aldéhydes

) utilisation d'une énamine
= équivalent neutre d'un énolate

H® b
0 Q -H,0 : ~ @ [ HQ o “

N N -H
H H 4+ H —
NN T
N
H

iminium

énamine
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. L'aldolisation

L’addition nucléophile d’un énolate sur un dérivé carbonylé conduit par formation d’'une nouvelle liaison C-C a
I'obtention d’'un composé carbonylé B-hydroxylé (aldol), motif structural important tant en chimie qu’en
biochimie. Cette réaction, appelée aldolisation, est souvent suivie d’une déshydratation, nommée crotonisation.

0 o) NaOHaq OH O A g 9
JI\ + )J\ )B\/U\H /\)LH

H30 H HBC H o - H20 o
aldolisation 5 crotonisation aldéhyde
-h Idéh
B ydr?;%zl?e yde o,f3-éthylénique
Mécanisme de la condensation aldolique en milieu basique O
1. Formation de I'énolate 4 H
électrophilé
. o o
; O nucléophile - 7 H
Hk -_— )\ + HO-H
H - H Pour isoler I'aldol, la
N .' proton acide concentration en base doit
PR rester faible et la

pKa & 20 : B
température doit étre

2. Addition nucléophile de I'énolate sur le C=0 d'une seconde molécule contrélée (< 5-10 °C). Dans
le cas contraire, I'aldol se

déshydrate (crotonisation).

:0: 0"

S e
2 H H

_nouvelle B-hydroxyaldéhyde catalyseur
liaison C-C (aldol) régénéré

RCHO = électrophile
énolate = nucléophile

La condensation aldolique en milieu acide

La réaction d’aldolisation peut étre réalisée en milieu acide. Elle implique, dans ce cas, I'addition nucléophile
d’un énol sur la cétone protonée (ion oxonium)

e :0° énol tautomérie céto/énol
)]\ — < = nucléophile catalysée par |'acide H*

cétone 0 B< H .
/T~y | ® . .H » ®
‘0 H . o® -H : H20 P
carbonyle activé B-hydroxycétone cétone
= électrophile OH o,B-éthylénique
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La crotonisation
L’aldol se déshydrate facilement pour former un composé carbonylé a,B-éthylénique. Cette déshydratation est

appelée réaction de crotonisation. Elle peut étre réalisée en milieu acide ou basique. Dans ce dernier cas,
I'¢limination est de type E15.. HO- est ici un groupe partant car la structure formée est stabilisée par mésomérie.

en milieu basique

-H-OH
. . e o
OH o) déprotonation COH :o‘:) crotonisation o) °
— ) + HO
A PN o~
oF H aldéhyde
HQ\/ 0,B-éthylénique

en milieu acide

(%]
(<))
e
c
=
()
=
©
(%]
==
2
=]
(%}
==
(=)
[Tt
(%]
(<))
—

"‘* -bon groupe partant

/\e) Hos H 0

'OH o] /Q)L -H,0 /G)b)k \)J\H

aldéhyde
oxonium o,B-éthylénique

L'aldolisation en biochimie

La réaction d’aldolisation joue un réle clé dans la glycolyse.
La réaction de coupure du fructose 1,6-bisphosphate en glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P) et en dihydroa-
cétonephosphate (DHAP) est une rétro-aldolisation (réaction inverse de I'aldolisation) catalysée par les aldolases.

(o) (o) 5 aldolisation
P ——
PO 3 + 5 <« PO
;@ H'4 OP  rétro-aldolisation
OH OH
DHAP G3P Fructose-1,6-bisphosphate forme cyclique
P=POs*

Un exemple d’aldolisation industrielle

L'étape clé de la synthese industrielle des a- et f-ionones a partir du citral
et de I'acétone est une aldolisation croisée suivie d'une crotonisation.

(\ 0 (0]

. A a—lonone
% aldolisation H aréme de
)Iﬁ *© Crotonisation | e (violette)

x

-H,0

Citral, constituant ~— [3 Ionone
de I'huile de citronelle 7
Vltamlne A

Cltronnelle

161



1 L'aldolisation croisée

Lorsque I'aldolisation met en présence deux dérivés carbonylés énolisables différents (aldolisation croisée),
un probléme de sélectivité est rencontré :

NaOHgyq
enolate de A enolate de B enolate de A enolate de B
sur A sur A surB surB

Un seul partenaire est énolisable
Un seul aldol sera formé si un aldéhyde

w)
()}
et
[ =
=
©
=
=
(%]
=
2
)
(%)
=
(=]
[Tl
(%]
(<))
—

NaOHaq énolisable A est mis en réaction avec un
aldéhyde B non énolisable en exces.
Ainsi, dés que I'énolate de A est formé, il
( réagit préférentiellement avec B.
=~ B
aldéhyde
ajouté non énolisable et seul énolate formé

lentement plus réactif
réagit sur 'aldéhyde
le plus électrophile,
en exces

L'aldolisation intramoléculaire

o . NaOHgq .
Avec les dicétones, une aldolisation intramolécu- 5 5 E—— +H0
laire peut avoir lieu, I'un des carbonyles conduisant 1 3 A 4 5
a I'énolate, l'autre fournissant le carbone électro- (0] o

phile. o

Elle sera facile a réaliser si le cycle formé lors de la 3

réaction comporte 5 ou 6 chainons, orientant ainsi C»
00"

la formation de I'énolate.
intermédiaire réactif
pour former le cycle a 5

Utilisation des énolates cinétiques 1. Formation de I'énolate de lithium
pour contrdler I'aldolisation croisée iPr o
‘ .Li énolate
.LixN  THF,-78°C O cinétique
L'utilisation ~ d’énolates o’ ) ‘ipp — > L
de lithium, assez stables -HN(iPr), R < bl
pour étre préparés avec R J{ﬂ/ H c o 0
de bons rendements, A > )
permet de controler la R’ H
réaction  d’aldolisation 2. Ajout de I'électrophile .)]\
croisée. R H #
B .
Li.
O OH hO O O
>
AL R N L
aldol croisé - LiOH
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L'addition de Michael 1

Les ions énolates peuvent s’additionner de fagon conjuguée (addition 1,4) sur les aldéhydes ou cétones
a,p-éthyléniques pour conduire a des composés 1,5-dicarbonylés. Cette réaction d’addition nucléophile (A,) est
couramment appelée « réaction de Michael » (Arthur Michael, 1853-1942).

O R2 O R2
\/& base 13 5
+ —
R! J\ N0 RS Y O
composé carbonylé composé carbonylé composé

énolisable a,B-éthylénique 1,5-dicarbonylé

La réaction de Michael peut étre catalysée par un acide ou une base. 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

La réaction en milieu basique

o
La réaction procéde de la fagon ) O) ¥\, ° 0
suivante : 1H<\/H + B =—= 1& + BH
1) Formation de I'ion énolate par R R
réaction d’un dérivé carbonylé énolate
énolisable avec une base [pyridine
ou éthanolate de sodium (EtONa) . 9 addition
par exemple]. 2) conjuguee (0] R2

2) Addition conjuguée de I'énolate
(nucléophile) au dérivé carbonylé
a,B-éthylénique (électrophile appelé
« accepteur de Michael »).

3) Protonation de Iadduit et
récupération de la base en fin de
réaction. Celle-ci peut donc étre
utilisée en quantité catalytique.

La réaction en milieu acide

R J&/\’y\\ = n ”\Moe

formation d'une liaison C-C
3) O

composé 1,5-dicarbonylé

L'addition de Michael peut 0 CH4COOH %
également étre réalisée en + /\//0  —
milieu acide. Dans ce cas, le H,O /O
partenaire nucléophile est I'énol.
Il s’additionne sur le composé o
carbonylé a,B-éthylénique activé ® ®
par protonation. H -H
e addition 9
(\.O.H + O® conjuguée OH
APZ]H «_OH
électrophil
Ognot  Secionhie o

R? 0 R? °
Aot — LA K, -8
R (@) R" % bt 9
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L'annélation de Robinson

(%]
(<)} Dans une addition de Michael, lorsque le dérivé carbonylé a,B-éthylénique possede deux atomes d’hydrogéne
'E en a’ du groupe carbonyle, le produit d’addition de Michael peut étre engagé dans une réaction d’aldolisation
) intramoléculaire. Apres crotonisation, un composé cyclique de type cyclohexénone est isolé. L'ensemble de
f_U cette transformation est appelé annélation de Robinson.
. 2 s N r
=) Addition
w de Michael
S H [ base A} Robert Robinson
= + > +H,0 _ (1986-1 9_75_),
o] prix Nobel de Chimie
P R O HoC O R™ 4 0 en 1947 pour ses
o }li Aldolisation recherches sur les
L ] Crotonisation substances naturelles
(7, ayant une importance
(<)) \ J biologique, notamment
—l Schéma général de I'annélation de Robinson les alcaloides.

L’annélation de Robinson se déroule en trois étapes clé :

e 22 (),

1) Addition de Michael

LF

= L

R
e conjuguée
2) Aldolisation °
BH, -B
T L
R (6] 0O aldolisati R R
RQO Q: aldolisation o0 o) o 0

3) Crotonisation Be

Cette réaction permet de synthétiser les cycles A et B du squelette des stéroides.

e} O
z
J/i : b "o A
0 o 0 a JoH
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Pour se soigner :

La pénicilline, toxine synthétisée par certaines
especes de moisissures du genre Penicillium est
inoffensive pour ’lhomme. Par contre, elle tue les
bactéries qui infectent un organisme vivant.

g Les fonctions trivalentes, acides carboxyligues RCOOH, esters RCOOR’, amides RCONR'R", nitriles RCN,
) sont trés répandues dans le milieu naturel et trés largement utilisées (principes actifs de médicaments,
c protéines, cosmétiques, industrie alimentaire, solvants, biodiesel, polyméres par exemple).

(<))
© Atable : En criminalistique :
E huile d’olive vinaigre détection des empreintes
et acide oléique (71%) acide acétique huile de palme digitales avec Ile cyano-
v HiC(CHz)7  (CHp),COH HsC-CO,H acide palmitique acrylate de méthyle.

o= H H

'ld N odeur du rhum 5

P — formiate d’éthyle @ @ @ ;

o d gji HCO,Et 1
L =] ) - 1 ) &

(%]

s L

citron NC CO,Me
. acide citrique
lait OH
rotéines
beurre po R HOZC/\I/\002H
acide butanoique )l\ 1 COh
CoHrCOH & N

L’acétate de benzyle constitue 'odeur de téte du
jasmin. Il est présent dans I'huile essentielle
(environ 20 % de I'absolue de jasmin). Utilisé en
parfumerie, cosmétique, il trouve de nombreuses
applications dans l'industrie chimique.

“0- ‘0" ‘0" ‘0" ‘0"
“ ! ! ! !
R OH R™TOR! R™'NRR" R™x R™“OCOR'
Fonction acide carboxylique ester amide halogénure d’acyle  anhydride d’acides
Préfixe carboxy alcoxycarbonyl carbamoyl - -
Suffixe acide ...oique oate d’alkyle, amide halogénure anhydride
daryle d’...oyle d’acide ...oique



Les fonctions trivalentes: généralités

Réactivité vis-a-vis des nucléophiles

Par réaction avec un nucléophile non carboné, le groupement fonctionnel RCOY est transformé en une
nouvelle fonction trivalente. Le processus met en jeu une addition puis une élimination.

c=0 double liaison fortement polarisée
Y/6® @
bilan : Sy sur un groupement acyle
[
étape 1 étape 2
SO addition ) élimination du .
I nucléophile -O) groupe partant ﬁ o
C. . —_— + Y:
Ry Y -~ ~ R 7 R/C.
| . o
intermédiaire plus le pKa du couple
Y £HetR ] tétraédrique HY/Y-est faible, meilleur
d’autant plus
facile que Y attire est le groupe partant Y- et
davantage les plus facile est I'étape 2
électrons
(0] o (¢] o
1l I i Il 1l g
R” “NRR" < R/C\O/R < R/C\O/C\R < R” Nai NHy~ <RO- < RCOO- < CI-
N N
[ D4 L Y

réactivité vis-a-vis des nucléophiles pouvoir nucléofuge croissant

Transformations des fonctions trivalentes par réduction

Selon le réducteur choisi, les fonctions trivalentes permettent d’accéder aux aldéhydes, aux alcools primaires ou
aux amines. Les réactions sont toujours suivies d’une hydrolyse (a I'exception de la réduction par le dihydrogéne).

BH,
ol ~— n

LiAlH,

(o]
L ™~ o
OOR R)I\CI

‘/Hz, Pd/BaSO,
R

=0

R™ "OH
LiAIH,4

\FO

OCOR

LiAIH, iBuoAlH

' ou BHz i : (DIBAL)
R-C=N
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Les acides carboxyliques

. . . . électrophil
Les acides carboxyliques constituent un trés important groupe R C électrophile

de composés. Ce sont des acides faibles, leur groupe fonction- ..

nel n’étant que partiellement ionisé en solution aqueuse. .. Q
H-O

P SN

sites basiques

H acide
o @
Acidité * Ka 0 ® Ko = IBCOO LHI k. - iogK,
Lo H «—= ..o+H RCOzH
R” N0 R” 0:

anion carboxylate

Effets inductifs  |es substituants électroattracteurs augmentent I'acidité des acides carboxyliques.
Les groupes électrodonneurs la diminuent. Cet effet s’atténue rapidement avec la distance.

(o} o (o}
H%)I\o < H*J\o/ < CI*J\O/
H Cl Cl
pK, = 4,76 %@% pK, = 2,87 pKa=1,25
&Ax
Mésomérie .. ..
Q F0:@ :0:0 effet + M du OH —>
C. . H<—» OC_.. H ——> /g H| atome de C moins électrophile
R” "0 R 4\9 R” ™0~ que celui d'une cétone
A B c®
liaisons hydrogéne 2 RCOOH
Liaisons hydrogéne /O—H\\ H\ ¢
H "0 (o] .O—-H

M P
R” MO R” N0 R—< )R
acide accepteur donneur de liaisons hydrogene MR
dimére

Les « diamants du vin » : des cristaux de bistartrate de potassium

L’acide tartrique, isolé pour la premiere fois en 1769, est un
produit naturel présent dans de nombreux fruits dont le
raisin. Principal acide du vin, il lui confére son acidité. En
abaissant le pH lors de la fermentation du modt, il évite le
développement de bactéries indésirables. Parfois, de petits
cristaux de bistartrate de potassium, « les diamants du vin »,
se forment sur le bouchon de liege des bouteilles. Louis
Pasteur, en séparant manuellement les cristaux du sel de
sodium et d’ammonium, fut le premier a isoler I'acide
(+)-tartrique pur.

acide (+)-tartriqu&




Les acides carboxyliques

Les anions carboxylates

(0]
M=Na R-X )J\ _R' ester dalkyle
le) NaOH O - NaX
a
oo — R)I\G'@ vic polymérisation

R™ O -H-,O \ I
2 ion carboxylate : 0 polyacrylates de Zn utilisés

L, . Y comme ciment dentaire
- stabilisé par mésomérie R = H,C=CH- (scellement, obturation)
- soluble dans l'eau ’

Chaufferettes réutilisables : écologique et non toxique, la chauffe-
rette consiste en une poche contenant de l'acétate de sodium
CH,CO,Na (en solution aqueuse sursaturee) et une pastille de
meétal. Lorsque le morceau de métal est tordu (bref « clic »), la
cristallisation exothermique de I'acétate est induite. La tempéra-
ture atteint 54 °C. Au bout de 30 a 45 min, tout l'acétate ayant
cristallisé, la poche est froide. Chauffé dans I'eau bouillante,
I'acétate de la poche reprend alors une forme liquide.

Les fonctions trivalentes

La réactivité des acides carboxyliques

La réaction d’un nucléophile avec un acide carboxylique correspond globalement a une substitution nucléo-
phile sur une fonction carbonyle (C=0), résultant d’une addition nucléophile suivie d’'une élimination :
RCOOH + NuH = RCONu + H,0.

Réaction avec les amines Réaction avec les alcools (estérification)
catalyseur
(o] (o] Réaction athermique, équilibrée.
)]\ (H2504, MeCeH4SOsH) )]\ L'équilibre peut étre déplacé
R NHR' H® R~ "OR' (Loi de Le Chatelier)

‘QHZ R'O-H Réactivité des alcools :
1R2 1
] H(k\ 2 o R'RZCHOH < R'CH,OH < HsCOH

Réactivité des acides :

o R3CCOOH < R,CHCOOH <
)I\ RCH,COOH < H3CCOOH < HCOOH
Halogénation R OH Réaction des organométalliques
SOCl, ou PCI 1.2R'Li
ouzPiVS— HX wdrolyse
o - S0z, - POCl3 ou o Remarque :
)]\ - H3PO3 )j\ RCOzH + RMgX —» RCO,MgX
R™ "X X =ClouBr R R' précipité insoluble

non réactif
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HO
R

(0]

A

o
Ao

®
O Na

M) Les halogénures d’acyle et les anhydrides d’acides

Parmi les fonctions trivalentes, les halogénures d’acyle sont les dérivés les plus réactifs vis-a-vis d’un
nucléophile. lls permettent I'accés, comme les anhydrides d’acides, aux autres fonctions trivalentes.

O
1. 2RM(M Li, MgX)
2. H.0, H _Hcl | socl, 1. LiAIH(O-#-Bu)3 j)l\
\ - 80, y reflux y R 'H
ou

1. R'>CuLi

2. H,0, H® 9
- MY,
)L, = RJ\C

PhH, AICI;
- BH NuH, Base B
acylation de _ CI

Friedel-Crafts

Nu

CI
—NaCl

)LJL—»

P4O1o R'COOH

chauffage
/ anhydride mixte R' £ R
— H3POy4

H,, Pd/BaSQO,4 quinoléine
réduction de Rosenmund

R

NuH Nu Fonction formée
HOH OH acide carboxylique
R'OH R'O ester

R'COOH R'COO anhydride d'acide
RR'NH R'R'N amide

Les anhydrides peuvent étre symétriques (RCO-O-COR) ou mixtes (RCO-O-COR?’). Cette fonction est a la
base de nombreuses applications industrielles (films, vernis, plastifiants...).

Nu fonction formée
o HO acide carboxylique
Nu R'O  ester
R"'S  thioester

R'R2N amide

(0} (o)

(0} (o} n

(0] (6]
dlamlne
O;:]@:((O MN <(G)-NH, —» N N—(G)
HoN(G)NH2
(e} (e}

G = chaine carbonée fonct|on imide polyimide

comme isolants électriques.

Les polyimides sont des matériaux légers, souples. Trés résistants a la
chaleur et aux produits chimiques, ils sont utilisés, par exemple,



Les fonctions trivalentes, par leur effet électroattracteur, renforcent I’acidité de I’'atome d’hydrogéne en
alpha (pKa ~ 25) du carbone fonctionnel. Celui-ci pourra étre substitué par un réactif électrophile.

Substitution en milieu basique _

o mésomérie o, le)
Z=Cl, OH, ‘0
o} . ) C R %]\
OR', OCOR, déprotonation R
o Yoz —— A [ T g
S H .
DK, ~ 25 - anion énolate /7
a électrophile
Substitution en milieu acide .. H
RYa I} I H\@. H.--. Hed
O "H" protonation |° o: -H® R P
%I\Z %\Z - R%Z H® H 3 .
H H LHH H H énol E

L’énol ou I'anion énolate qui se forme en milieu acide ou basique est I'intermédiaire clé des réactions d’alkyla-
tion (E = R) et d’halogénations (E = ClI, Br, I). Dans ces réactions, les acides, esters et nitriles sont moins
réactifs que les halogénures d’acyle et anhydrides d’acide eux-mémes moins réactifs que les cétones.

Les réactions d'alkylation

base forte non nucléophile pour éviter les I'énolate est un bon nucléophile : il
réactions de condensation réagit avec les dérivés halogénés
N primaires ou secondaires
LDA o..
e} déprotonation :0: L? Sn2 e}
totale C

R R~ R

x 2 W))\Z = Pz

H H —HN(iPr) H N H R'

R'—X

Les réactions d’halogénation

Les halogénations en alpha de la fonction carboxyle des acides et de ses dérivés permettent d’accéder, via des
substitutions nucléophiles a des composés bifonctionnels.

Les organozinciques, compatibles avec les esters et les nitriles car moins réactifs que les organomagnésiens
ou organolithiens, s’additionnent aux aldéhydes et cétones (réaction de Reformatsky).

0 Hell-Volhard-Zelinsky 0 (0]

(€]
HO ouNHz R
R Br,, P (traces) R -
\HJ\OH OH Sn OH Nu =OH : a-hydroxyacide
H - HBr Br Nu Nu = NH, : a—aminoacide
0 . o) . 0 1.2Zn 2. R"CHO OH O
R 2 R R'OH R 3. hydrolyse
c — c ——> OR ——— > HMOR‘
H halogénation Br estérification  Br Reformatsky R" R

B-hydroxyester
171
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Py La synthese des esters

Les esters RCOOR’ sont les dérivés les plus importants des acides carboxyliques. lls sont largement répandus
dans la nature (graisses, ardbmes de fruits, phéromones) et trés utilisés dans lindustrie (polyesters). Leur
préparation est le plus souvent réalisée a partir d’'une autre fonction trivalente (addition nucléophile suivie
d’élimination), plus rarement par oxydation d’un dérivé carbonylé (réarrangement de Baeyer Villiger).

Estérification de Fischer
R'OH : alcools | ou Il
réaction lente, athermique, équilibrée :

(%]
()]
-t
[ ==
2
()
=
S
)
(%]
c
2
=)
(®)
c
o
o
(%]
Q
—

(o] nécessite une catalyse acide. L’équilibre peut
)]\ étre déplacé en éliminant 'eau formée au fur et
Estérification de Steglich R”™ "OH a mesure de la réaction
activation du
carbonyle par le R'OH ,
DCC et la 4-DMAP (o} ® |[-H0 ) .S,N d'un N
H (0] Na© dérivé halogéné
R™ "OH pgoH R)I\ o° <
DCC R'X
4-DMAP
-DbCU
\ ~ NaX
DCC = Cy—N=C=N—Cy o Estérification efficace,
)]\ possible avec les
DCU = Cy-NH-CO-NH-Cy OR' alcools Ill. La
/‘/ 4-DMARP est utilisée si

NMeg R'=CH
X 3 i
O/ R og la réaction est lente.
N ~# CH,N, ® B = NEtg, pyridine
4-DMAP ZNy - Elf 0
(o) - H,O

R X
R OH R"CO3H —R"CO,H X=Cl
OCOR
(0]
Esters méthyliques \I\
réaction en conditions neutres R R

Oxydation
de Baeyer-Villiger

(0]
5 o H
0 o ©)
)\/\)</ } : ®
’ X

Acétate de linalyle @]y
Lacétate de linalyle est I'un des composés Népétalactone
principaux de I'huile essentielle de lavande et de
bergamote. Cette huile est le constituant majeur Les esters cycliques sont appelés « lactones ».
de 'Eau de Cologne développée au début du La cataire (Nepeta cataria) contient une lactone
XVIle siecle en Allemagne. Un thé bien connu, qui agit comme répulsif d’insectes et comme appéat
I'Earl Grey, doit son go(t particulier a 'aréme de pour félins. Elle provoque chez le chat un effet
bergamote. euphorisant ou excitant.
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Les réactions des esters avec les nucléophiles sont comparables a celles des chlorures d’acyle et des
anhydrides d’acides avec toutefois une réactivité moindre. Elles nécessitent souvent une catalyse par un acide
ou une base. La réduction des esters conduit & un alcool primaire ou un aldéhyde selon I'hydrure utilisé. La
réaction des organomagnésiens transforme les esters en alcools tertiaires.

(0}

M

R™ "OH
O

Ao

[CNNC)
O Na

H,0
o . A
R'OH
H® I
NaOH «~—— saponification
base

wv
Q
e
c
)
©
2
S
)
(%]
c
2
=)
(@)
c
o
[Tt
v
(<))
—]

transesterlflcatlon LiAIH,, réducteur puissant. Possibilité
1. LiAlH,4 de s'arréter a RCHO avec un
R'R2NH | H,0, H® réducteur doux (iBuAIH ou DIBAL)
A < ’
0 1.2 R"MgX
2. H0, H
N Z R-CH,OH

)<OH la cétone intermédiaire
R "R" n'est pas isolée

Réaction avec un nucléophile neutre en présence d’un acide

. ® protonation élimination
<o~ | puis addition :' 5 puis déprotonation “o-
,—+NuH ' nucléophile ®
RJ\OR' — R—'—OR"— R_|740 )I\
_R'OH R Nu
@Nu “H _H®

intermédiaire tétraédrique
Réaction avec un nucléophile chargé

addition

nucléophile glimination " O

. O

5

C 1

R—kf,m e R)I\Nu
Nu

Le poly(éthylene téréphtalate) est un plastique bien connu. On le trouve notamment dans les bouteilles pour
boissons non alcoolisées et dans les barquettes pour la nourriture a réchauffer ou a congeler. La premiére
étape de I'une des méthodes de préparation de ce polymere est une transestérification du téréphtalate de
diméthyle par I'éthyléne glycol.

OH
0 0 2HOT 0 o
base >_©_<
H;CO OCH; transestérification o] o)

7 N
B CH,),0H *
Téréphtalate de diméthyle 2 CHzOH HO(CH) (CH2):

{COOCO-O(CHZ)Z-O} e
n

Poly(éthyléne téréphtalate) ou PET

(‘)k'/_

OR'

%
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. Les réactions de condensation des esters

En milieu basique, lorsque la déprotonation en a d’un ester n’est pas totale, I'’énolate formé (nucléophile) peut
s’additionner sur une autre molécule d’ester (électrophile) pour fournir un B-cétoester. Cette réaction est
appelée « condensation de Claisen » lorsque la réaction est intermoléculaire, « cyclisation de Dieckmann »
lorsqu’elle est intramoléculaire.

Réaction de deux esters

Réaction intermoléculaire (Claisen) formation de la liaison C—C
R
pKa = 25 — \\\\
H H ORI 1 R' N ORI
ORI R/\n/ . R'ONa R
R + ® >
ester 1 (0} 2.H Hy,0 o o
source de 'énolate O
nucléophile ester 2 p-cétoester

w
()]
e
[ ==
)
()
2
S
)
(%]
c
2
=)
(®)
c
(=)
o
w)
Q
—

00 Na® H®
—_ R'OH R'O¥ Na H.O
pKa=17-19 2
O 1 R'Oe i OR
_;R/\”/}\H/OR — RW‘
H - R'OH S}

O <O O O
déprotonation totale qui

pKa =11 déplace I'équilibre vers la

électrophile formation du p-cétoester
groupe partant

Condensation d’un ester et d'une cétone

Les protons en alpha d’une cétone étant plus acides (pKa = 20) que ceux en alpha d’un ester, il est possible
d’additionner un énolate de cétone sur un ester. Cette variante de la réaction de Claisen permet d’accéder a
des B—dicétones.

o) pKa = 20 1. NaNH, ou NaH (0]
2. hydrolyse Ph
Hsc)Lcugy + P > HC
& déprotonation de la cétone p-dicétone

|:> énolate, nucléophile pKa = 25 électrophile Ay de I'énolate a l'ester liaison C-C formée

Une réaction de Claisen in vivo

L'acétyl-coenzyme A est un thioester de I'acide acétique et du coenzyme-A. La premiére étape de la production
du cholestérol dans le foie ou bien de « corps cétoniques » en cas de jeline ou de diabéte est une condensation

de Claisen, catalysée par une enzyme.
Cholestérol

enzyme /

H3C-CO-SCoA - CoA-SH AN H3C-CO-CH,-CO0O~

AcétoacétylCoA ~
Acétyl-coenzyme A jene ou | HsC-CHOH-CH-COO

(thioester) diabéte  [H3C-CO-CHs
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Les synthese

Péle nucléophile

Carbone moins électrophile que
celui des fonctions acides et dérivés
Fonction stable chimiquement

Les amides primaires et secondaires forment JREN
entre eux des liaisons hydrogéne
'H ‘\\

H-N \ o
b=o---n.
R N R

|

H

et propriétés des amides

R'=R2=H : amide primaire

N R' = H, R? = alkyle : amide secondaire
Rl O R! = R? = alkyle : amide tertiaire
N
R2 " R®

==-c Les amides cycliques = lactames

- /I;BJ:j
07N
0 o~ N H

p-lactame y-lactame  d-lactame

Contrairement aux amines, les amides ne sont pas basiques : le doublet de I'azote est délocalisé sur le
carbonyle. Les amides sont polaires : la forme limite chargée contribue largement a leurs propriétés.

R O R! 101©
N’l(g - ON=
RZ R REA R

i

Caracteére de liaison double marqué

La synthése des amides

Me 1019
Me O AY
\N—q - ®/N=<
Me” H Me H
DMF

Le DMF : un solvant de choix pour les S\2.
Polaire, aprotique, le DMF solvate les cations mais pas
les anions dont il augmente la nucléophilie.

1. addition nucléophile
O 2. élimination

(0]
RL, .R?
- 1
N ReThx _HX RSJ]\NfR
H X = Cl : chlorure d'acyle R
X = OCOR?® : anhydride d'acide
.OH
Q NH,0H N ® o
H, A
e pH5 ’ H. N
Le caprolactame sert a la production _ :
du nylon P8, I'un des polyamides les H0 réarrangement
plus connus, utilisé ici pour un filet de ) de Beckmann
péche. Oxime Caprolactame
La liaison peptidique a la base des peptides et des protéines HN
HN &
Lorsque la fonction acide d’un acide <\ \ N
aminé réagit avec I'amine dun OH N

deuxiéme acide aminé, il se forme un

— HN CO.H
amide et la liaison créée s’appelle /\/K + e
HoN (0] HoN H
2 2 CO; H N/\AO

liaison peptidique. Cette liaison est un
élément structurant des peptides et des
protéines en général (Fiches 156 et 157).

La carnosine, dipeptide formé a partir de la f-alanine et de I'histidine, est présente en concentration élevée dans

p-Alanine

Histidine Carnosine

les muscles et le cerveau. Elle a des propriétés anti-oxydantes.

Les fonctions trivalentes



Les fonctions trivalentes

FICHE

142 La réactivité des amides

Structure et réactivité des amides

Si R! = H, déprotonation possible
par NaH ou BulLi. L'anion résultant
est nucléophile

5 &

Le doublet de I'azote
est engagé dans la

mésomérie : I'azote ~
n’est pas basique ; H=

L'oxygeéne chargé
&~ est nucléophile
v
_______ pKa = 25 : peut étre
! déprotoné par le LDA

A\

Ne pas confondre avec une amine !
La mésomérie du doublet de I'azote
modifie complétement les propriétés
chimiques par rapport aux amines,
basiques et nucléophiles.

Le carbone est peu
électrophile : I'hydrolyse
est difficile

Quelques réactions caractéristiques

o
R1\)I\OH

176

(0]
fe) 1) NaOH, A, HO hydrolyse \)k
R1\)j\ R Ra =H 2) HBO+ HCl ou OH
H.SO,4 aq.
1) NaH
2) R*X hydrolyse
(0]
N-alkylation
R! .R?
N |
1) LDA, -78°C ) Iq 1) LiAIH,
2) R®X 1) (Bu)pAH| R 2) hydrolyse
1 0 , 2) HyO, H* réduction s HH
R .R C-alkylation R _R
N ky o \)<N
R* RS R! DIBAL = (Bu)AIH R3
\)LH (Bu)2
)OL Brp, NaOH R .I;IH
< . . —— R-
Ssamengementgdiisman R NH, -CO2 2 L’étape clé est la formation de Iisocyanate :
(0] O
)]\ H HO® )L--,H HO® . . +H0
RN —> R7 N —> N | N@—>OCN—>RNH2
I -H0 o g©@ R - H0 _g® R - CO;
H ( Br | Br
Br-Br Br BI’ isocyanate
&
Réactions des N-méthoxy, N-méthylamides ou amides de Weinreb Cette méthode est excellente
0 pour transformer un dérivé
R'Liou d’acide en une cétone. L’addition
0 R'MgX )L ) du nucléophile ne peut se faire
)]\ oM R R qu'une seule fois, I'intermédiaire
R N~ € LiAlH4 ou o tétraédrique étant stabilisé par la
1 DIBAL-H chélation du métal par les
Me \ )I\ atomes d’oxygenes.
R H



Les nitriles

Structure et propriétés

La triple liaison

A -BrLi

(%]
(<))
c
A ’ ‘~ Le doublet de I'azote
se détecte facilement » AN .1 estdans le prolongement 2
en IR (v = 2260-2220 cm™) “x de la liaison triple. ©
& & # L’azote est trés faiblement L’anion 2
R-C=N) basique est trés nucléophile e
i et réagit par le pole carboné =
L'atome de carbone | .-~ - 2
est hybridé sp. Il est Li® V4 Li® o
électrophile. o i
phile HiG-c=N| LPA-TEC | O A = -
3 EN| ———— |H,C-C=NI <— H,C=C=NI [ @]
L’action d'une base forte A J © c
comme le LDA (pKa = 36) déprotone (pka = 25) 8
facilement le carbone en a. R—-Br —> R-CH,CN -
(<))
—]

Les transformations des nitriles

R R
Y¥=NAI(Bu), | —= =0
H. H H

>< ) aldéhyde R
R7ONH,  HAHs g (iBu),AIH, puis Hz0 ®
o puis Hy0 ® =0
amine primaire R
AN s e
R'MgX = cétone
—C= NI
H:0® R-C=NI ou R'Li R->= ©
R-COOH " EtOH Mg’ﬁ%“ \ R
i i | NaBH
acide carboxylique l HoS04. Hs0 UiaS g 4O® H+NH2
R-COOEt pis s R'
ester amine secondaire

Les nitriles sont préparés facilement par substitution nucléophile d’'un halogénure par Iion cyanure, excellent
nucléophile.

o
R'/X\|CENI K® -
_ T . Re
¥  Solvant polaire R-CN
X=Cl,Br,1 aprotique, Sy2

- H* o
HCCENI > IC=NI

. . e - N o
Amdi;:éaggygnque +H" Jon cyanure L'odeur caractéristique d’amande
’ amére sur les scenes de crimes
dans les romans d’Agatha Christie
L’acide cyanhydrique et Iion cyanure sont tous deux trés toxiques : ils est due a l'acide cyanhydrique
se fixent sur le fer de I'hémoglobine empéchant le transport de formé a partir du cyanure de
I'oxygéne dans le sang et provoquant la mort par asphyxie (cyanose). potassium.

177



Les fonctions trivalentes

FICHE

178

144 Les composés 1,2-dicarbonylés

Les composés 1,2-dicarbonylés sont des molécules spécifiques possédant deux fonctions C=0O (aldéhydes,
cétones, acides, esters, amides) voisines et interagissant I'une avec l'autre par leurs effets électroniques. Les
hydrates d’aldéhydes de ces composés sont stables et 'acidité des fonctions acides est renforcée.

Glyoxal (éthanedial)

3.8 me YT

>

H H HO O
hydrate dimére
+ polymeres

Acide glyoxylique (acide oxoéthanoique)

0O 0 mo HO O
— HO
O-H H O-H
pK, 3,3

Acide pyruvique (acide 2-oxopropanoique)

O O
Me O-H pKa25

Acide oxalique (acide éthanedioique)
HOCH,-CH,OH o 3_

oxydations :)L
l(HNOa, 0, cat) | O ©

(0]

o o (o} ,Fle. .0
o” 1Yo
0 o)
H-O O-H oJ\(
PKa 4,27 pKa1,27 0

Les composés 1,2-dicarbonylés du vin

Préparé par oxydation catalytique du glycol
HO(CH,),OH. Forme des hydrates dimeéres
stables en solution aqueuse. Tres utilisé dans
I'industrie du papier et du textile (agent de réticula-
tion de polymeéres) et pour la synthése d’hétérocy-
cles.

En solution, uniquement sous forme monohydrate.
Intermédiaire dans le « cycle du glyoxylate »
permettant aux plantes, aux bactéries de convertir
les acides gras en glucides.

Est obtenu par déshydratation et décarboxylation
de l'acide tartrique HO,C(CHOH),CO,H. L'anion
pyruvate est le produit final de dégradation du
glucose. L'acide est le substrat de fermentations
lactique (dans le muscle), ou alcoolique (dans la
levure).

Les sels (oxalates) de potassium (« sel d’oseille »)
ou de calcium sont présents dans le cacao, la
rhubarbe, l'oseille... les sels de calcium étant
responsables des calculs rénaux.

L'oxalate est un complexant de métaux (par
exemple du fer Il dans le vin). Il est utilisé comme
agent de blanchiment.

Tous les vins contiennent des composés a—dicarbonylés : glyoxal, 2-oxopropa-
nal, butane-2,3-dione et pentane-2,3-dione. Ces composés, issus du métabo-
lisme des bactéries lactiques, ont un impact sensoriel et de possibles effets

microbiologiques. lls réagissent avec la cystéine du vin en conduisant a des
hétérocycles aux arébmes variés. La détermination de leur quantité (entre 0,5 et
20 mg/L) dans les vins est réalisée par chromatographie en phase gazeuse des
quinoxalines obtenues en traitant directement le vin par le 1,2-diaminobenzene

X

apH 8.

NHz O R NaoH (--> pH 8)
NH, O "R

GOCSh

R=R'=H
R=H, R'=Me
R=R'=Me

R =Et, R'=Me

Quinoxaline



Les composés 1,3-dicarbonylés

Les composés 1,3—dicarbonylés possédent deux groupes carbonyles séparés par un atome de carbone. lls
sont caractérisés par une électrophilie accrue du carbonyle et par un renforcement de I'acidité des hydrogénes
en a. La forme énol de ces composés est stabilisée par conjugaison de la double liaison avec le carbonyle et la
formation d’une liaison H entre I'hydroxyle et le carbonyle.

Réactivité générale
electro hilie accrue
P forme énol stable

Y Z pKa )%(U\ (liaison hydrogéne)
Acétylacétone Me Me 9 \

Y=2Z=Me
Acétylacétate d'éthyle Me OEt 11 67% d'énol
Malonate de diéthyle OEt OEt 13 Z=0H Y Z  4ans le DMSO
acidité renforcee décarboxylation H

Préparation des deux principaux dérivés 1,3-dicarbonylés

o Y = OEt Y < Me
o HO, EtOH, O O 1. EtONa o
1. NaxCOg3 NC\)I\ e . e )I\
Br\)I\OH —_— ONa Y Ot > e oFt
2. NaCN hydrolyse H™ H réaction 3
Sn2 estérification de Claisen

Les principales réactions

Les anions formés en a des deux groupes carbonyles sont de bons nucléophiles. lIs réagissent avec les halogé-
nures (S,2), les dérivés carbonylés a,p insaturés (réaction de Michael), les aldéhydes. Dans ce dernier cas,
I'addition nucléophile est suivie d’une élimination d’eau (réaction de Knoevenagel).

O O O O
EtO Na RCHO
YJS(U\OEt — )\(Lk MOEt — |v Ot
H H - EtOH H OH
Y = OEt, malonate de diéthyle i
Y = Me, acétylacétate d'éthyle RX Sn H.C=CH-CO-R réactionds’ | pase
alkylation addition-1,4 Knoevenagel | _ 1.0
O (0]
Y OEt (0] (6] O (6]
H R
Y OEt Y | OEt
H
o R
R
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14 Les composés 1,3-dicarbonylés

Les synthéses malonique et acétoacétique utilisent la facilité de décarboxylation des B-cétoacides pour
préparer, a partir d'un malonate ou de I'acétylacétate d’éthyle, des acides ou cétones a-substitué(e)s. Globale-
ment, le malonate ou I'acétylacétate d’éthyle, réactifs peu codteux, sont considérés comme des équivalents
d’acide acétique ou d’acétone. lls permettent, en trois étapes, d’alkyler dans des conditions douces I'acide
acétique ou I'acétone.

(%]
()]
-t
[ ==
2
()
=
S
)
(%]
c
2
=)
(®)
c
o
o
(%]
Q
—

1. base, R'X o hydrolyse o o
JO‘\/'?\ 2 base, FiX Hz0, H® M
Y OEt - Y OBt — . Y OH
alkylations R R2 ou NaOH o R R
Y = OEt .
Y = Me puis Ho0, H¥  y1 = OH : synthése malonique
Y' = Me : synthése acétoacétique
(0}
Y'=0OH [ )l\(R1
O)HCO * décarboxylation OH //r 5
_A> ~ R!| tautomérie  acide
Y' O _co, Y o
RZ R! R2 :
éta‘t de transition snol — M e)J\( R
a 6 centres Y'=Me  cetone R2

Produits naturels et dérivés 1,3-dicarbonylés

Le malonate de diéthyle (propanedioate
d’éthyle) et I'acétylacétate d’éthyle (3-oxobu-
tanoate d’éthyle) a I'odeur de pommes sont
naturellement présents dans le raisin et la
fraise. lls sont utilisés comme arébmes et
comme intermédiaires dans des synthéses
industrielles.

Le malonate de sodium en microbiologie médicale

Une solution contenant, entre autres, du malonate de sodium (source de carbone), un sel d’'ammonium (source
d’azote) et du bleu de bromothymol (indicateur coloré) est utilisée pour différencier les entérobactéries de
Escherichia coli dans la nourriture et les produits laitiers. En effet les entérobactéries contrairement & Escherichia
coli utilisent le malonate de sodium libérant des ions HO-. La solution de neutre (verte) devient basique et bleue.
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/| M) Les principales fonctions tétravalentes

(6] (0]
¢ r - P
a” N \O/ \O/ a” \o/
phosgene carbonates chloroformiates

Une fonction chimique est qualifiée de tétravalente
—_—C— lorsque I'atome de carbone de cette fonction comporte —Cc—
O0=C=0 e " S=C=S
quatre liaisons avec des hétéroatomes (atomes = H et
) C), généralement O, N, S ou CI.
dioxyde de carbone Les deux composés de base de cette famille sont le
dioxyde et le disulfure de carbone.

disulfure de carbone

w
()]
e
[ =
2
()
>
©
=
i)
‘@
e
(%]
[ ==
3=
=)
(@)
c
o
Y
w)
(<)}
—

O (0] S
[l Il [l
jf’\N/c\o/s'?, “’:’J\N/C\N/)"l if|55\o/(:\s/l'?'l.
e Y
carbamates urées xanthates

(uréthanes)

La premiére molécule synthétisée de I'histoire de la chimie !

TR

Le premier composé organique
synthétisé en laboratoire contient
une fonction tétravalente. Il s’agit
de l'urée H,NC(O)NH,.

ARSI AL AR

Cette découverte marque « histori-
quement » le début de la chimie
organique de synthese ; on la doit
au chimiste allemand Friedrich
Wohler en 1828.

De nos jours, l'urée est principale-
ment utilisée comme engrais
azoté, dans [Ialimentation des
ruminants, ou encore pour la
synthése des plastiques thermo-
durcissables.
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Aspect a 20 °C

Sources
naturelles

Synthéses

Réactions

Gaz (« gaz carbonique »)

Constituant du calcaire (carbonate).
Présent dans I'air ambiant (0,03 %).

Formé au cours du métabolisme d’organismes

vivants et lors de la fermentation de sucres.
Produit par combustion de matieres organiques.

Lors de la synthese de NH; & partir de CH,, :

1)CH; == CO +3H, 2)CO ==

Fe, 300 °C
3) No+3H, == 2NH3
250 atm

Par réaction d’acide fort sur un carbonate :
décomposition de I'acide carbonique :

Liquide (T, = 46 °C)

Dans les océans : formé lors de
fermentations anaérobies de
biomolécules.

Présent dans les gaz dégagés par les
volcans.

Par réaction du méthane avec du
soufre moléculaire en présence de
silice.

Le phylloxéra,
insecte originaire de

1
: Q 2HCl décomposition Pest des:jEUI et
' parasite de la vigne,
‘o o)j\ o > > €Oz, adévasté le
. ® o HO OH s vignoble européen
0 Na Na  acide carbonique H,O ' fin du XIXe siecle.
lm=mmmsmsssmsmsmmmsmmmsmmmsmmmse Un traitement au
Alissue de la combustionde CS,: , disulfure de carbone
. 30, 1 a permis de sauver
! S=C=S —» CO, +2S0; . des milliers
. d’hectares de vigne.
H®/H20 O acide
Avec des carbones < R S OH carboxylique
nucléophiles : H~/H,0
(M il _ )]\
ouMgX) Y S
R'-X /u\
- H /Hzo o .
Avec des )j\ rgc'm‘.a
hétéronucléophiles: | D RRN carbamique
C
| R-X -
= roer
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1 : Le phosgéne

Synthétisé en 1812 par le chimiste anglais John Davy, le phosgéne est tristement
célébre pour avoir été I'un des gaz de combat utilisés a grande échelle pendant la
premiéere guerre mondiale du fait de sa forte toxicité. C’est aujourd’hui I'un des produits
majeurs de l'industrie chimique, notamment de l'industrie des polymeres, avec une
production mondiale estimée d’environ 3 millions de tonnes par an. L'usine de
Pont-de-Claix (Isere) est la seule produisant du phosgene en France.

Caractéristiques et synthése

Autre nom : dichlorure de carbonyle

Aspect : gaz a température ambiante (Teb 8 °C, Tf -118 °C) S | ‘113 pm

Stabilité : rapidement hydrolysé au contact de I'eau p

Toxicité : par inhalation, contact avec la peau, les yeux O~
C 111,8° C|

La synthése initialement mise au point est toujours largement utilisée industriellement :
CO + Cl, (+ cat.) - CIC(O)CI [cat. = charbon activé]
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Utilisations en synthése organique

Le phosgeéne est surtout utilisé comme agent de carbonylation, de chloration et dans une moindre mesure de

déshydratation.
chloration carbonylation
)c\| cl O ROHou o
RNH
R0 N0 @ o R Y
o.-chloro- -HClI Y = OR, ester
chloroformiate ‘\RCHO AICl3 Y = NHR, amide
“HCI
A i i i

RCOZH R'OH

~hei, co, I)J\CI T’ Cl)J\OR — R'O)J\OR carbonate

_HCI, -CO, )
chlorure d' acyle chloroformiate

RN 2 R'NH,
RR"NH NN el Q
déshydratation
N ROH
RCONH,  {-HCl RN=C=0 —> RHN)J\OR carbamate
isocyanate
R-C=N RR"NH
nitrile CI NRR" R'NH, )J\
_HCI R'HN NRR" urée

chlorocarbamate

Au laboratoire, )OI\ )C<ICI cl Cl O ¢l al
deux substituts moins

dangereux car liquide Cl O" Cl Cl j\O)I\O)<CI
ou solide sont utilisés :

Chloroformiate de trichlorométhyle Hexachlorodiméthylcarbonate
ou diphosgene (liquide) : ou triphosgene (solide) :
équivalent a 2 molécules de phosgéne équivalent a 3 molécules de phosgéne
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Les carbamates également appelés uréthanes sont des esters
d’acides carbamiques, fonction souvent instable provenant
notamment de I'addition d’'une amine primaire ou secondaire sur
le dioxyde de carbone. La fonction carbamate est trés importante
dans lindustrie.

Synthéses et réactivité

Les carbamates

(0] O

r. L &

Nie; N~ OH
H H

carbamate ou
uréthane

acide carbamique

Plusieurs méthodes sont utilisées pour synthétiser les carbamates :

- réaction d’une amine primaire ou secondaire avec un chloroformiate,

- réaction d’un alcool avec un chlorocarbamate ou un isocyanate,

- substitution nucléophile de I'anion d’un acide carbamique avec un halogénure d’alkyle.

(0] H (0]
hosga
)J\ . R-/ \R R"OH )J\ R phosgéne HN/R
Cl OR 0 Pl N~ . I
X | fiche 142 R'
chloroformiate  -HCI R )]\ Rt -HCI
N i chlorocarbamate phosgéne H,N-R
(0] R " fiche 142
J]\ 1. Base R OH
Rev"Son — —— RN=C=0 <«
& . 2.R"X isocyanate a ~__° )J\
RR'NH G

acide carbamique
Utilisations
En chimie organique la fonction carbamate est employée comme

groupe protecteur des amines, les groupes BOC et Cbz ou Z
étant les plus utilisés (cf. synthese peptidique, Fiche 156).

réarrangement de Curtlus

O J< (0]
R‘NJ\O R‘NJ\O/\Ph

Les fonctions tétravalentes

L’industrie pharmaceutique a développé de nombreux médica- R' R

ments possédant le groupe carbamate. Le Méprobamate, un

anxiolytique puissant interdit en France depuis 2012, et la  -ButylOxyCarbonyle  Carboxybenzyle
(BOC) (Cbz ou 2)

Rétigabine mise sur le marché en 2013 pour le traitement de
patients atteints de crises d’épilepsie en sont deux exemples. Parmi les nombreuses molécules phytosanitaires
synthétisées par I'industrie agrochimique, plusieurs possédent la fonction carbamate comme les insecticides
Carbaryl ou Propoxur (Baygon).

L )O]\ OEt O
C)/><E3 NHz H —NH
N NH,
jon do 258
F

Rétigabine Carbaryl Propoxur

Méprobamate

Enfin, les carbamates sont omniprésents dans la vie
quotidienne sous la forme de polyméres appelés
polyuréthanes (Fiche 184). lls possedent des proprié-
~ tés physiques variées, par exemple isolantes,
. adhérentes, voire élastiques. Le Lycra (Elastanne)
confére aux vétements des propriétés extensibles.
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. Les urées

Le terme « urée » désigne a la fois la molécule éponyme, le 0 0 0
groupe fonctionnel et la famille de composés de la chimie J\ R. )I\ .R' R. )j\ .R'
contenant cette fonction. Les urées peuvent présenter un, HoN NH> H H H ’}l
deux, trois ou quatre substituants sur les atomes d’azote. "
L’urée est un composé naturel produit notamment par les urée famille des urées

animaux qui fut synthétisée pour la premiére fois par le chimiste allemand Friedrich Woéhler en 1828. Aujourd’hui,
c’est un composé majeur de I'industrie chimique mondiale avec plus de 120 millions de tonnes produites annuelle-
ment, surtout pour les besoins de I'agriculture et de I'industrie des polymeéres.

Caractéristiques et synthéses

L’urée ou carbamide est un solide a température ambiante (Tfusion 133 °C) qui se décompose par distillation.
La synthése industrielle s’effectue en deux étapes a partir d’ammoniac et de dioxyde de carbone :

[SXC) [CXC]
1) CO2+2NHz == HoNC(O)O NH4 2) HoNC(0)O NHy —» HoNC(O)NH, + Hz0
carbamate d'ammonium urée

En laboratoire, les urées substituées sont synthétisées par réaction d’'une amine sur le phosgene, un
isocyanate ou un chlorocarbamate (eux-mémes produits a partir d’amines et de phosgéne, Fiche 148).
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(0] O (0]
-0
_ R .C” v o
o R NH2 R\NJJ\N,R ' N* R_NH2 R\N)J\N/R R\NJI\N/R
)]\ " _Hal ? H H isocyanate H H ., H
ClI” ~ClI urées symetriques ouo - HClI urées dissymétriques
phosgéne 0} ! (0] (0]
) RR'NH ' J]\ RR'NH
en exces ;» R R R'< ' "
= \“.‘J\’.“/ e R. AR RS LR
ll ll I I
R R chlorocarbamate R R" H II'\"

Les urées dans notre environnement

On rencontre la molécule d’'urée dans notre environnement immédiat puisqu'’il
- s’agit du principal composé azoté présent dans I'urine humaine. Elle participe a
I’élimination des déchets du métabolisme des protéines.

Biologie

L'urée est un engrais azoté qui doit étre dégradé au
- préalable par des bactéries en CO, et en ammoniac qui

sera ainsi ingéré par la plante. C'est aussi une source
d’azote pour le bétail, transformée en acides aminés par la
flore microbienne des ruminants.

Agriculture

Polymeére L'urée est largement utilisée pour la synthése de certains polyméres thermodurcissables, les
résines aminoplastes de type UF.

C’est également un agent de réduction des oxydes d’azote
des véhicules diésel.

Automobile

Médecine De nombreux médicaments contiennent la fonction urée comme la famille des

et faits divers  barbituriques. Utilisés comme sédatifs voire anesthésiants, ils sont tristement
célébres pour avoir été a l'origine d’overdoses, la plus célébre étant probable-
ment celle de Marilyn Monroe.
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1 La synthése organique

Il a été montré que réaliser une recette de cuisine — activité créatrice — et déguster le fruit de son travail
contribuent au bien-étre personnel. La synthése organique partage un certain nombre d’aspects avec cette
activité familiere. En effet, en cuisine, un mets est obtenu aprées réflexion, conception, essais, par 'addition
successive d’ingrédients spécifiquement choisis. Chacune des étapes est réalisée dans un récipient approprié,
de fagon trés stricte (contréle de la température, du temps, de I'agitation...) jusqu’au dressage d’une assiette.
Comme pour la cuisine des chefs étoilés, la synthese organique confine a I'art. Elle consiste en la construction
planifiée d’'une molécule donnée par 'assemblage (réactions chimiques) d’éléments constitutifs simples.

@ —

Etape 2 Etape 3 Etape 4 Etape 5 Etape 6

0o @ - E

ése organique

by

A

+ Etape1 chocolat
——» beurre

—

= fondus N : .
jaunes ; blancs Cible : fondant
3 Y= d’'ceufs sucre farine d’ceufs au chocolat

Le vocabulaire de la synthése

=
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La « cible » désigne la molécule que I'on cherche a synthétiser. Le « plan de synthése » (ou la recette pour
une préparation culinaire) est constitué d’« étapes », transformations chimiques réalisées a partir de produits
commerciaux ou élaborés séparément. Ces transformations nécessitent le plus souvent d’isoler et de purifier
I'« intermédiaire » de synthese. C’est la grande différence avec une préparation alimentaire, en plus de celle de
ne pas manger le produit préparé ! Le plan de synthése est basé sur une stratégie élaborant les moyens mis
en ceuvre pour la construction du squelette carboné. Cette stratégie doit étre efficace c’est-a-dire performante
en termes de :

—codt, en particulier des produits de départ ;

—rendement. Afin de maximiser le rendement global de la synthese, il est préférable de choisir une

approche convergente par rapport & une approche linéaire (cf. schéma ci-apres) ;

Synthése linéaire (rendement de chaque étape : 75 %)

1 2 3 4 5 6 .
B —_— —_ —+ —> —a= Rendement global de la cible : 18 %

Synthése convergente (rendement de chaque étape : 75 %)
1 2 3 3 2 1

a —= b — ¢ —=d he— g -=— f <-—— ¢
4
d + h—H Rendement global de la cible : 32 %

—faisabilité. La réalisation d’'une synthése requiert, si possible, le choix de réactifs et de solvants pas ou
peu toxiques, et si besoin, le développement de nouvelles réactions, en particulier de réactions
catalysées. Le catalyseur permet de travailler dans des conditions plus douces et d’accroitre le
rendement et la sélectivité d’une réaction ;

—respect de I'environnement (cf. Fiches 181 et 182) ;

—sécurité ;

— possibilité de transposition a grande échelle.
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La synthese organique

Les différents types de synthéses multi-étapes

ése organique

On distingue deux grands types de syntheses multi-étapes :

- I'« hémisynthése » transforme, en quelques étapes, une molécule naturelle complexe en cible choisie.
Lenjeu est de faire acquérir a la molécule cible des propriétés que la molécule de départ n’a pas, ou a la
rendre plus assimilable pour un organisme. Lintérét, par rapport a une synthése, est d’économiser des
étapes dans la fabrication. Le taxotere, I'un des anticancéreux les plus prescrits, en est un exemple.

by

Extraction
des feuilles

Baccatine IlI Ph Taxotére Ph

la « synthése totale », dans laquelle toutes les molécules de base (souvent commerciales) sont
assemblées les unes aprés les autres telles des briques de Légo. Les substances naturelles actives
sont, en général, extraites en tres petites quantités, et insuffisantes pour les transformer, par exemple,
en médicaments. De plus, ces molécules actives sont souvent mélangées a d’autres substances non
souhaitées, difficiles a séparer. La synthese totale apparait comme une alternative indispensable. Ainsi
la prostaglandine F,,, une hormone appartenant a une famille de molécules aux activités biologiques
diverses, a été préparée en 17 étapes en 1969 par le groupe de E. J. Corey (prix Nobel de chimie 1990).

MeO ™1 CHQCOQH (0]
! 2& S >\\-
2 (0] H
A CN 3 C| > =, .

35
P OMe
Réaction de 3 1

Diels-Alder P
OAc

Lactone de Corey

Les outils de la synth

OH
4- MeO
8 ) Ph, P © O:"D‘OME
3 \/\/\co2
o' s &\—\ . HOI/\/\, Me
co H ~—AcO' -—
2" Réaction Réaction de
Me de Wittig HWE
Me

Prostaglandine Fy,

Aldéhyde

Une réaction de Diels-Alder initie la synthése et contrdle la configuration relative des centres stéréogénes C1,
C2 et C5. Un aménagement fonctionnel de I'adduit conduit a un « aldéhyde » sans ajout de fragment carboné.
Deux réactions majeures (Horner-Wadworth-Emmons « HWE » et Wittig) permettent d’ajouter des chaines
carbonées pour aboutir & la molécule finale. Certains dérivés de la prostaglandine F,, sont utilisés, en
ophtalmologie ou en obstétrique (respectivement le lumigan et la dinoprostone par exemple).
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Se protéger est fréquent dans la vie courante : protection contre le soleil, la pluie, les substances agressives ou
nocives, etc. La construction d’'une molécule complexe nécessite aussi souvent, lorsqu’un réactif n’est pas
chimiosélectif, de masquer de fagcon temporaire une ou plusieurs fonctions d’un intermédiaire de synthése afin
de ne faire réagir qu’'une fonction particuliere. Dans ce but ont été développés des groupes protecteurs.
Lexemple ci-dessous montre la nécessité de protéger la fonction alcool de I'acétylénique A pour transformer ce

dernier en acétylénique B.
1. NaNH, H—=
2. CHsl —\
OCH3;

H le plus acide
H—=——"\ \ H3C%\_\_
-------- -
A OH cible B OH
protection déprotection
du OH 1. NaNH, du OH

HT\_\/ 2. CHjl HyC—=
oP T\
oP

P : groupe protecteur

Un bon groupe protecteur doit :

— pouvoir étre introduit par un réactif peu onéreux et facilement disponible ;

— réagir facilement et sélectivement, avec un trés bon rendement avec la fonction a protéger ;

— étre stable vis-a-vis des réactifs utilisés dans les réactions et purifications ultérieures ;

— pouvoir étre sélectivement retiré avec un bon rendement dans des conditions douces ;
La fonction protégée doit étre facile a caractériser et les sous-produits de la déprotection doivent pouvoir étre
séparés facilement. Un groupe protecteur est dit « orthogonal » lorsque sa déprotection n’affecte pas les autres
protections.

Principaux groupes protecteurs des cétones

Les cétones sont protégées sous forme d’acétals et de thioacétals stables en milieu basique. La vitesse
d’hydrolyse des acétals dépend de la nature des substituants R et R’ ce qui permet de réaliser des déprotec-
tions sélectives.

X Introduction Déprotection
o OMe MeOH, HCI sec HoSO4
)J\ XXX MeOH /H,O
R™ R R™ R OCH,CH,0 HO(CHy),0H TSOH (cat.)
X =0 acétal TsOH (cat.) acétone/H,O
X = S thioacétal
SCH,CH,S  HS(CH,).SH Hg(ClOy4),
BF3.0Et, MeOH / CHCl3
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La protection des fonctions

Principaux groupes protecteurs des alcools

Les trois fonctions protectrices des alcools sont résumées ci-apres. Léther silylé [-OSi(Me),Bu] est 'un des
groupes protecteurs les plus utilisés car il est coupé de fagon sélective par l'ion fluorure, la liaison Si-F étant
trés forte. Léther benzylique [-OCH,Ph] coupé par hydrogénation catalytique (conditions neutres) est aussi
d’emploi fréquent, mais il est incompatible avec les alcénes et alcynes.

R' ROP Introduction Déprotection
ester Me ROAc MeCOCI, EtsN  K>COgou
/ R-O-CO-R' (Acétyle ou éthanoyle) DMAP NaOH
Si(Me),tBu ROTBDMS Bu(Me),SiCl BusN* F
. éther (tert-Butyldiméthylsilyle) imidazole TBAF
R-OH =™
R-O-R' CH,Ph ROBn 1. NaH Ho
(Benzyle) > P Br Pd/C (cat.)
= Stal Me ROMOM 1. NaH HCI
acetals (Méthoxyméthyle) o MOMCI
R-O-CH(R")-OR' THP ROTHP DHP
(Tétrahydropyranyle) TSOH (cat.) AcOH
N O N
N:>—N e. -~
/2N o [ o™l
DMAP DHP N MOMGCI
4-(Diméthylamino)pyridine  3,4-Dihydro-2H-pyrane Imidazole Chloro(méthoxy)méthane

Principaux groupes protecteurs des amines

Afin de désactiver la nucléophilie et la basicité des amines liées au doublet libre de 'atome d’azote, les
carbamates sont les groupes protecteurs des amines les plus fréquemment utilisés. En effet, le doublet libre de
leur atome d’azote est engagé par mésomérie avec la double liaison C=0 adjacente.

R' RNHP Introduction Déprotection

SR (tBUOCO),0  F3C-CO,H

)OJ\ (tert-Butyloxycarbonyle) "(Boc)20", base (TFA)
H = R. _R'
sl N~ O CHsPh  RNHCbz PhCH,0COCI He
H (Benzyloxycarbonyle) "CbzCl", base Pd/C (cat.)
Carbamate 0coc
Q.O RNHFmoc Pipéridine
(9-Fluorénylméthyle) Q'O base  DMF
"FmocCl"
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La rétrosynthése

La rétrosynthése (ou analyse rétrosynthétique) permet au chimiste d’imaginer et de planifier la synthése totale
d’une molécule naturelle ou artificielle. Le principe consiste a penser le processus synthétique de construction
de ce composé en partant de la structure de celui-ci pour remonter, étape apres étape, aux produits de départ
commerciaux. Le chimiste procéde donc d’une fagon imaginaire a l'inverse de la synthése. Ce processus de
réflexion de « déconstruction » s’est imposé au cours du XXe¢ siécle grace a 'essor de la synthése multi-étape,
devenue I'un des pans essentiels de la chimie organique moderne. Synthése totale et rétrosynthése sont
indissociables pour répondre aux défis synthétiques proposés par exemple par la découverte de produits
naturels toujours plus complexes, utiles notamment pour leur activité biologique.

Histoire et définitions

Historiquement, de nombreux chimistes ont utilisé cet outil de réflexion qu’est la rétrosynthése. Sir Robert
Robinson mentionne cette pratique dans certaines de ses publications dés le début du XXe siecle. Cependant,
ce n'est qu’a partir des années 1960 que la rétrosynthese a été formalisée et codifiée par Elias J. Corey, un
chimiste américain de I'université d’Harvard qui regut le prix Nobel de chimie en 1990 pour cette contribution
majeure a la chimie organique.

Cette technique possede son propre vocabulaire et une écriture singuliere mais logique. Les principaux termes
a connaitre sont :

L'analyse rétrosynthétique : processus global et détaillé de coupure de la molécule cible pour revenir aux
produits commerciaux.

d

La cible : la molécule & synthétiser.

4

La coupure rétrosynthétique ou déconnexion : processus inverse d’une réaction. Rupture imaginaire d’une
liaison pour former deux ou plusieurs synthons. Cette coupure doit néanmoins correspondre a une réaction
connue de la chimie organique. Le processus sera répété autant de fois qu’il est nécessaire pour revenir a des
substrats de départ commerciaux ou facilement accessibles.

Le synthon : molécule fictive correspondant le plus souvent mais pas nécessairement aux intermédiaires
réactionnels classiques de la chimie organique (anions, cations, radicaux), résultant d’'une déconnexion.

L’équivalent synthétique ou réactif : composé chimique réel qui correspond au synthon et que I'on utilisera
pour réaliser la réaction au laboratoire.

La transformation de groupe fonctionnel ou TGF : modification d’un groupe fonctionnel sans création ou
coupure de liaison entre deux fragments moléculaires. Ce processus correspond souvent aux réactions de
réduction ou d’oxydation.

La fleche rétrosynthétique : comme pour la description d’'une synthése totale, on utilise des fleches afin de
relier les différentes molécules entre elles. Cependant dans un schéma rétrosynthétique, les fléches utilisées
sont des fléches élargies vides.



La rétrosyntheése

Exemple : analyse rétrosynthétique de I'ofornine g
o

Lexemple ci-dessous décrit 'analyse rétrosynthétique de I'ofornine, un médicament contre I'hypertension. Il 'E
reprend les termes listés précédemment, permet de comprendre I'utilisation de ceux-ci et la démarche intellec- o]
tuelle de la rétrosynthese. o))
S

(e} d (o} e

éconnexion

&

i - X 0= O O £
NH NH NH =)

c

= = Z \ T >

N | erche N ! N | o

N équivalents
La cible - I :l _ rétrosynthétique synthons - ﬁ synthétiques 0
a cible : 'ofornine

(<)

o =)

(%]

N oH L OH 0

& NH =

duits p— NH =

pro ) . )

commerciaux cl ® v <— déconnexion o

=z “ | (7,

N = | N Q

« N N —

N

Quelques synthons et leurs équivalents synthétiques

Synthons Equivalents synthétiques
R® RM (M = MgX, Li)
R—=o0 R M (M = MgX, Li)
©c=N 5 NaCN
o] o]
ol e )\ R N R
R RI, RBr, ROTs
Ar® AND x©

o
Y=o

I (e}
R® )LX

-
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4 Les acides alpha-aminés

Peh) Les acides a—aminés constituent les briques élémentaires des protéines mais aussi les produits de départ de
— la synthése de molécules complexes (vitamines, nucléotides). s interviennent dans de nombreux processus
3 métaboliques mais aussi dans la production de plastiques biodégradables, de medicaments, de catalyseurs,
R.T7) etc. A I'exception de la glycine, les acides a—aminés naturels sont chiraux, le plus souvent de configuration L.
g Terminologie Représentation de Fischer Enantiomérie
COOH COOH

(=) chaine latérale acide H
= O carboxylique H2N—'—H = HoNm—=H COOH COOH
Q R.O ,H R F-‘ )\‘"H H:.)\

4] amine o .quration : R HN R

Q H.N H ‘Conflguratlon : NH,

— 2 (L : NH, & gauche, D : NH, a droite )

Le point isoélectrique p/d'un acide aminé est le pH pour lequel la charge globale est nulle. La molécule est
électriguement neutre et sous forme de zwitterion.

pH<pl/ pH=pl/ pH > p/

Forme Acide : H,N*/CO,H Zwitterion : H,N*/CO," Basique : H,N/CO,~

Les acides a-aminés possedent les propriétés des fonctions acide et amine isolées.

acide aminé N- terminal

R\(o KCN RYCN ®
— R'CH(NH,)CO,H HzN
H NHCl  NHp Qg 5)COz COOH
Synthése de Strecker R COOH
Y \l/ d|pept|de acide amlné
NaNOy, HO NH, _— C- terminal
H20 \
—H>0 | R'CHO
R\l/COOH ‘—/Nz 2 décarboxylase R\(H
OH désamination —COs, NH,
nitreuse pour le R_ _COOCH
dosage de l'azote
N=CHR' (imine ou base de Schiff)
[ox] e
Oxydoréduction HOOC\/\SH 4 Hs/\rCOOH S HOOCj/\s‘s\)\COOH +2H" + 2¢e”

de la cystéine NH, NH, [red] NH,

liaison disulfure

Un acide aminé est remplacé et vous étes anémié !

L'anémie falciforme (ou drépanocytose) est une maladie

genetique dans laquelle les globules rouges sont en nombre hématie normale
normal, mais sont en forme de faucille. La maladie trouve son /

origine dans la substitution de l'acide glutamique (chargé hématie
négativement) par la valine (neutre). Ce changement entraine de I'anémie

une modification importante des propriétés de I'hémoglobine. En falciforme
particulier, lorsque les hémoglobines « normales » et « anémiées »
sont placées sur un gel d'électrophorése, elles ne migrent pas de
la méme fagon.
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Liste des principaux acides alpha-aminés

w
Le tableau suivant représente les 20 acides a-aminés (AA) utilisés, chez 'homme, pour la synthése des ()]
protéines. Ces AA sont appelés « protéogéniques » ou « acides aminés standards ». Parmi ceux-ci, huit E
(notés # dans le tableau) sont dits « essentiels » car, ne pouvant étre synthétisés dans I'organisme, ils doivent J
étre apportés par I'alimentation. N}
Acides aminés acides o
: ;
HO COOH
Y y OJ\/\‘,COOH =
O NH, NH,
(%]
Q
Nom Acide aspartique Acide glutamique -
Abréviation Asp (D) Glu (E)
pKa(CO,H) 2,0et3,8 21et4,1
pKa(NH,) 9,9 9,5
pl 2,9 3,1
Acides aminés basiques
i N COOH
HzN\/\/\rCOOH y NJI\N/\/\rCOOH IL/W
2 N NH
NH, H NH, H 2
Nom Lysine # Arginine Histidine
Abréviation Lys (K) Arg (R) His (H)
pKa(CO,H) 2,2 28 1,8
pKa(NH,) 9,0et10,5 9,0et12,5 9,2 et 6,0
p/ 9,7 10,7 7,6

Les lentilles sont, apres le soja et
les pois chiches, les Ilégumes
fournissant tous les acides aminés
essentiels. Lisoleucine et la lysine
sont les plus abondants. Les ceufs
et le gruyere sont aussi trés riches
en acides aminés.
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Liste des principaux acides alpha-aminés

Nom
Abréviation
pKa(CO,H)
pKa(NH,)
pl/

Nom
Abréviation
pKa(CO,H)
pKa(NH,)
pl/

Nom
Abréviation
pKa(CO,H)
pKa(NH,)
pl

Nom
Abréviation
pKa(CO,H)
pKa(NH,)
pl/

COOH

NH>

Glycine
Gly (G)
2,3
9,6
59

o /\rCOOH

NH,

Phénylalanine #
Phe (F)
1,8
9,1
5,4
Me

Me \/\rCOOH

NH>
Isoleucine #

lle (1)
2,3
9,7
6,0

0
HZNJ\/YCOOH
NH,

Glutamine
Gin (Q)
2,2

9,1

5,6

Acides aminés neutres

Me\rCOOH
NH,
Alanine
Ala (A)
2,3
9,7
6,0
ar o/\‘/COOH
NH,
Sérine
Ser (S)
2,2
9,1
5,6
MeS
\/\"\;2
Méthionine #
Met (M)
2,3
9,2

5,7
Qj/\rCOOH
I
HN NH

Tryptophane #
Trp (W)

2,4

9,4

59

COCH

Me

Me)\rCOOH

NH,
Valine #
Val (V)
2,3
9,6
5,9
OH

Me/H/COOH

NH,
Thréonine #

Thr (T)
2,1
9,1
5,6

Tyrosine
Tyr (Y)
2,2
9,1et10,1
5,6

COOH

.

Proline
Pro (P)
2,0
10,6
6,3

COOH

NH
HOQ/\(Z

Me WCOOH

Me NH,

Leucine #
Leu (L)
2,3

9,6

5,9

HS/YCOOH

NH>
Cystéine
Cys (C)
19et83
10,3
5,0

HoN \n/\‘/COOH

O NH
Asparagine
Asn (N)

2,0
8,8

54




Les peptides

wv
Un peptide est un composé résultant de la combinaison de plusieurs acides a-aminés (AA) : la fonction amine ()}
d’un acide aminé 1 (AA,) réagit avec la fonction acide d’un acide aminé 2 (AA,) pour former une liaison amide E
appelée « liaison peptidique » en éliminant une molécule d’eau. Un peptide forme une chaine constituée de o]
deux a 50 acides aminés. NeJ)
liaison peptidique =
o 147 pm o® E
f C=0 et N-H trans ( KZ )\ ®.c _9
JY i e o S
ﬁ R ]\ 120° Val 4
AA-AA, AA 132p Cn et Cn, trans —

N- termlnal C-terminal

caracteére partiel

O H C=0 et N-H cis de double liaisor
N, . e double liai

R'RZ O

Au laboratoire, la création de la liaison peptidique nécessite de protéger les fonctions acide d’un acide aminé
et amine de I'autre acide aminé. Pour faciliter la réaction entre les deux acides aminés protégés, un réactif de
couplage est utilisé pour activer la fonction acide carboxylique.

R! R?
J\ oP DCC: RN=C=NR
P4-HN CO,H + HoN 2 (R = cyclohexyle)
(o}
amine protégée acide protégé N
P4 = CO,Bn, CO,t-Bu P2=Me, Et, Bn HOB : C[N,N
réactif de couplage (ex : DCC, HOBt) OH
(active la fonction acide)

liaison peptidique

R’ &X w ©
P, HN/H‘/ \HI\ deprotectlons HzN)\[(Nj)kOH
o R?

dipeptide doublement protégé dipeptide

L'addiction aux fromages

” o ) p-Casomorphine-1,5
Les caséines, protéines du lait, Tyr

) , du lait bovin
sont degradees dans l'estomac HoN
en petits peptides, les casomor- ) OH
phines. Leurs propriétés N O H O
analge:3|qu_e§ seraient a l'origine O(S)/ o O\YN\)LOH
de « laddiction aux fromages ». Pro isal
La B-casomorphine-1,5 du lait uN NQ 4
bovin a une activité opioide 22 fois Pro
inférieure a celle de la morphine. Phe
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Les protéines sont des biopolymeres résultant de 'assemblage, par des liaisons peptidiques, de plus de 50
acides aminés de la série L. Leurs propriétés (charge, hydrophobicité...) sont gouvernées par celles de leurs
acides aminés, formant des structures tridimensionnelles précises.

Chaine A
C-terminal 21 aminoacides

STRUCTURE PRIMAIRE : enchainement
des acides a—-aminés, commencant
par I'acide aminé N-terminal.

Par exemple l'insuline humaine a la

. Chaine B
structure ci-contre :

30 aminoacides

w
=
=)
vl
2
(=)
S
2
o]
v
(<))
-

N-terminal
C-terminal

STRUCTURE SECONDAIRE : organisation tridimensionnelle spécifique et locale de la chaine d’acides aminés,
ceux-ci établissant entre eux des liaisons hydrogene. Les « hélices o » et les « feuillets B » en sont les deux
principaux types.

Hélice o Feuillet plissé
H C-terminal N-terminal
N R& ( (
7 h\c‘R o) [o XL T B N
|:| 9 C’N\( H H-N "l':{"te-\ ----- -
R N NN R N-Hesomnn
e H\<' R O o (0] R
H'CYN 0 H N-H c=
S R a
O R” ﬂ"’—’” o H-N" “H
540 pm O}( |/'| \C‘R H-N H\ )=O"""""'H-N
R caN” =2—R T c
N “ N o 0= N-Hwmm0=( "R
1 RH z N-H
R... \ N/ B R ,\,R R\,./N H
H’c ON. LR H o s
il S HN H H )
o H| I c-R R
N O . H
N O:z_ Nl
R-c”| R
< o)
H N-H
7 0
N-terminal C C-terminal

STRUCTURE TERTIAIRE : repliement en pelote de la chaine
polypeptidique dans I'espace.

Protéine de transport
du sucre arabinose
(hélices en rouge

et feuillets en vert). ™~ feuillet plissé

hélice
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Les protéines

STRUCTURE QUATERNAIRE : assemblage de deux ou plusieurs chaines protéiques identiques ou non.

La ricine est une glycoprotéine trés toxique (6 000

Enzyme oxydase d’E. coli.

fois plus que le cyanure) produite par un arbuste,
le ricin. Elle est formée de deux chaines
polypeptidiques, reliées entre elles par un pont
disulfure. L'une des chaines permet a la toxine de
se fixer a la paroi cellulaire et I'autre, responsable
des propriétés toxiques, est capable d'inhiber la
synthése des protéines.

En raison de leur forme, les protéines sont classées en protéines fibreuses et protéines globulaires :

Protéines Propriétés

Fibrgt_xses * chaines linéaires, forme allongée
(protéines de * insolubles dans I'eau

structure) * bonne stabilité mécanique

* support structural aux tissus

Globulaires * chaines enroulées, forme sphérique
(protéines et compacte

fonction- * solubles dans I'eau

nelles) * en surface : cavités et protubérances

pouvant insérer ou fixer des molécules
spécifiques

Les araignées, maitres en matiére de confection de soie

Les toiles d’araignées, constituées de protéines fibreuses dont
I'alanine et la glycine sont les principaux acides aminés, ont des
propriétés étonnantes. Bien que six fois moins denses que
I'acier, les toiles sont cing fois plus résistantes et capables de
s’allonger cinq fois avant de retrouver leur taille initiale. Deux fois
plus souples que le nylon et trés légeres, leurs applications
potentielles sont nombreuses (fils de suture en chirurgie, fabrica-
tion de peau artificielle, de cordes de violon, recherche de
matériaux écologiques).

Exemples

Collagéne (70 % des protéines de la
peau, des dents, des os...) ; soie (toile
d’araignée) ; kératine (plumes, poils,
becs, cheveux, etc.)

Enzymes (catalyseurs de réactions
chimiques) ; hormones (messagers
chimiques) ; protéines de stockage, de
transport ; anticorps, etc.
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Py Les glucides

g Les glucides (ou sucres ou oses), historiquement appelés carbohydrates, C (H,0), sont des polyhydroxyaldé-
— hydes ou des polyhydroxycétones. Vitaux pour la matiére vivante tant animale que végétale, ils assurent la
= libération et le stockage de I'énergie. Le p-Ribose et le p-2-désoxyribose sont constitutifs de ’ARN et de ’ADN.
(9 Les polysaccharides représentent, chez les plantes, 75 % de la matiére solide. Liés aux protéines et aux
ﬂ lipides, les glucides jouent un réle important dans les interactions de I'environnement cellulaire. On distingue
les mono-, di- et polysaccharides.
o
o Les monosaccharides
'_E Les monosaccharides ne s'hydrolysent pas. lls sont de deux types : les aldoses (fonction principale aldéhyde)
o et les cétoses (fonction principale cétone).
(<))
- CHO Ribose (aldose) CH20H Eryctose (cétose) RCHO
H OH aIdopentose 0 cétohexose
H OH RCO,~
% ‘§ sucre % § Sucre A 2
H OH —
aldéhyde 5C OH cétone
CH0H g cre "réducteur” Cu** cu*
CHon liqueur de Fehling

Un sucre est « réducteur » s'il posséde une fonction aldéhyde (ou hémiacétal). Chauffé en présence de liqueur
de Fehling (couleur bleue des ions cuivriques), un sucre réducteur est oxydé (la fonction aldéhyde est oxydée
en acide carboxylique) et 'oxyde de cuivre (Cu,O rouge brique des ions cuivreux) précipite.

Les disaccharides

Les disaccharides conduisent par hydrolyse a deux monosaccharides. Le
saccharose conduit au glucose et au fructose, le maltose a deux unités de
glucose. La liaison formée par élimination d'eau entre deux hydroxyles de
deux monosaccharides est appelée « liaison glycosidique ».

OH Saccharose OH Maltose
CH,OH
Moo A" "0 o0 H%o
OH Le sucre de table ou saccharose
/0 T CH,OH H est extrait de la betterave sucriere
HO ou de la canne a sucre. Il peut
liaisons 10,2'f glycosidiques OH représenter 12 a 20 % du poids
Le maltose (contenu dans l'orge ou sec de la plante.
. le mais) entre dans la composition
Les polysaccharldes de gels et boissons énergisants.

Les polysaccharides conduisent par hydrolyse a n sucres simples.

_Amylose Cellulose
(constituant de I'amidon) (constituant principal du bois)
La cellulose est une matiére 4 o]
premiere importante dans o HO o
l'industrie (pate a papier, OH Jé
fibres textiles synthétiques, on o) H n
addiifs alimentaires, biocar- liaison glycosidique 10-4'H n liaison glycosidique 153-4'

burants).
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La représentation des monosaccharides

Les projections de Fischer sont particulierement adaptées a la représentation des monosaccharides qui
comportent plusieurs centres stéréogénes. Les oses naturels appartenant presque toujours a la série D, la
filiation des principaux sucres a partir du p-glycéraldéhyde est présentée ci-apres.

CHO
L — HTlT,OH —
CHO 'CH0H CHO
H OH D-Glycéraldéhyde HO H
H OH Série D, le groupe OH H OH
CH,0OH porté par le C* voisin du CH,OH

CH,0H, est situé a

/D-Erythrose \ ('iirgg:e(_:n projection de / D-Thréose

CHO CHO CHO CHO

H OH HO H H OH HO H

H OH H OH HO H HO H
H OH H OH H OH H OH
CH-OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-Ribose D-Arabinose D-Xylose D-Lyxose
/ \ VRN

CHO

CHO
OH HO OH HO OH HO OH HO H
OH H OH HO H HO OH H OH HO H HO H
OH H OH H OH HO H HO H HO H HO H
OH H OH H OH H OH H OH H OH H OH

CHOH CHQOH CHZOH CHOH CH,OH CHOH CH>0OH CH.,OH

D-Allose  D-Altrose D-Glucose D-Mannose D-Gulose D-ldose D-Galactose D-Talose

I I T T

En raison de leur réaction d’hémiacétalisation intramoléculaire (Fiche 160), les sucres sont également
représentés schématiquement sous forme cyclique plane (Haworth).

Projection de Fischer Représentation de Haworth
lo) H I'oxygéne du cycle est placé a droite a l'arriere
i CH0OH j OH
H OH hémiacétalisation | |5 o
HO H intramoléculaire OH H 1 OH =— H%o 5 -0 1
H OH HO 2 D-gluco ranos%H o
H—{%OH H OH ghcopy
CH,OH C1 : carbone anomérique o : OH en dessous du plan
2 (carbone hémiacétalique) (trans par rapport a CH,OH)
D-Glucose

{3 : OH au-dessus du plan
(cis par rapport a CH,OH)
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Quelques propriétés des monosaccharides

Les glucides sont synthétisés dans les plantes vertes grace a la photosynthese. lls constituent un réservoir
chimique trés dense d’énergie. Celle-ci est libérée lors de leur catabolisme dans les plantes et les animaux.

hotosynthése
xCOs + yH 0 + hv (énergie solaire) —.. Cx(H20)y + xO2
Cx(H20)y + xO2 L Nua CO; + yHy0 +énergie
L'hémiacétalisation intramoléculaire
hémiacétalisation (o)
o H intramoléculaire HO 74 0 \ )
RU = R / \/_\/
aldéhyde R=H hémiacétal cyclique 4H-Pyrane Furane
cétone R =alkyle cycle a 6 atomes : forme pyranose

cycle a 5 atomes : forme furanose

OH OH OH
o) 59) o)
HO HO H

HO H — Hﬁw — "o on

OH OH 0 OH

OH H
o-D-Glucose [o]p = + 112,2 (37 %) D-Glucose B-D-Glucose, [o]p = + 18,7 (63 %)

forme pyranose forme aldéhydique acyclique forme pyranose

La réaction d’un hydroxyle avec la fonction carbonyle d’'une méme molécule conduit & un hémiacétal cyclique.
Cette réaction est a l'origine de la modification du pouvoir rotatoire d’une solution aqueuse de sucre,
phénomene appelé mutarotation.

L'acétalisation intermoléculaire : formation de glycosides (ou hétérosides)

OH carbone anomérique liaison glycosidique

o et B D-glucopyranosides (0]

L'oléandrine est un hétéroside >
cardiotoxique, principal poison

extrait du laurier-rose. L'intoxica- 9]

tion a l'oléandrine est souvent

} mortelle. OH




Quelques propriétés des monosaccharides

Oxydation des sucres

Réactif de Felhing

HOz(.\.; HNO3; OHQ ( 2+) HO C
(CHOH), <=— (CHOH), /> (CHOH)n
1 ! ou de Tollens A

HO-C HOH,C (Ag +) HOH,C

acide aldarique acide aldonique

La réaction de Maillard

La réaction de Maillard (glycation ou glycosylation non enzymatique des protéines), la plus importante de la
chimie des aliments, est l'alliée quotidienne des boulangers, traiteurs, cuisiniers, torréfacteurs. Elle se
manifeste par le brunissement des aliments, particuli€rement lors des grillades ou torréfactions.

/7 -
O. ..H Etape 1 _N. NC
c —H,0 HC tautomérie ch H tautomérie H,C H
H——OH + HN— = H+0H Lo — |o
. . base de Schiff énamine produit
Sucre o-aminoacide (imine) et énol d'Amadori
) Etape 3
. Etape 2 polymérisation
- Eér:i::s:;ent —> formation ——> --—-->mélanoidines
9 d'hétérocycles (pigments bruns

des aliments)

Le passage d'un aldose a son homologue supérieur (synthése de Kiliani-Fischer)

CN CHO
1. |3a(o|-|)2 COOH Na/ g
CHO 1ion OH 2HO OH — H——OH
H OH —
OH — =~ H OH
pH 3-5
CH,OH CHZOH CHQOH OH OH CH,OH
p-Glycéraldéhyde A* acide aldonique y-aldonolactone p-Erythrose

* il se forme également I'épimere, facilement séparé
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Les polysaccharides sont des polymeéres formés de monosaccharides. Amorphes, ils sont insolubles dans I'eau
et n'ont pas de pouvoir sucrant. Certains sont assimilables par I'organisme (glycogéne, amidon), d’autres non
(fibres alimentaires : cellulose, pectine, gommes). En biologie, ils sont classés en polysaccharides de réserve
(amidon chez les végétaux, glycogene chez les animaux), et polysaccharides structuraux (cellulose chez les
végétaux, chitine chez les animaux).

Glycogéne Amidon

Par chauffage dans I'eau en présence dacide,
"amidon conduit a I'amylose (20 %) et a I'amylo-
pectine (80 %).

Amylose :

—homopolymere du glucose,

— pas de branchements,

— uniquement des liaisons a-(1,4).

Amylopectine :

— homopolymére du glucose,

— liaisons a-(1,4) et branchements a-(1,6) comme le
glycogéne mais tous les 20-30 résidus.

w
=
=)
vl
2
o
S
2
o]
v
(<))
-

— homopolymere du glucose,

— liaisons a -(1,4) glycosidiques,

— branchements a -(1,6) tous les 8-10 résidus,
— réserve d’énergie chez les animaux.

L'amidon représente 90 % des glucides de la
pomme de terre.

Cellulose

— homopolymeére linéaire du glucose,

— liaisons B-(1,4) glycosidiques,

— liaisons hydrogene conférant insolubilité, aspect
fibreux,

— chez 'Homme : absence de I'enzyme permettant de
couper la liaison B-(1,4)-glycosidique et donc la cellulose ~ La cellulose, principal constituant du bois, est la
n’est pas digérée (fibre alimentaire). matiere organique la plus abondante sur la Terre.

Les termites ainsi que d’autres organismes (bactéries, champignons) s’attaquant
aux charpentes, transforment la cellulose du bois en sucres puis en méthane...
de véritables usines de biocarburant ou de biogaz. Cette transformation de la
cellulose est testée actuellement pour obtenir des biocarburants de deuxieme
génération a partir de résidus de bois et autres déchets végétaux.
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Les glucides azotés

Les glucides azotés sont des saccharides dans lesquels un hydroxyle (OH) a été remplacé par une amine (ou un
groupe N-acétylamino). Le plus simple d’entre eux et I'un des plus répandus est la p-glucosamine, extraite
notamment des carapaces de crustacés et composante des cartilages. Elle entre dans la composition, par
exemple, d’antibiotiques (streptomycine), de glycoprotéines et des groupes sanguins.

glycoprotéine antigel (3-galactosyl-1,3-a-N-acétylgalactosyl thréonine)

HOH,C

OH
CH,OH
. OH ch,0H o)
H?' o} O protéine / inhibe la formation de
O HO O 3 NH glace chez les poissons
NH 1 vivant en eaux glacées
2OH HO \\( 0 N }Lt
1
© H

Les biomolécules

a-p-Glucosamine

La chitine est le deuxieme biopolymeére le plus abondant dans la nature aprés la cellulose. Elle est le constituant
majoritaire des carapaces de crustacés (de 17 a 33 %) ainsi que des os de seiches. Elle est également présente
dans la cuticule des insectes, dans les champignons. Par désacétylation, la chitine conduit au chitosane utilisé
pour ses propriétés antibactériennes, antioxydantes, bio-adhésives.

OH - — biocompatible
0 — liaison glycosidique B—(1-4)
OH — insoluble en milieu acide
6 o “NHCOCHg| - biodégradable

OH

“NHR

OH R = COCHg : chitine =N
R =H : chitosane

L'acide B-N-acétylmuramique (NAM), éther de I'acide lactique et de la N-acétylglucosamine, est un composé
spécifique du peptidoglycane des parois bactériennes.

N-acéty| N-acétyl
glucosartryﬂne NAM — glucosartr¥ine NAM

CH,OH
O_ OH CHg
o Mo At
HO > H COH
NHCOCH -
o ’
I
N-acétyl _ N-acétyl - ;
glucgggr%ne NAM glucggaen%line M Gly = glycine

Structure schématisée du peptidoglycane de Staphylococcus aureus (staphylocoque doré)
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La composition des acides nucléiques

Les acides nucléiques (acide désoxyribonucléique ADN et acide ribonucléique ARN) contiennent et transmettent
Iinformation génétique des cellules. Ce sont des structures polymériques constituées de briques élémentaires,

les nucléotides.

Un nucléoside = un sucre + une base

(6]

f&N,H

NH»> N/go
1

s
HOH.C 5  OH

| N H (o]
Uracile (U)
e EY hegy
H
Cytosine (C) 5 Bases aminées N™ ~0
(ADN ou ARN) B

4 1
o

5
HO OH
p-Ribose (ARN)

2 Sucres

5
7 NBHZ Thymine (T) HOH,C (o) OH
) Q (ADN) 4
8 4' .
L 04 o
HO
~
H (ﬁg‘:\lﬂ'“e’ég&) NTSNTNH, p-2-Désoxyribose
ou
Guanine (G) (ADN)
(ADN ou ARN)
Un nucléotide = un nucléoside + groupe(s) phosphate(s)
nucléoside ( (o) )
HsC N,H

M

S0 —P-0/-CH, N
|
@O 4 1
] 2
(_HO ©OH )

Uridine 5'-phosphate (spécifique de '’ARN) 2'-Désoxythymidine 5'-phosphate (spécifique de 'ADN)

liaison ester

LATP est une molécule indispen-
sable a la vie de la cellule. Elle est Ic) 9

capable d’emmagasiner I'énergie O-P-0-
fournie par la dégradation des VI
molécules organiques (catabo- ]
lisme) et de la restituer selon les
besoins (anabolisme, synthese
des glucides, lipides, protides).

1l 5'
©0—P-0-CH,

e(')T )Q

N-osidique
| HO q

liaison ester

3 2' liaison

J

CH2 [e)
4 T
3 &
HO OH

7
x N
o 5 sl

0%
00 ©0

N
NHz  adénine
SNs
N/)4
3
liaison N-osidique

Ribose

AMP : adénosine monophosphate |

ADP :

adénosine diphosphate |

ATP : adénosine triphosphate |




Les nucléotides sont aux acides nucléiques ADN et ARN ce que les acides aminés sont aux protéines. lls en
constituent les unités monomeres. Les liaisons entre les monomeres sont assurées par des esters phospho-
riques entre le groupement hydroxyle en 3’ d’un ribose (ARN) ou d’un désoxyribose (ADN) et I'hydroxyle en 5’

d’un autre.

Structure primaire de I’ADN

ester phosphorique

e

Extrémité 5'
2'¢——désoxyribose
(@) 5’CH2 o Base
4 1
3 2 Extrémité 3'
(0]
-l\lllv

Structure secondaire de I'ADN

Phosphate
|

Sucre — Base
|

Phosphate
I

Sucre — Base
|

Phosphate
I

Sucre — page

Bases

A : adénine
T : thymine
G : guanine
C : cytosine
U : uracile

Dans I’ARN,

Nucléosides
adénosine
thymidine
guanosine
cytidine
uridine

le sucre est le ribose

-0- B
3 Ossz o ase

&
a 2
(ID OH

e

L’ADN est formé de deux brins antiparalleles (associés et orientés dans des directions opposées) d’acides
nucléiques enroulés en double hélice autour du méme axe avec un pas a droite. Les bases accrochées sur la
chaine alternant le motif sucre-phosphate sont dirigées vers l'intérieur de I'hélice. Les deux brins sont reliés au
niveau des bases par des liaisons hydrogéne entre deux paires de bases AT ou CG. L’ADN contient I'informa-
tion génétique et assure sa transmission au cours de la division cellulaire.

H\
N N—-H------ CHs
(/
A
o :
N }/-—N\
A o}
2 liaisons hydrogene
5' 3
A==
C=:=s
3 5'

3 liaisons hydrogene

Guanine
Adénine

Thymine
Cytosine
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M) ) Les acides nucléiques: I'ARN

Les ARN sont issus de la transcription de I’ADN par une enzyme (I’ARN polymérase). Il existe plusieurs familles
d’ARN dont chacune posséede une structure et une fonction particuliere lors de la synthése des protéines : les
ARN messagers (ARNm), les ARN de transfert (ARNt) portant des acides aminés et permettant leur incorpora-
tion dans les protéines, les ARN ribosomiques (ARNr) entrant dans la composition des ribosomes.

L'’ARN. Comparaison avec I'ADN ARN;
transcription traduction

ADN ARN,, ——— > Protéine

polymérase ARN,

E—O SQHQ 0 Base
&
3 2
| OH

Présence du groupe hydroxyle du ribose en 2' ~ Remplacement de la thymine (T) par I'uracile (U)
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> Appariements des bases
En plus des 2 appariements AU, CG, I'ARN
v Base v o Base P PP

o tolere des appariements GU provoquant une
n —_— 4 4 legére distorsion du squelette ribose phosphate
3;—;2' €} 3
:0

—» conduit a une molécule chimiquement plus labile

:0O—H o O H
HoOn 9% ¢ N=H----
~or" P Ao N
[ Ne] [olNe)
,JW 0 phosphate cyclique N—/ ° N---- =N \>
o = J—N
—) et a une molécule plus polaire d’'ou une géometrie A o) \
différente de celle de '’ADN :
— molécule linéaire « courte »
— I’ARN peut adopter des conformations tres
différentes, étroitement liées a sa fonction. Ainsi, N ---- =N \
certaines molécules d’ARN sont simple brin (le plus - />—N
souvent), en tige boucle, en feuille de tréfle, etc. N / N-H----O \
— structure 3D complexe permettant des fonctions ‘ N=
catalytiques G N—H

pEb I

ARN : Structure « en épingle a cheveux », ou tige-boucle
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Les acides gras

Les acides gras constituants des lipides sont des acides carboxyliques a longue chaine carbonée (nombre pair
d’atomes de carbone, 4 a 18 le plus souvent) contenus dans des graisses animales et végétales. Ils sont dits
« saturés » lorsque la chaine ne contient que de simples liaisons C-C, « insaturés » lorsqu’ils comportent au
moins une double liaison C=C. Une quarantaine d’acides gras sont naturels. Les acides linolénique et
linoléique sont dits « essentiels » car, les animaux ne les synthétisant pas, ils doivent nécessairement étre
apportés par I'alimentation.

Nomenclature

Nomenclature systématique : acide cis-9-octadécénoique
Nomenclature triviale : acide oléique
Nomenclatures utilisées en biologie et médecine : C18:1A9 ou C18:109

A OH

18 10 9 0
o

9C (CipaC
2O (C0aCiy g

3 C18:1A9  position de la double
pqsﬂlcn de la double liaison par rapport au C4
liaison par rapport au C1g 18 carbones 1 double liaison

Acides gras saturés Acides gras insaturés

* les plus abondants chez les mammiféres
* nombre pair d'atomes de carbone

H3C-(CHy),-COzH

H3C-(CHy)14-COoH
H3C-(CHy)16-COH
H3C-(CHy)2-COH

addition d'iode :

méthode d'évaluation
du degré d'insaturation

de 'acide gras

* le plus abondant : I'acide oléique (huiles : olive,
noisette.. graisses : canard, porc...)
* acide linoléique C18:2A9,12 ou C18:206

acide butanoique (beurre) huiles : arachide, onagre, tournesol, mais)
. - . O

acide palmitique (huile de palme)

acide stéarique (graisses animales) Me ) 4 ( g OH

acide lignocérique (lipides du tissu nerveux) . =

\
R-cOf Na> saponification
o . P (méthode industrielle)
. 3 NaOH CHz0-COR
CHO-COR

- HOCH,-CHOH-CH,OH  ¢11,0-cOR

‘NaOH T triglycéride
si R contient une ou si R contient une ou (triester du glycerol)

des doubles liaisons acidegras  des doubles liaisons

H, [cat] e N‘
i R'-CHO (mauvaise odeur,
R_COH rancissement ( )

R'-CO:H (toxiques)

réaction transformant les huiles en margarines
Ttusion @cides gras saturés > Tygion acides gras insaturés
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1 ") Les acides gras

(%]
()] Le point de fusion. La longueur de la chaine des acides gras saturés éleve la température de fusion alors que
E la présence d'insaturations dans la chaine carbonée la diminue. Les acides gras imposent leur état physique a
(w] la majorité des lipides. Ainsi par exemple, les acides gras seront saturés ou a longue chaine pour les tissus
NJ) protégeant les organes de mammiféres ou pour les revétements cireux des végétaux et des insectes. lls seront
—= insaturés pour assurer la fluidité des membranes cellulaires.
o Comportement en milieu aqueux. Pour des chaines carbonées supérieures a 4-5 atomes de carbone, les
E acides gras sont insolubles dans I'eau. A la surface de I'eau, les molécules d’huile forment une couche
(o] mono-moléculaire. Dans l'eau, les sels de sodium ou potassium d’acides gras (savons) s’organisent en
n— micelles (émulsion).
o]
(%]
(<))
— Films acidt’e gras= Micelles
composé amphiphile concentration >
o) Concentration H,0
3 g gg 3 g dans l'eau /\/\)]\ o Micellaire Critique H.0O
O
iﬁ’ dans l'eau "1}25{,.;:“_
téte polalre
H.,O H queue apolalre LA
2 T 20 hydrophobe  hydrophile Poche hydrophobe ’?5%”3"
2 i K qui piege des molécules H,0
~~ organiques : principe des
détergents et savons H20
Quelques acides gras médiatisés
A
Famille oméga 6 . >
o G|
C désigné par o
Z OH
6° Ca HaC enzymes | enzymes |
partir du Co» ~ ot ) ( OH ~ p—— prostaglandlnes
E~U
ﬂ 6 PN~
oméga 6 Acide linoléique (LA) Acide arachidonique (AA)
Sources : huiles de lin, de tournesol, Sources : viandes rouges,
de palme, bourrache, ceufs jaune d'ceuf. Constituant des

membranes cellulaires

Famille oméga 3

enzymes
f\k/\z)/e} enzymes
H30
HO.C

Acide docosahexaénoique (DHA)
Sources : huiles de poisson

Acide linolénique (ALA) Acide |cosapentaen0|que (EPA) Constituant du cortex ceérebral,
Sources : noix, graines de Sources : poissons gras. de laretine...
colza, de sauge, de soja Cardioprotecteur, prévention des maladies

inflammatoires
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Les lipides (du grec lipos, graisse) sont des molécules naturelles faiblement solubles dans I'eau et solubles
dans les solvants non polaires (heptane, toluéne, chloroforme, diéthyléther). lls sont classés en lipides
saponifiables, c'est-a-dire contenant une liaison ester (hydrolysable), et en lipides non saponifiables. Les
lipides ont de multiples rdles dans la matiére vivante : matériaux de structure (composants des membranes
cellulaires, couches de protection de cellules), réserves intracellulaires d’énergie, molécules « signal ».

Les lipides simples ne contiennent que du carbone, de I'oxygéne et de I'hydrogene.

Cires (ou cérides) (esters d’acides gras)

0]
R)LOR'
R, R'> C16

Graisses ou triglycérides : triesters du glycérol et d’acides gras

CHz-0-CO-R!
CH-0-CO-R?
CH,-0-CO-R?

— Températures de fusion élevées.

— Nombreuses fonctions dans les organismes
vivants : revétement protecteur de I'exosque-
lette des insectes, revétement hydrofuge des
plumes d’oiseaux, de la laine des moutons, sur
les feuilles des plantes pour éviter I'évaporation
de l'eau.

— Multiples utilisations : bougies, cirages,
cosmétiques, formulations de vernis...

Constituants principaux des graisses animales
et des huiles végétales utilisés notamment
pour le stockage de I'énergie.

— R, R?, R®=4 a 18 atomes de carbone (16 et
18 le plus souvent, 4 pour le beurre)

— Les corps gras naturels sont constitués le
plus souvent d'un mélange de triglycérides et
ont donc une large plage de fusion. Le beurre
de cacao est une exception. Le chocolat,
composé principalement d'un seul triglycéride
(R', R?, R® = acides palmitique, oléique ou
stéarique) fond a 30-35 °C.

Stérides : esters d'acide gras et de stérol

Chez les animaux, le cholestérol est le stérol le plus abondant. Ses

— les principaux constituants des glandes surrénales

— synthétisés dans le plasma par réaction du cholestérol

3 esters d'acides gras sont :
— accumulés dans les plaques d'athérosclérose
Cholestérol et de la phosphatidylcholine.

O
Ve

RAO <3 acide gras
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7y Les lipides saponifiables complexes

Les lipides complexes comportent un ou plusieurs hétéroatomes (phosphore, azote, soufre).

Les phospholipides

Les phospholipides sont des dérivés du glycérol-3-phosphate, les fonctions alcools étant estérifiées par des
acides gras. Ces composés sont chiraux de configuration R.

CH,-0-CO-R'<__ acides gras : :

formation de bicouches lipidiques
« 2 queues hydrophobes »

Glycérol CH-O-CO-R? -~
_00 =« phosphate

HZO MVVVWVVL AN
Hgo VANV AN
® ]
HO NMes choline attraction par des forces de type
. Van der Waals
~~_NHs Ethanolamine
HO ®

CH0 2\0 -R% < aminoalcool

téte polaire

AN
L,

Constituants prépondérants des membranes cellulaires, les phospholipides s’assemblent en « bicouches
lipidiques ». Les phosphatidylcholines ou « lécithines » dans lesquels I'aminoalcool est la choline, sont
présents dans le tissu nerveux, les globules rouges et le jaune d'ceuf. Dans les céphalines, constituants du
tissu cérébral, la choline est remplacée par I'éthanolamine.

Les lipides dérivés de la sphingosine

CH=CH(CH2)1ZCH3

NH>
OH
% Sphingosine
CH=CH CH2)1ZCH3 CH=CH(CH2)12CH3 CH=CH(CH2)120H3
HO HO HO
NHCOR NHCOR' =— acide gras NHCOR ~__
o acide gras
OH acide gras O-P,LORZ O-sucre Copa Coy
0
g phosphate
céramides sphingomyélines glycolipides ou cérébrosides
présents dans I'épiderme lipides membranaires sucre : galactose dans le cerveau,
des cellules nerveuses glucose dans les autres organes



Au sens strict, les terpénes (du nom de l'arbuste méditerranéen, le térébinthe) sont des hydrocarbures de
formule générale (C,H,) . De nombreux produits naturels de cette famille présentent également une fonction
oxygénée. Dans les vegétaux, ce sont souvent des composés odorants. Extraits sous forme d’huiles
essentielles ils constituent I'une des bases des industries des parfums, des arébmes. lls possedent parfois des
propriétés physiologiques puissantes et spécifiques : vitamines, phéromones par exemple.

Du point de vue structure, les terpénes peuvent étre considérés comme des polymeres de l'isopréne bien qu’ils
ne soient pas formés a partir de ce diene mais a partir de I'acide mévalonique.

o HsC, OH
terpenes
7 PN —. ==
4/m/ HsC” “~SCoA CO,H o
Isopréne Acétyl-CoA Acide mévalonique

Monoterpénes (C10)

L'a-pinene est le constituant principal (> 70 %) de
l'essence de térébenthine, oléorésine obtenue
par le gemmage de pins maritimes.

Sesquiterpéne (C15)
L'a-farnéséne dont les doubles liaisons sont
de configuration E, E, est le seul stéréoiso- ™ !

meére naturel. Il se trouve a la surface des |
pommes vertes et leur donne une odeur
caractéristique. |

Diterpéne (C20)

L'acide abiétique constituant de la résine de
pins est source de colophane. C’est un agent
protégeant le bois des champignons et des
insectes.

Triterpéne (C30)

Le squaléne, extrait du foie de requin, est présent dans tous les organismes
supérieurs. Il est le précurseur commun des stéroides (notamment du cholesté-
rol), aussi bien animaux que végétaux, et de quelques vitamines (vitamines D).
Il assure la fluiditt¢ des membranes cellulaires. Les nouveau-nés humains
possedent des quantités relativement abondantes de squalene dans le sang.
Cette concentration dans le corps diminue a partir de 30-40 ans, cette diminution
étant moindre chez les sportifs de haut niveau. Le squaléne est utilisé en
cosmétique, dans certains vaccins et comme complément alimentaire.
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1 7 . Le cholestérol et les stéroides

Le cholestérol, extrait des calculs biliaires dés le milieu du XVIII®
siecle, est indispensable a la survie du régne animal. Le déréglement
de son métabolisme est a l'origine de pathologies graves. Parmi les
256 stéréoisomeres possibles, un seul (le 38—ol, Iévogyre) est trouvé
dans la nature. Formé par polycyclisation d’un terpéne, le squaléne,
le cholestérol est précurseur des hormones et de la vitamine D,
indispensable a la fixation de calcium. La plus grande partie du
cholestérol circule dans le sang sous forme d’esters (stérides).

1,4 % de cholestérol dans le
jaune d’ceuf !

w
=
=)
vl
2
o
S
2
o]
v
(<))
-

- HO™ “'OH
Progestérone H
Cortisol R = H : Acide cholique
glande
surrénale ovaires foie
Me : axiaux\
face p \ Me 1 Me

%, Me H
EﬂHOV@H{

groupe H face a
polaire

noyau stéroide rigide
jonction trans des cycles

- chaine
Cholestérol hydrocarbonée

plus mobile
déshydrogénases/
foie

oxydation

foie, rein

Déshydro-7-cholestérol - HO™
HO
Vitamine D3 Calcitriol

Cholécalciférol régulation de la calcémie
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Les terpénes (le squaléne en particulier) sont a I'origine des stéroides. La synthése du cholestérol commence
par I'époxydation sélective d’une double liaison. L'ouverture de I'époxyde par une double liaison (attaque
nucléophile) s’accompagne de la formation d’une liaison C-C et par celle d’'un carbocation. Une série de
cyclisations puis de réarrangements et une élimination finale ont ensuite lieu, conduisant au lanostérol,
précurseur du cholestérol.

protonation puis

époxydation polycyclisation
—_— —_—
O,, NADPH
époxydase
réarrangements
—_—

H
Me" Me Lanostérol Cholestérol

Le cholestérol a I'origine des cristaux liquides

En cherchant a déterminer la structure du cholestérol, F.
Reinitzer, un botaniste autrichien, prépara en 1888, le benzoate
de cholestéryle. Il mesura une température de fusion a 145,5 °C
et observa qu’en chauffant davantage, le liquide trouble
devenait limpide a 178,5 °C. O. Lehmann étudia le phénomene
et introduisit le concept de cristal liquide. G. Friedel, a partir de
1909, caractérisa le nouvel état de la matiere, appelé
mésomorphe, par cristallographie. Cet état présente une
organisation moléculaire intermédiaire entre celle d'un solide
monocristallin et celle d'un liquide. Longtemps curiosités de
laboratoire, les cristaux liquides envahissent maintenant la vie
quotidienne : écrans a cristaux liquides (LCD), thermometres,
téléphones portables, baladeurs MP3, montres...

Les biomolécules



Les biomolécules
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1 71 Les alcaloides

Les alcaloides sont des composés organiques d’origine naturelle, azotés, basiques. lls sont produits principale-
ment par les plantes mais aussi par les bactéries, les champignons et certaines espéces animales. lls sont
dotés d’activités pharmacologiques notamment sur le systeme nerveux. Tres actifs voire toxiques, plusieurs
d’entre eux (opium, coca, belladone, colchique, quinquina, curare) sont utilisés depuis des millénaires. Les
alcaloides servent a la survie des plantes en les protégeant des animaux phytophages ou autres prédateurs.
Chez les animaux, ce sont des éléments de défense ou de communication. Leur synthése a lieu dans les
organes de croissance, dans les parties aériennes d’une plante et le lieu de stockage n’est pas nécessairement
le méme. La grande diversité et la complexité des alcaloides interdisent un classement unique.

Colchicine o

Epibatidine

La colchicine est tres toxique,
extraite du colchique d'automne. Elle
est utilisée en particulier pour le
traitement de la goutte.

Solanidine

La solanidine est un alcaloide
toxique issu de la décomposition des
glycoalcaloides de la pomme de
terre. De mauvaises conditions de
stockage, ainsi que des délais trop
longs entre I'épluchage et la cuisson,
sont tres favorables a la synthése de
cet alcaloide.

L'épibatidine est présente dans la
peau de la grenouille Epipedobates
tricolor. C’est un analgésique
environ deux cents fois plus puissant
que la morphine. Toutefois, trés
toxique, elle ne peut étre utilisée
comme médicament.

Ephédrine
OH
.CHs

/ NHMe
phényléthylamine

b 2y N Lo

La (-)-(1R,2S)-éphédrine. L’éphédrine
est de la famille des amphétamines.
Elle a un effet vasopresseur et
décongestionnant, plus puissant que
celui de I'adrénaline.

Atropine
I\N/Ie tropane
CH,OH
0O-CO-CH-Ph

Extraite de la belladone ; I'énan-
tiomeére (-) de l'atropine est le plus
actif. Anticholinergique, I'atropine est
utilisée pour traiter des troubles
cardiaques, pour la vasodilatation
des pupilles...

Cocaine

tropane
Me~ N

COgMe

OCOPh

Isolée des feuilles de coca, la
cocaine est un puissant stimulant du
systéme nerveux, mais crée une
dépendance. Jusqu'en 1929, le
Coca-Cola® contenait de la cocaine.



Les enzymes, secrets de la vie

Les enzymes sont des protéines (Fiche 157) synthétisées par les étres vivants. Elles catalysent les
réactions biochimiques dans l'organisme. Sans enzyme, la méme réaction chimique demanderait des
durées et des températures beaucoup plus élevées. Les enzymes possédent toutes les caractéristiques des
catalyseurs (Fiche 45). Elles sont spécifiques d’une réaction donnée, c’est-a-dire qu’elles catalysent
toujours la méme transformation d’un substrat spécifique. Certaines enzymes fonctionnent avec une
coenzyme, molécule organique participant a la réaction catalytique. Si celle-ci est fortement liée a I'enzyme
(liaison covalente) elle est appelée « groupe prosthétique ».

Trois catégories d'enzymes

+ métaboliques (fonctionnement de la cellule)
« digestives (dégradation de la nourriture)

+ alimentaires (dans les aliments crus, germés ou
obtenus a partir de végétaux, d'animaux ou de
fermentation)

La nomenclature d'une enzyme comporte
1) le nom du substrat de I'enzyme
2) le type de réaction catalysée
3) le suffixe " ase "

exemple : glucose-6-phosphate isomérase

P
Mécanisme de la catalyse
modeéle "clé-serrure"

Lactose (substrat)

o0
site actif /\
S
Lactase Complexe
(enzyme) enzyme-substrat
D-Glucose et D-Galactose
(produits) )

Lactase

Enzymes et réactions catalysées

+ Oxydoréductases (effectuent les oxydations et
les réductions)

- Transférases (transfert du groupe fonctionnel
d'une molécule a une autre molécule)

» Hydrolases (coupure des liaisons avec fixation
de H et OH issus de I'eau)

+ Lyases (coupure des liaisons par d'autres modes
que |'hydrolyse)
+ Isomérases (réaction d'isomérisation)

« Ligases (formation des liaisons entre un atome
de carbone et un autre atome)

r—"" -

Lactose CH,0H |

coupure du lactose

pour digérer le lait ou D-Galactose
(hbi?ﬁ:see) pour la production du + D-Glucose

lait sans lactose

o

absence de lactase
dans l'intestin

tolérance
alimentaire

sans
lactose

Les biomolécules



Un exemple de chimie organique in vivo

(%]

2 Les organismes vivants fonctionnent grace a de nombreuses réactions de la chimie organique, effectuées
= souvent d’'une fagon plus complexe. Elles utilisent des catalyseurs spécifiques et tres efficaces, les enzymes,
(U] des protéines capables d’accélérer des réactions difficiles dans des conditions trés douces.

b ) Ainsi, par exemple, la fonction amide (constitutive de la liaison

B peptidique) est tres stable. Sa durée de vie est estimée a 1 000 ans
E a pH neutre, sans catalyseur. Au laboratoire, son hydrolyse

requiert un chauffage de plusieurs heures dans I'acide chlorhy-
9 drique concentré. La puissance catalytique des enzymes est bien
o) traduite dans le cas de la chymotrypsine, une « protéine a sérine » o
produite par le pancréas chez I'homme. Elle est capable 1J\
3 d’hydrolyser les liaisons peptidiques des protéines de fagon trés R",OH
| sélective (coupure du cété C-terminal des acides aminés H. .R?
aromatiques Phe, Trp, et Tyr). ﬂ

intermédiaire
AspA02 tétraédrique

—_—
Hist 57
Ser 195 Hist 57

JOL Ser 195
R2

N~ "R! 1_

i R'-COH t\ R2-NH,

Asp 102

enzyme active

Ser 195

Ser 195 e
2
i adiai addition
As T intermédiaire Asp 402 \{ ( :
L tétraédrique D nucléophile de
" o

Hist 57

Le mécanisme de la chymotrypsine, une protéase, fait intervenir
séquentiellement des fonctions des chaines latérales de certains
acides aminés, notamment I'histidine 57 et la sérine 195 du site
catalytique de I'enzyme.

Chymotrypsine
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1 74 La chimie organique industrielle

Le domaine de la Chimie se répartit en trois grands secteurs professionnels.

La chimie de base (ou chimie lourde)

La chimie de base est composée de deux sous-sec-
teurs : la chimie minérale et la chimie organique.
Caractéristiques :

— produits de gros tonnages

— matiéres premiéres facilement accessibles

— peu d’étapes de réaction

- installations de grande capacité « chimie lourde »
But : Production des « grands intermédiaires de la
chimie » : éthyléne, propéne, éthanol, benzéne... a
partir de pétrole, de matieres premiéres renouvelables
végétales ou animales.

La chimie de spécialités

Caractéristiques :

— volumes plus faibles que ceux de la chimie lourde

— innovation importante

— prix unitaires élevés

But : Fabrication de produits a propriétés bien définies
pour un usage spécifique (cosmétiques, produits
phytosanitaires, peintures et vernis, explosifs, colles,
etc.).

La chimie fine

Caractéristiques : identiques a celles de la chimie de
spécialités.

But : Fabrication a partir des produits de la chimie
lourde (grands intermédiaires, extraits animaux ou
végétaux) de molécules complexes (exemple
principes actifs de médicaments que la Pharmacie
formule pour son utilisation en santé animale ou
humaine). Les produits élaborés peuvent étre tres
colteux.

Pulvérisation d’un insecticide

Exemple : le diclofénac, principe actif du
Voltaréne (anti-inflammatoire)



La chimie de base 1 7

La carbochimie : chimie des produits dérivés de la houille
Hz, CHy4, CO, CO,
Gaz —_— H20=CH2

distillation
— 500-1100°C NH3 benzéne, toluene, xylénes
ouille
“ — Ca0 CaC; — » HC=CH
Benzol —> Pphénols AO oc
\ Coke H,O
1000 °C CO+ 2H, == CH3OH
La pétrochimie : chimie des dérivés du pétrole
Méthane (a) Distillation
20-60 °C G (a) Ethane — Ethyléne (b) Craquage a la vapeur
az P (b) Propé (c) Isomérisation
ropane 6» Propéne (d) Reformage
Butane —='» Ethyléne, propéne () Craquage catalytique
©, Méthylpropane (f) Elimination du soufre
60-100 °C Naphta (b) Ethyléne, propéne, buténes, buta-1,3-diéne, hydrocarbures
P aromatiques
. -200 © d
Pétrole brut |60-200°C  pegence @ Alcanes ramifiés, cyclohexane, hydrocarbures aromatiques

distillation R
fractionnement M

Kéroséne ——  Carburant pour l'aviation (hydrocarbures en C;5-C1g)

(e)

Ethyléne, propéne, buténes, alcanes ramifiés,

> 275 °C " cyclohexane, hydrocarbures aromatiques
———— Gasoil — ’

® Carburant pour diesel et moteurs
pression Autres e) . N
“eduite__fractions ———  Alcanes a longues chaines

La chimie utilisant la biomasse
Sorbitol, mannitol

Biomasse RIREE Glucose 5A°|L|d3 glucon’iqhucTf ural
ensemble de la matiére P s 3’ rltl)xylmelzt ylfurfura
organique d'origine végétale Cellulose cide levulinique

ou animale

T~

Acide acrylique

Acide lactique —»
Acide peracétique

Fractionn\eme§:

Hémicellulose —» Xylose ———  Furfural

L’amidon contenu dans les grains de mais, ingrédient traditionnel de I'industrie
alimentaire, a de nombreux usages chimiques non-alimentaires (papeterie,
pharmacie, textiles, colles). Ses dérivés sont présents dans les peintures.
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M) Les principales transformations de I'éthylene

L'éthyléne (éthene) est le plus important produit organique par son tonnage (production mondiale en 2018 :
185 millions de tonnes dont 20 en Europe, 28 aux Etats-Unis et 25 en Chine). C’est la matiere premiére utilisée
pour la fabrication d’un large éventail de composés allant des plastiques aux solutions antigel et aux solvants.

Pétrole brut ou
gaz naturel

/ ‘ \ (a) Vapocraquage : chauffage a 700-
800 °C en présence de vapeur d'eau

naphta Ethane gasoil (b) Craquage catalytique
Propane
(a) l(a) (b)
Polymérisation Polymérisation /{/\/],
,{/\/]/n catalytique H,C=CH, radicalaire n
Poly(éthylene)  Ziegler-Natta O, ou ROOR Poly(éthyléne)
» (TiCl3/AIELCI

haute densité : ou TiCl,/AIEts) basse densité :
chaines linéaires beaucoup de ramifications
polymere rigide, non transparent polymére amorphe, transparent

HyC-CH,OH l, \/+ on

Ethanol o n+1
H3P04/S|02 '{’ poly(éthyleneglycol)
270-280 °C « polyéthoxylats »
70 atm

H,0, HZSO4, 50-70 °C

Ag], O
H,C=CH, _ elte H,C—CH; HOCH,CH,0H
0 140-230 °C, 20-40 atm Ethyléneglycol
Cly, [cat] 500-600 °C
\ 25-35 atm polymérisation
40 -70°C CIH,C—CH,CIl —— HC=CHCI ——» n
4 -5 atm —HCI cl

Chlorure de vinyle

[Cat] = FeClz ou CuCl, PVC

Vannes de tuyauterie en PVC Emballages en poly(éthylene)  L’éthyleneglycol est utilisé comme
antigel ou dégivrant (ici pour un avion)




FICHE

Le propéne 1 7

(<)
Le propene (ou propyléne) est, avec une production mondiale en 2018 : 120 Mt dont 27,2 en Chine, 16,2 aux —_—
Etats-Unis et 15,2 en Europe, la seconde molécule de la pétrochimie. Il est obtenu par : ()]
- vapocraquage du propane et du butane issus du gaz naturel et du pétrole, e
- vapocraquage du naphta et ':7;
- craquage catalytique du gasoil et du propane. =
=)
Autres 14 % dont E
65 % du propéne sont utilisés sous forme polymérisée propan-2-ol et butanal T
[poly(propéne)], le reste étant transformé en grands Epoxypropane 7 % .

imie

intermédiaires de synthése (propénal, époxypropane,

. Cumeéne 7 % |
cumene, etc.).

) =
Propénal 7 % Poly(propéne) (@]
65 % ©
—]
H20, HoSO4
OH Z>CN T # O CONH,
RGN NHs, O, s
Ca(OH), CHs [Cat. 1] Acrylonitrile Acrylamide
/ HoclI
\ 450 °C, 1,5 atm
?>\ R-0-O-H
CHs /\CH;;
Oxyde de propéne  90-130 °C, 15-65 atm air
[Cat. 4] 300 - 370 °C, 1-2 atm
[Cat. 2]
acide de Lewis 0, /\CHO
330 °C, 10 atm 260-300 °C H,, [Cat.]
,/[Cat. SN
Ph-CH(CHa), ZCOo,H Z > CH,OH
Cumeéne Acide acrylique Alcool allylique

[Cat. 1] = BiO3.M0O3 . [Cat. 2] = [Bi], [P], [Mo] + additif (Fe, Co) ; [Cat. 3] = [Mo] + additif (V, W, Fe,Ni, Mn,
Cu) ; [Cat. 4] = [Mo], [V], [Ti].

Le poly(propéne) est partout

Gréce a ses propriétés (bon marché, non toxique, indéchi-
rable, chimiquement inerte, recyclable, isolant électrique,
etc.), le poly(propene) est trés présent dans une voiture
depuis le tableau de bord, I'habillage de I'habitacle jusqu’au
pare-chocs et au réservoir d’essence, en passant par les
charniéres ! Il est également utilisé — entre autres — pour la
fabrication de vétements professionnels jetables (blouses,
charlottes, masques chirurgicaux, etc.), de sacs tissés a
haute résistance, mais aussi de pailles pour boire.
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) Quelques transformations
1 7 ) du monoxyde de carbone

(<)
— Gaz incolore et inodore, peu soluble dans I'eau, connu pour sa grande toxicité, le monoxyde de carbone CO

() est produit en mélange avec I'hydrogene (gaz de synthése CO + H,) a partir du charbon, du gaz naturel ou de
e la biomasse. Il permet I'acces a des hydrocarbures synthétiques et a de multiples composés fonctionnels.

e

v

= -
= Procédé Fischer-Tropsch

c Hz  [Fe] ou [Co] hydrocarbures de — affranchissement des
— > CnHani2 Y synthése réserves de pétrole

Q 200-300 °C, 25-40 atm y P

E Synthése « oxo »
'_E (hydroformylation des alcénes) HeC™ > el

J X +H solvants

© co R +he - l:(/\/CHO R/\/COZH — plastifiants
| complexes du [Co], [Rh] ou [Ru]

CH.OH
Met /3
Et
(o)
F9203-2M 005 via aldolisation
- 400 °C
Procédé « basse pression ICI »
Hz
oxydes de Cu-Zn sur alumine 2)% C;UZL?:‘C matieres plastiques
250°C, 50 - 100 atm ~ CH;OH - HCHO ——> | résines

peintures, explosifs

l2, [Rh] co
180 °C, 30 atm

HC=C(CHa), |

Autres HCHO
H3;C-COOH 31 % 40 %
H3COC(CH3)3
H3C-COoH
0% HaCOC(CHa)
19 %
Pourcentages des principaux produits issus
L du monoxyde de carbone
La synthése industrielle « verte » de I'ibuproféne
OH CO;H
1. Ac,0, H® 2

/@/H 2. Hy, Niga Me CO, [Pd] Me
-Bu FBu i-Bu

L’ibuprofene, principe actif de plusieurs antalgiques commerciaux (Advil®, Nurofen®, Spedifen®...), est produit
a I'échelle de milliers de tonnes en trois étapes, la derniere utilisant le monoxyde de carbone en présence d’'un
complexe du palladium. Cette synthése est un bel exemple de chimie respectueuse de I'environnement avec
son économie d’atomes, ses déchets limités et ses réactions catalytiques.
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Le benzéne et quelques dérivés 1 7 U

(<)
Le benzéne (80 %) provient du vapocraquage ou du reformage catalytique (aromatisation des alcanes) du —_—
naphta ; les 20 % restants sont issus de la désalkylation ou de la dismutation du toluéne. ()]
Le benzene (consommation mondiale en 2018 : 54,5 millions de tonnes) est utilisé en grande partie (plus de 85 %) e
pour la synthése de précurseurs (cumene, cyclohexane, alkylbenzénes...) de polyméres. ':;;
-
=z =)
H,C=CH, CrO3 S
AICI (+ KOH ou K,COg)
8 s - —» polystyréne 2
140-200°C 550-620 °C Styrene E
3-10 atm Ethylbenzéne 4 .E
fo) (@]
1. 0,, Na2003
90-130 °C PR S
© H,C=CH-CH, 5-10 atm < Acétone
AICl3 ou H,SO, 2. HS04 P polycarbonates
o N 60-65 °C
35-40°C,7atm  cuymene © __» bisphénol-A
hénool \ résines époxy
t
Hy Phénol phénoplastes
oxydation OH

[Cat], 170-230 °C

O

AN [Cat]
O — nylon-6,6
Cyclohexane

OH
Acide adipique

HN03, H,S0, 1. NOCI .
50-60 °C [Fe] 2. HpS04 N — nylon-6
H

20-40 atm

Nitrobenzéne Aniline Caprolactame
Alkylbenzén Autres
Vg 2enes 6%
Nitrobenzéne
10% .

Ethyloenzéne
Cyclohexane 50%
1%

Importance relative des principaux

Cumeéne . e A ! R
20% composés synthétisés a partir du benzéne

Les sources naturelles du
benzene incluent les volcans et
les feux de foréts, lieux ou des
composés riches en carbone
subissent une  combustion
incompléte. Le benzene est
aussi présent dans la fumée de
cigarette !
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trie des dérivés azotés

L'industrie des amines est centrée sur I'ammoniac (NH,), qui
est produit mondialement a I'échelle de 164,7 millions de
tonnes (2018). Il est obtenu par réduction du diazote par le
dihydrogéne, qui est lui-méme formé par réaction entre le
méthane et I'eau. L’ammoniac est essentiellement utilisé pour
la fabrication d’engrais (nitrate d’ammonium). Il peut étre
directement injecté dans les sols a fertiliser.

Synthése de I'ammoniac
K
Nz + 3H2 = 2 NH3 AH = - 54 kJmol !
(de I'air)
Ha est produit par reformage de CH,4
et conversion de CO par la vapeur d'eau :
CH4 + Hzo <= CO+ 3H2

CO + H,0 === CO2+Hp

Le nitrate d'ammonium, résultant
de la neutralisation de HNO3 par
NH3 est une source d'azote

pour les plantes. C'est ce
composé qui est mis en cause
dans I'explosion de l'usine AZF
a Toulouse en 2011 et celle

au port de Beyrouth en 2020.

NH3 + HNO; — NH4* NO3~

La constante d'équilibre K
est faible et diminue avec la
température. Il faut donc
opérer a forte pression

(environ 245 atm)

Les hydrazines utilisées comme propergol

Les carburants pour fusée doivent concentrer le maximum d’énergie pour le minimum de poids. Ce sont des
amines réductrices qui sont le plus souvent utilisées. La N,N-diméthylhydrazine en mélange avec I'hydrazine
est le comburant qui réagit avec le peroxyde d’azote avec une forte libération d’énergie et une forte poussée
grace aux gaz éjectés.

Réducteur

Me\ Oxydant
/N_NHQ

Me Q ,/o

Diméthylhydrazine @N-N®

(50 °/a) @o Oe

HoN—NH> P e @l

Hydrazine CIOXVEECLSaC]E
(50 %)

Propergol (Aerosine 50)
L'acide nitrique

L’acide nitrique est un oxydant puissant, couramment utilisé comme agent de nitration en chimie organique.
Il est produit a I'’échelle de 60 millions de tonnes/an et sert a 80 % dans la production d’engrais (voir plus haut).
L'acide nitrique est un acide fort. L'eau régale, constituée d'un mélange d'acide nitrique et d'acide chlorhydrique
est le seul acide capable de dissoudre de I'or.

Si les nitrates, utilisés comme engrais sont présents en trop grande
quantité, ils favorisent le développement de végétaux envahissants,
comme les algues vertes en Bretagne.



Les douze principes de la « chimie verte »

(<)
La raréfaction des ressources fossiles, prévue a plus ou moins long terme, explique que la « chimie verte » soit —
devenue un axe prioritaire de la recherche et de I'industrie. La « chimie verte » (P. Anastas, J. Warner, 1998) ()]
traduisant le concept de chimie respectueuse de I'environnement, repose sur les douze principes suivants : e
)
(%]
-
économie de matiéere (facteur =)
— dével " environmental E) = [
2 en développant une , u —
les déchets — synthése efficace masse de déchets __ o
(E~0) masse de produit synthétisé - —
les produits dérivés |:> en évitant les réactions de protection/déprotection .E
1-4 (5
MINIMISER les risques C——) en évitant les contaminations toxiques, corrosions, ©
incendies, explosions —
les dépenses en préférant les réactions a température ambiante et
ﬁ_l;?(rig:trlg:;ir(“):ha"d’ C——) pression atmosphérique
des réactions :> en diminuant I'énergie d'activation, le catalyseur permet des
catalysées réactions dans des conditions plus douces avec un
accroissement du rendement et de la sélectivité
des solvants, préférer un solvant « vert » solvants a éviter et alternatives
s agents de séparation —> eau, acétone, éthanol, diéthylether : 2-méthyl-THF
CHOISIR acétate d'éthyle, 1-butanol chloroforme : dichlorométhane
DMF : acétonitrile
des réactifs de synthése
pas ou peu toxiques
des matiéres . .
premiéres Biomasse : cellulose et amidon
renouvelables C—> hémicellulose, lignine...
“ i d' C——) enpreferantles économie d'atomes (EA) =
peconomelciatomes (cyclo)additions et masse molaire du produit
9-11 réarrangements (EA-1) somme des masses
CHERCHER de nouveaux produits non molaires des réactifs
toxiques écocompatibles
des méthodes d'analyse en temps réel de la pollution
12 B
PRENDRE le cycle de vie des substances
EN COMPTE
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velables

L’'un des principes de la « chimie verte » vise a utiliser des ressources renouvelables, c’est-a-dire des
ressources naturelles dont le stock peut se reconstituer sur une période courte a I'échelle humaine et au moins
aussi vite qu'il est consommé. C'est le cas des ressources animales d'élevage ou végétales cultivées, qui sont
appelées « biomasse ».

Blé

Grains —

Biocarburant
(éthanol)

Pailles —
Agromatériaux

(panneaux d’isolation,
films en rouleau)

Tournesol

Tourteau —

Agromatériaux

(colle végétale, pot de fleur)

Céréales

Betterave sucriére

Plante a fibres

Chanvre

Grains —~ Pulpe — Plante entiére —
Biocarburant Biocarburant Agromatériaux
(éthanol) (éthanol) (panneaux

d’isolation)
Tensioactifs
(lessive)

Plante entiére —~ Agromatériaux
Agromatériaux (films en

(sangles de rouleau)

parachute,
feux d’artifice...)

Oléagineux Plantes a colorants
Colza Pastel

Biocarburant (biodiésel,
biosolvant, biolubrifiants)

Graines —

Feuilles —

Colorant naturel
(peinture, encre,
pigment)

Bois

Végétal entier —
Chauffage

Biocarburant
(éthanol)

Matériaux de
construction

Latex —

Caoutchouc,
(pneumatique,
habillement)



Pyrolyse controlée Exemples de molécules

éthanol H3C-CH,OH
acide lactique H3C-CH(OH)-CO,H
Biomasse Sucres acide succinique HO,C-(CHy)»-COsH
- A’b’es_- Glucose
- Produits de | Fermentation Fructose furfural @\
l'agriculture. [———— [  Arabinose > (0] CHO
- Déchets Lactose
agricoles et Sucrose acide gluconique ' QH
alimentaires Xylose HO\/'\/\/COZH
OH OH
MeO
Extraction | vaniline
HO CHO
_ J

Ressources renouvelables et principes actifs

De nombreux principes actifs de médicaments sont issus de sources naturelles : aspirine (saule blanc),
pénicilline (Penicillum notanum, un champignon microscopique), hélicidine (escargots), taxol (if du Pacifique),
etc. Des extraits de la pervenche de Madagascar, sont isolés, entre autres, quatre alcaloides la vindoline, la
catharanthine, la vinblastine et la vincristine. Ces deux derniers ont des activités antitumorales et sont synthéti-
sés, en raison de leur faible teneur dans la plante, a partir de la catharanthine et de la vindoline. La Navelbine
(vinorelbine), obtenue par déshydratation de la vinblastine, est utilisée dans les traitements des cancers du sein
et du poumon.

MBO,C
A\
N
H

Catharanthine

A}
Me
Vincristine O Vinblastine
(Oncovin : traiter_nent des lymphomes, (Velbe, traitement de cancers du poumon, de
cancers du sein, des poumons ..) la rate, du cerveau, de lymphomes ...)
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Les polyméres organiques sont des macromo- polymere
lécules constituées par la répétition d’unités

moléculaires de base (monomeres) reliées les = polymérisation
unes aux autres par des liaisons covalentes. lls —— N
n

sont naturels (caoutchouc, cellulose, Me ’ Me
protéines...) ou synthétiques (polyesters, monomere ) o '7‘
polyéthyléne...). Isopréne motif de répétition =", hre de motifs
2-Méthylbuta-1,3-diene Polyisopréne
Arrangements Un seul motif Plusieurs motifs différents
linéaires —-00-0-0-8- -0-0-0-0-0-0-0-60-
statistique
alterné
a bloc
1
1
Ramifiés —0-0-00-0-0- -l Py 1
p-0-0-0—
]
greffé
Réticulés - = = = = = e

On distingue quatre types de matieres plastiques : les thermoplastiques, les thermodurcissables, les élastoméres
et les vitrimeres.

Les thermoplastiques

Les thermoplastiques :

sont les plus utilisés,

sont des macromolécules linéaires ou ramifiées liées entre elles par des liaisons faibles (Van der Waals,
hydrogéne) ;

ramollissent sous l'effet de la chaleur et redeviennent solides au refroidissement, propriété permettant
de modifier les formes.

- sont recyclables.



Exemples :

PE : polyéthylene (sacs poubelles,
contenants)

PP : polypropyléne (emballages
alimentaires, tableaux de bord)

PS : polystyrene (isolants, boitiers de CD)

PA : polyamide « nylon » (vétements)

Les thermodurcissables

Les thermodurcissables sont

Vitres en plexiglas

Tuyaux de canalisation en PVC

(polyméthacrylate de méthyle) (polychlorure de vinyle)

- des macromolécules formant un ou plusieurs réseaux tridimensionnels,
- insolubles et infusibles en raison de liaisons fortes entre les macromolécules,
- durs en permanence : ils conservent de fagon irréversible la forme obtenue apres chauffage,

- difficiles a recycler.

Exemples :

FM : Formaldéhyde/mélamine « Formica »
(vaisselle en plastique, panneau)

PF : Phénoplaste : résine phénol/formal-
déhyde (boitier d’'objets divers,
isolants, poignées de casserole)

UP : Polyester (coque de bateau, canne a
péche, fibre synthétique)

Les élastomeres

Les élastomeres sont des polymeéres de masse
moléculaire élevée et a chaines linéaires
faiblement réticulées. Cette faible réticulation
entraine de grandes élasticité et extensibilité,
propriétés caractéristiques du caoutchouc
naturel (issu du latex de I'hévéa).

Les élastomeres synthétiques sont obtenus
grace au procédé de vulcanisation (introduction
de soufre dans le caoutchouc réduisant
I’élasticité mais améliorant la résistance).

- Les élastomeéres sont difficilement recyclables.

Les vitriméres

Coque de bateau
en polyester

Elastiques,
exemples d'élastomeres

Ces nouveaux matériaux organiques sont légers et résistants. Une fois durcis, ils peuvent étre refondus et
remoulés comme le verre tout en présentant des propriétés mécaniques supérieures au verre. lls allient les
qualités des composés thermoplastiques aux composés thermodurcissables qui ne peuvent pas étre réutilisés.
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Deux mécanismes sont utilisés pour la synthése de polyméres lors de la polymérisation.

La polymérisation par étapes

Dans la polymérisation par étapes, la croissance des macromolécules est le résultat de réactions chimiques
classiques entre les groupements fonctionnels réactifs des monomeres. Les monomeéres réagissent tels quels.
De multiples espéces sont en présence. Si la polymérisation libére un sous-produit (de I'eau le plus souvent),
cette polymérisation par étapes s’appelle une polycondensation.

Polymérisation entre deux monomeres distincts, chacun porteur d’un seul type de fonction :

X-A-X + Y-B-Y —»= X-A-B-Y
* -XY T

Mousses de polyuréthane

Exemples

Polyamides aliphatiques H,N-(CHp)g-NH, + HO,C-(CHy)4-COoH —— J[HN—(CHZ)G—NH—CO—(CHg)A;—COln

-nH0 Nylon 6,6
Polyar_nides aromatiques H,N-CgHy-NH, + CII(IZ-CSH4-|(FCI — JrHN-CGH‘;—NH—CO—C¢;H4—COJrn
(aramides) 0o 0 -nH0 Kevlar
Polyuréthanes O-C-N-R-N=C-0 + HO-R-OH —> JrCO*N“-Rw-R"Oln
diisocyanate diol uréthane

Polymérisation entre deux monomeéres identiques porteurs de deux fonctions distinctes :
S—A-X . }—A-A-A-X
Y-A-A-X - XY
v}‘ Y-A-A-A-%

Y-A-X + Y-A-X

Exemple

200701 Mﬂl
Nylon6 NH — N



Les réactions de polymérisation

La polymérisation a croissance de chaine

Dans la polymérisation a croissance de chaine, les monomeres M, activés en M* (radical, carbanion ou
carbocation), sont joints les uns aux autres pour former les polymeres via des réactions d’additions impliquant
des liaisons 1. Le polymeére en croissance ne peut réagir qu’avec le monomere.

1 - Différents types d'initiation (amorcage)

Radicalaire Cationique Anionique =
/\(‘\ chaleur _, , R QR
R' —»=  R'O°°OR / g ]
o™ (\_H’\ P % " % — Aty
7 , Ao Li® -u®
R'O: ))U\ R O\)' R = Me, OMe, NR; (groupes R =CN, CHO, COOR" (R groupe

donneurs d'électrons) électroattracteur)

2- Propagation

* Y
R R R radical  OR'
J* /' J\) /l W M* carbocation H
Y Y n carbanion R'
3 - Terminaison
Radicalaire Cationique R R R Anionique R R

R R Hx R R YW(D e Hz0 YMG@
S LIS M A S
RRR RRR

R R R R
YW YWNU YMH YME

Exemples
Polymérisation radicalaire Polymérisation cationique Polymérisation anionique
y \[/CQ/ )\ \Pq/ ' L
[  —
/ - o n / n
Poly(chlorure de vinyle) (PVC) Poly(isobuténe) Poly(acrylonitrile)

Le recyclage des polymeéres

Si la plupart des polyméres

synthétiques ne sont pas O
bio-dégradables,  certains ; ( ) i _/_
comme le PET entrant dans
la fabrication de la majorité
des bouteilles en plastique

peuvent étre recyclés. Un H®,H20
procédé, réalisant linverse o

de la  réacton de (0] OH
polycondensation, permet de W + _/_
récupérer l'acide téréphta- HO OH HO

ligue et I'éthylene glycol ,
polymérisés du PET. Acide téréphtalique Ethyléne glycol

Poly(ethylene téréphtalate) (PET)
Tergal
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?y ) Quelques applications en agrochimie

é Le terme « pesticide » regroupe les insecticides, fongicides, désherbants et parasiticides destinés a lutter contre
[J) les insectes ravageurs, les champignons, les mauvaises herbes et les vers parasites. Les pesticides sont
— indispensables pour assurer notre sécurité alimentaire, et la chimie se doit d’accompagner, par l'innovation, un
-:;; recours raisonné et diversifié a la lutte contre les nuisibles. Cette fiche en illustre deux exemples.
-g [of tion d ticid
' TN . onsommation de pesticides

b Exemple d'un fongicide : I'époxiconazole o Francs on 2014

(o)) ) s , . Nématicides

> Prévision de Ialfg[nentatlon de la 2515 T, 4,3 % Autres

E demande en céréales pour la 3860 T, 6,6 %
—— prochaine décennie en Europe : + 21 %. Substances de

- Prévision de la croissance de la croissance

production : + 7 %. 2614 T,4,4%

Insecticides Herbicides

==
(%
(4]
—

930 T, 1,6 % Fongicides 27800 T, 47,2 %
21170 T, 35,9 %

Au sud d’une ligne Bordeaux-Lyon, deux maladies
des céréales, dues a des champignons, ont des
conséquences importantes : la rouille brune peut
provoquer une perte de 20 a 40 g/ha de rendement NE

n p o 5 - A\
si elle n'est pas traitée a temps. La septoriose M N

25 g/ha selon le niveau de risque, voire 50 g/ha en

peut faire perdre chaque année, entre 11 et O N’
cas de variété sensible et d’'année calamiteuse. Le

fongicide le plus utilisé pour la protection des (@]
céréales est I'époxiconazole, un composé de la Cl

classe des triazoles, mis sur le marché par BASF

en 1993. Epoxiconazole

Exemple d'un insecticide : la deltamétrine

La Pyrale du buis (Cydalima perspectalis) est une chenille qui ne consomme que des feuilles de buis. Elle a été
introduite accidentellement en Europe dans les années 2000 via des végétaux importés d'Asie et s'est répandue
tres rapidement grace a trois cycles annuels (printemps, juin — juillet, septembre). Elle fait de gros dégats pouvant
aller jusqu'a la défoliation totale de la plante. Il est difficile de se débarrasser de l'insecte une fois implanté. Un
pyréthrynoide, la deltamétrine, a montré son efficacité.

o )
(@]
Br X (@)

Deltamétrine N

Fleur de pyrétre
source de pyréthrinoides

Pyrale du buis
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Quelques applications

en parfumerie et cosmétique

L’industrie frangaise des cosmétiques et des parfums occupe une position de leader avec 13,35 % des parts
de marché mondial (source : ONU, 2018). La cosmétique se situe a la deuxieme place des secteurs exporta-
teurs de I'’économie francaise, derriére les produits de construction aéronautique. Quel est le réle des chimistes
dans l'innovation constante de ce secteur ?

La synthése avec I'exemple d'une molécule odorante « star » : I'hédione

industrielle

L’Hédione (odeur de jasmin) est un jasmonate de synthése découvert par Firmenich dans les années 1960.
C’est une molécule « star » de l'industrie des parfums. Depuis ses débuts dans « Eau Sauvage » de Christian
Dior, lancé en 1966, on retrouve cette molécule dans nombre de formulations. Les premiéres synthéses
industrielles ne contrélaient ni la diastéréosélectivé, ni 'énantiosélectivité. L’hédione était obtenue sous forme
d’'un mélange d’'isoméres A-D ayant chacun des propriétés olfactives différentes.

imie

La ch

0O

Hédione O O O 0
CsH11 é"'CSHﬂ Eg‘can CsH1y
0O :\(O :\(O O

La cis-jasmone est la principale

A OMe B OMe C OMe D OMe molécule responsable de I'odeur
N ) N Y] du jasmin dans la plante
Y Y ez -
Isomeéres cis Isoméres trans ‘4’
Seul I'énantiomére A Leur puissance olfactive &
est odorant. est 70 fois plus faible que celle de A

La synthése industrielle de 'hédione privilégiant la formation de I'énantioméere A recherché est maintenant
réalisée par hydrogénation énantiosélective de la cyclopenténone E.

(6] (6]
Catalyseur a base de ruthénium, Rapport diastéréoisomérique :
CsHyq avec un ligand chiral _ CsH14 cis (A + B)/trans (C + D) = 98/2
- Rapport énantiomérique :
H,, 35 atm, 24h o cis Alcis B = 85/15
E CO,Me 92 % A
OMe

La formulation innovante en cosmétique
Chaque année environ 315 millions de colorations capillaires sont vendues
en France, soit 10 chaque seconde (2012). Le marché de la coloration pour Coeur permettant
cheveux représente 20 % du marché capillaire global, et 'innovation dans ce \w I'encapsulation
secteur est essentielle. La coloration sans ammoniaque, évitant les odeurs &3 ‘\\ﬂ, de principe actif

S0 4
désagréables, repose sur une formulation complexe, a base de liposomes. {&?\“§‘ = < Téte polaire
Les liposomes sont des vésicules artificielles formées par des bicouches {iiiZ "=  du tensioactif
lipidiqgues concentriques, emprisonnant entre elles des compartiments L,\\\\k < Chaine
aqueux. lls ont la capacité de traverser les membranes des cellules et de & Li apolaire du
fusionner avec celles-ci. De ce fait les liposomes sont utilisés en cosmétique tensioactif
pour transporter des principes actifs (colorant, soins pour cheveux) au coeur

" Coupe de liposome
méme des cellules. p P
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Liaison kJ-mol~’ Liaison kJ-mol!

O-H 460-464 C-Br 275
C-H 400-415 C-S 255
N-H 390 C-l 220
S-H 340 C=0 724-757
C-0 355-380 C=C 610-630
Cc-C 345-355 C=N 598
C-Cl 330 C=N 854
C-N 290-315 C=C 835
Type de liaison Longueur (pm) Exemples
C-C sp3-sp? 153 RLC=CI,
sp3-sp? 151 H,C-CH=CH,
sp’-sp 147 H,C-C=CH
sp?-sp? 148 H,C=CH-CH=CH,
sp3-sp 143 H,C-C=N
sp-sp 138 N=C-C=C-H
C=C sp?-sp? 132 H,C=CH,
sp?-sp 131 H,C=C=CH,
C=C sp-sp 118 HC=CH
C-H sp>-H 109 H,C-H
sp*-H 108 H,C=CH,
sp-H 108 H-C=N, H-C=C-H
C-0 sp’-0 143 H,C-CH,-OH
sp*-0 134 HC(O)OH
C=0 sp?-0 121 H,C=0
sp-O 116 0=C=0
C-N sp>-N 147 H,C-NH,
sp-N 138 HC(O)NH,
C=N sp?-N 128 RR’C=NOH, RR'C=NR
C=N sp-N 114 HC=N
C-S sp3-S 182 H,C-SH




Acide

HI
HBr

"o
N

HCI
ArSO,H
H,S0,
MeSO,H
H,0*
HNO,
HSO,
H,PO,
ArN*H,
HF
HNO,
RCO,H

4 Moo
H,CO,
H,PO,”
ArOH
MeCO,H

CH,COCH,COCH,

NH,*
HCN
RIRZRANH

Les couples les plus courants (a retenir) sont indiqués en couleur.

ArSO,
HSO,-
MeSO,-
H,0
NO,
SO,=
H,PO,”
ArNH,
-
NO,”
RCO,"

H‘O®
I

HCO,
HPO
ArO-
MeCO,

CH,COCH-COCH,

NH,
N
RIRZRN

Base

pka
(dans
I'eau)

-10
-9,0
-7,3

-7,0
-6,5
-3,0
-2,6
=7
=13

2,1
3-5
3,2
3,3
4-5
5.2

6,3
7,2
8-11
8,2

9

9,2
9,4
10-11

Acide

RSH
RCH,NO,
HCo,

CH,COCH,CO,R
NCCH,CN
HOOH
Et0,CCH,CO,Et
MeOH

H,0

RCH,CHO
RIRZR*COH
RCONH,
RCH,COR
RCH,CO,R
HC=CH
(Et0),P(O)CH,Ph

H,CCN
H

2

iPr,NH (dans THF)

NH

3
PhH
H,C=CH,
CH

4

Base

RS-
RCHNO,
o

CH,COCHCO,R
NCCHCN

HOO"
Et0,CCHCO,Et
MeO-

HO-

RCHCHO
R'R?R3CO-
RCONH-
RCH-COR
RCH-CO,R
HC=C
(Et0),P(O)CHPh

H,C-CN
m

PrN-
NH,-

Ph-
H,C=CH-
CH,

3

pka
(dans
I'eau)

10-11
10
10,3

19-20
24-25
25
27,6

313
35
36
38
43
44
48




Les numéros renvoient aux numéros de page.

A

Accepteur de Michael 163
Acétal 16, 146, 190, 191
Acétalisation 127, 130, 204
Acétone 144, 227
Acétylacétate d'éthyle 179
Acétylacétone 179
Acétyl co-enzyme A (thioester) 174
Acide 13,42
Acide acétique 166
Acide acrylique 3, 225
Acide adipique 227
Acide alpha-aminé 196, 197, 199
Acide carbamique 185
Acide carboxylique 16, 142, 154, 166, 168,
169, 170, 211
Acide cholique 216
Acide conjugué 42
Acide cyanhydrique 177
Acide glyoxylique 178
Acide gras 211,212,214
Acide lactique 223
Acide mévalonique 215
Acide nitrique 228
Acide nucléique 208, 209
Acide oxalique 178
Acide pyruvique 178
Acide tartrique 29, 30, 168
Acidité 42
en alpha du carbonyle 156
Acrylamide 225
Acrylonitrile 225
Activation 50
Acylation de Friedel-Crafts 113
Addition 68, 83, 167
1,273
1,4 (ou addition conjuguée) 73,
149, 163
apolaire 74
de Michael 163, 164
de nucléophiles 146
électrophile 70, 99, 105, 108
stéréospécifique 71
électrophile (AE) 68
nucléophile (AN) 68, 72, 73, 149,
160, 163
radicalaire 99, 108
radicalaire (AR) 68
syn 74
Addition-élimination 84
Adénine 208
ADN 3,209, 210
AIBN 99
Alcaloide 218
Alcane 96, 97

Alcene 58,98, 99, 100, 101, 102, 103,
104, 123, 126, 150, 151
Alcool 16, 125, 126, 127, 128, 129, 142,
153,191
allylique 225
Alcoolate 126
Alcyne 106, 108, 109, 110
Alcynure 107
Aldéhyde 16, 142, 144, 145, 148
Aldol 161
Aldolisation 160, 161
croisée 162
intramoléculaire 162, 164
Alkylation 86, 136, 171, 176
de Friedel-Crafts 113
en alpha du carbonyle 159
Amadori 205
Amide 16, 137, 166, 170, 175, 176
de Weinreb 176
Amidon 206, 223
Amination réductrice 47, 136
Amine 16, 135, 136, 137, 138, 147, 148,
186, 191, 228
Ammoniac 228
Amphotere 125
Amylose 202
Analyse rétrosynthétique 192
Angle de Brgi-Dunitz 146
Anhydrides d'acides 16, 166, 170
Aniline 139
Annélation de Robinson 164
Anti Markovnikov (effet Karash) 99, 101,
108, 109
Antipériplanaire 78
ARN 209, 210
Arndt-Eistert 89
Aromaticité 112, 155
Atropine 218
Atropoisomérie 27
Azéotrope 64
Azide 137

Baeyer-Villiger 45, 89
Base 13, 42,98, 141
Base conjuguée 42
Base de Schiff 196, 205
Basicité 42, 43, 135
Beckmann 148
Benzéne 112, 227
Biomasse 223, 229, 230, 231
Borane 74

Bromation 97

Bronsted 42

C

C-alkylation 156
Caoutchouc 105
Caprolactame 227
Carbamate (uréthane) 16, 137, 182, 184,
185, 191
Carbanion 14, 56, 58, 79, 150
Carbéne 58, 89
Carbocation 14, 55, 70, 80, 88
Carbochimie 223
Carbonate 16, 182, 184
Carbone anomérique 203, 204
Carbone asymétrique 25
Carbone digonal linéaire 7
Carbone tétragonal tétraédrique 7
Carbone trigonal plan 7
Carbonyle 144
Carboxylate 168, 169
Carboxylation 184
Carvone 28
Catalyse 50, 63
enzymatique 63
hétérogéne 63, 104
homogene 63, 104
organique 63
organométallique 63
par transfert de phase (CTP) 51
Catalyseur 51, 63, 138, 219, 229
de Lindlar 46,94, 110
de Wilkinson 104
Cellulose 202, 206, 223
Centre stéréogene 25, 26
Céphaline 214
Céramide 214
Cétal 16
Cétone 16, 86, 142, 144, 145, 148, 190
Chaine principale 19
Chimie de base 222
Chimie de spécialités 222
Chimie fine 222
Chimie lourde 222
Chimie verte 229
Chiralité 27
Chitine 207
Chloration 97, 184
Chlorocarbamate 184, 185, 186
Chlorochromate de pyridium (PCC) 129
Chloroformiate 182, 185
Chlorophylle 118
Chlorure de thionyle 128
Cholestérol 174, 216
Choline 214
Chromatographie 31
en phase gazeuse 31
en phase liquide 31



Liquide Haute Performance 31
sur colonne 31
sur Couche Mince 31
Chymotrypsine 220
Cible 188, 192
Cinétique 61
Cire (ou céride) 213
Claisen 90
Clemmensen 93
Cocaine 218
Coenzyme 219
Colchicine 218
Collins (réactif de) 45, 129
Combustion 96, 107
Compétition (SN/E) 121, 124
Composé 1,2-dicarbonylé 178
Composé 1,3-dicarbonylé 179
Composé 1,5-dicarbonylé 163
Composé méso 29
Concerté 75
Condensation de Claisen 174
Configuration 25
Conformation 21, 22, 23
chaise 23
s-cis 75
Conformeére 21
s-cis 105
s-trans 105
Conjugaison 12, 105
Constante d'équilibre 64
Constante de vitesse 43
Constante diélectrique 48
Controle
cinétique 65, 157
orbitalaire 75
thermodynamique 60, 65, 157
Cope 90
Corey (réactif de) 129
Cosmétiques 237
Couplage diazoique 116, 139
Couplage pinacolique 94
Couplage spin-spin 34
Couple « redox » 44
Craquage 223, 224
Cristaux liquides 217
Crotonisation 160, 161, 164
Cumene 225, 227
Cyanhydrine 152
Cyclisation de Dieckmann 174
Cycloaddition 58, 68, 75, 103, 105
Cytosine 208

D

d-2-Désoxyribose 208
DCC 172,199

DCU 172
Dean-Stark 64

Debye 4
Décarboxylation 179
Déconnexion 192
Dégradation d'Hofmann 176
Deltamétrine 236
Déplacement chimique 34
Déshydratation 126, 184
d-Glucose 203
d-Glycéraldéhyde 203
DHP 3,4-Dihydro-2H-pyrane 191
Diastéréoisomérie 29
Diazonium 84, 139
Diborane 46
Dichromate de potassium 103
Dichromate de pyridium (PDC) 129
Diels-Alder 75, 189
Diéne 1,3 105
Dihalogénation 100
Dihalogénure 16
Dihydroxylation 102
Dilhydrogene 46
Dioxyde de carbone 16, 182, 183, 185, 186
Disaccharide 202
Disulfure 196
de carbone 16, 182, 183

Dithioacétal 16, 146, 153
DMAP 4-(Diméthylamino)pyridine 138,

172,191
DMF 175
d-Ribose 203, 208

E

E1CB 161
Economie d'atomes (EA) 229
Economie de matiére 229
Effet électronique 13, 14, 115
Effet inductif 10
Effet mésomere 11, 12
Effet Zeeman 32
Elastomére 233
Electron de valence 2
Electronégativité 9
Electrophile 43, 56, 70
Elimination 68, 77, 83, 121, 123, 167
de Chugaev 79
de Cope 79
E1 123
E1BC 79
E2 123
Ei 79
Enamine 159
Enantiomérie 28
Energie d'activation 62
Enol 158, 160
Enolate 158, 160, 163, 171
cinétique 159
de lithium 162

thermodynamique 159
Enolisation 157
Enzyme 219, 220
Ephédrine 218
Epibatidine 218
Epimere 29
Epoxiconazole 236
Epoxydation 45, 102, 133
Epoxyde 16, 133
Equilibre 64
Equivalent synthétique 192, 193
Eschweiler-Clarke (réaction d') 136
Essentiel 197
Ester 16, 166, 170, 172, 173, 174, 191,
213,216
a, B-insaturé 150
Estérification 169, 171
de Fischer 60, 127, 172
de Steglich 172
Etape cinétiquement déterminante (ECD)
60, 68, 71, 72, 80
Etape élémentaire 59, 60
Etat de transition 59, 62, 79
Ethanolamine 214
Ether 130, 132, 191
de diéthyle 132
Ether-oxyde 16, 132
Ethylene (éthéne) 224
Ethylene glycol (éthane-1,2-diol) 130
Excés énantiomérique « ee » 28

F

Feuillet plissé 200

Film 212

Fleche 54

Fonction azotée 137

Fonction divalente 16

Fonction monovalente 16

Fonction principale 19

Fonction tétravalente 16, 182

Fonction trivalente 16, 166, 171
par réduction 167

Forme céto 155

Forme énol 155

Forme mésomére 56, 118

Formol 144, 147

Formule mésomere 9

Fréquence de Larmor 32

Fructose 202

Furane 117, 204

G

Gabriel (synthése de) 136
Gasoil 223
Glucide 202
azoté 207
Glucose 223
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Glycérol 214

Glycogéne 206

Glycolipide (ou cérébroside) 214
Glycoside 204

Glyoxal 178

Graisse (ou triglycéride) 213
Groupe prosthétique 219
Groupe protecteur 185, 190
Guanine 208

Halogénation 97, 108, 169, 171

en alpha du carbonyle 158
Halogénoalcane 120, 121, 122, 123, 124
Halogénure d'acyle 16, 170
Halogénure d'alkyle 16, 120, 128, 170
Haute pression 50
Hédione 237
Hélice o 200
Hell-Volhard-Zelinsky 171
Hémiacétal 146
Hémiacétalisation 203, 204
Hémicellulose 223
Hémisynthese 189
Hétéroaromatique 117,118
Hétéroatome 16
Hofmann (élimination d') 138
Homologation 89
Horner-Wadworth-Emmons « HWE » 189
Hydratation 70, 101, 109
Hydrate 146
Hydrazine 153
Hydrazone 16, 147, 153
Hydroboration 74, 101, 109
Hydrocarbure 96
Hydroformylation 226
Hydrogénation 74, 104, 110
Hydrohalogénation 99, 108
Hydrolase 219
Hydrolyse 149, 176
Hydrophile 48
Hydrure 47

de diisobutylaluminium (DIBAL) 46
Hyperconjugaison 9

Ibuproféne 226

Imagerie par résonance magnétique 33
Imidazole 117, 191

Imide 170

Imine 16, 147, 196

Iminium 148, 152, 159
Infrarouge 36

Initiation 57, 87, 97, 235
Intégration 34

Interaction orbitalaire 76
Intermédiaire de Meisenheimer 84

Intermédiaire de Wheland 85
Inversion de polarisation 121
Invertomere 135
lodolactonisation 100
lon bromonium 71
lon énolate 156
lon halonium 100
lonisation 38
lon oxonium 55
lon ponté 71
IRM 33
Isocyanate 16, 176, 185, 186
Isomérase 219
Isomérie 20
de configuration 20
de constitution 20
de fonction 20
de position 20
de squelette 20
stérique 20
Isopréne 215, 232

J
Jones (oxydation de) 129

K

Keesom 4
Kéroséne 223

L

Lactame 175

Lactose 219

Lécithine 214

Lewis 42

LiAIH4 47

Liaison chimique 2
axiale 23
covalente 2
délocalisée 9
équatoriale 23
glycosidique 202, 204

hydrogéne 3, 48, 125, 155, 175,

179, 209
ionique 2

peptidique 175, 199, 200, 220

Ligase 219

Lipide 211,213
saponifiable 213, 214

Lipophile (hydrophobe) 48

Liposome 237

Liqueur de Felhing 154

Loi d'Arrhenius 61

London 4

Lyase 219

Malonate de diéthyle 179
Maltose 202
Markovnikov 109
Mécanisme 54

concerté 79
Mésomérie 56
Méthanal 144
Micelle 212
Modele d'Esson et Stedman 30
Molécularité 59
Molécule 6, 7
MOMCI Chloro(méthoxy)méthane 191
Moment dipolaire 48
Monomére 232
Monosaccharide 202, 204, 205
Monoterpene 215
Morphine 231
Mozingo 93
Mutarotation 204

NaBH4 47
Naphta 223
Nitration 113
Nitréne 89
Nitrile 16, 137, 166, 177
Nitro 16, 137
Niveau d'oxydation 44
Nomenclature 17,18, 25, 112, 120, 132,
134, 135, 211, 219
des alcools 125
des fonctions trivalentes 166
Nucléofuge 43, 69, 79, 126
Nucléophile 43, 55,98, 107, 135, 141,
167,173
«dur» 73
«mou» 73
Nucléophile ambident 156
Nucléophilie 43
Nucléoside 208
Nucléotide 208, 209
Nylon 227

o

O-acylation 156

Oléandrine 204

Oméga 3 212

Oméga 6 212

Organoborane 101
Organocuprate 149
Organolithien 56, 140, 149
Organomagnésien 56, 140, 149
Organométallique 58, 140, 141, 149
Oses 202

Oxaphosphétane 150



Oxime 147
Oxonium 160
Oxydant 44, 45,91
Oxydation 44, 69, 89, 91, 92, 102, 103,
109, 129
de Baeyer-Villiger 154, 172
des aldéhydes 154
des aromatiques 116
des cétones 154
des thiols 134
Oxyde de triphénylphosphine 150
Oxydoréductase 219
Oxydo-réduction 44
Ozone 45, 103

Ozonide 103
Ozonolyse 103
P

Parfum 237
PCC 45

PDC 45
Peptide 199

Peracide 45, 102
Permanganate de potassium 103
Pesticide 236
Pétrochimie 223
Phénol 16, 131, 227
Phosgéne 16, 182, 184, 186
Phosphate 151
Phospholipide 214
Phosphonate 150
Photosynthése 94, 118, 204
Plan de synthése 188
Point isoélectrique p/ 196
Polaire aprotique 43
Polaire protique 43
Polycarbonate 227
Polyene 105
Poly(éthylene) 224
Poly(éthyleneglycol) 224
Poly(éthylene téréphtate) 173
Polyimide 170
Polymere 206

organique 232
Polymérisation 234, 235
Polyol 130
Poly(propene) 225
Polysaccharide 202, 206
Polystyrene 57
Postulat de Hammond 62, 70
Pouvoir rotatoire 27
Préfixe 18
Principe de Le Chatellier 64
Priorité 18, 24
Procédé Fischer-Tropsch 226
Progestérone 216
Projection de Fischer 203

Projection de Newman 8
Propagation 57, 87, 97, 235
Propanone (ou acétone) 144
Propéne (ou propyléne) 225
Propergol 228
Propriété 175
acido-basique 125
Protéase 220
Protéine 196, 200, 201, 220
fibreuse 201
globulaire 201
Protéogénique 197
Protique 48
PVC 224
Pyrane 204
Pyridine 117, 118
Pyridium ChloroChromate (PCC) 91
Pyridium DiChromate (PDC) 91
Pyrimidine 117
Pyrrole 117,118

Q

Quinone 91

Racémique 28
Racémisation 80
Radicaux 57
Rancissement 211
Rapport frontal Rf 31
Réactif de Collins 91
Réactif de Jones 45, 91
Réactif de Tollens 154
Réaction 100
chimiosélective 66
de Claisen 179
de condensation 174
de Horner-Wadworth-Emmons 150,
151
de Knoevenagel 179
de Maillard 205
de Mannich 148
de Michael 179
des organométalliques 169
de Strecker 152
de Wittig 150, 151
de Wolff Kishner 153
diastéréosélective 66, 76
énantiosélective 66
haloforme 86, 154, 158
péricyclique 90
radicalaire 57, 87
régiosélective 66
stéréosélective 77
stéréospécifique 133
Réactivité 13, 14, 96, 98, 121, 125, 127,
131, 138, 141, 145, 167, 171, 176

des alcynes 107

des thiols 134

d'un aromatique 114

en alpha du carboxyle 171
Réarrangement 69, 88, 89, 90

de Beckmann 175

de Curtius 89, 185

de Wolff 89

pinacolique 88

sigmatropique 90
Réducteur 44, 46, 47, 93
Réduction 44, 69, 93, 94, 110, 137, 176

de Birch 46,94, 116

de Clemmensen 46, 153

de Mozingo 46, 153

de Rosenmund 46

des aldéhydes 153

des aromatiques 116

des cétones 153
Reformage 223, 227
Reformatsky 171
Régiochimie 114
Régiosélectivité 13, 71, 73, 75, 77, 78, 99,

100, 150, 157, 159

Regle 24

CIP 98

de Cahn 24

de Hiicklel 112

de Markovnikov 70, 99, 108

de Prelog 24

de Zaitsev 77

d'Ingold 24

endo 76
Représentation de Cram 8
Représentation de Fischer 8
Représentation de Haworth 203
Résine époxy 227
Résonance magnétique nucléaire 32
Ressource renouvelable 230, 231
Rétrosynthese 192
Ricine 201
RMN 32,33
RMN 1H 34,35

S

Saccharose 202

Sandmeyer (réaction de) 139

Saponification 173, 211

Sarett (réactif de) 129

Sélectivité 66, 162

Septoriose 236

Sesquiterpene 215

Simmons Smith 58

S

" des composés aromatiques
(ou S,Ar) 84

sur les composés allyliques 84
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SN1 122
SN1/SN2 82
SN2 122
Solanidine 218
Soluté 48
Solvant 43, 48, 49
apolaire aprotique 96
polaire 48
aprotique 48, 49, 81
protique 48, 49, 80
«vert» 229
Solvatation 48
Spectre électromagnétique 36
Spectrométrie de masse 38, 39
Spectroscopie 32, 36
d'absorption 36
infrarouge 36, 37
UV-visible 36, 37
Sphingomyéline 214
Sphingosine 214
Spin 32,33
Squaléne 215, 216, 217
Stéréodescripteur 24, 25
DIL 26
RIS 24,25
syn/anti 26
ZIE 24,25

Stéréoisomere de configuration 29

Stéréoisomérie 20

Stéréospécificité 74, 76, 78, 100, 102

Stéride 213

Stéroide 164, 215, 217
Stratégie 188

Strecker 196

Styréne 57, 227
Substitution 69

électrophile aromatique 85, 113

électrophile (SE) 69

nucléophile aromatique SNAr 116
nucléophile bimoléculaire 81

244

nucléophile (SN) 69, 84, 121, 122,

177
nucléophile sur C=0 83

nucléophile unimoléculaire 80

radicalaire 97
radicalaire (SR) 69
Sucre 26, 202, 231
Suffixe 18
Sulfonation 113, 127
Supercritique 49

Synthése 136, 137, 142, 172, 175, 188

de Kiliani Fischer 205

«oxo» 226

totale 189, 192
Synthons 192, 193

T

Tautomérie 149
céto-énolique 145, 155

Terminaison 57, 87, 97, 235

Terpéne 215, 216

Tétrahydrofurane (THF) 132

Tétraoxyde d'osmium 102

Thalidomide 30

Thermodurcissable 233

Thermoplastique 232

Thioacétals 190

Thioester 16, 170

Thioéther 16

Thiol 16, 134

Thiophéne 117

Thymine 208

Transestérification 127, 173

Transférase 219

Transfert de phase 81

Transformation de groupe fonctionnel ou

TGF 192
Transmétallation 140
Transposition pinacolique 130
Triglycéride 211
Trihalogénure 16

U

Ultrason 50

Uracile 208

Urée 16, 182, 184, 186
Uréthane 185

uv 50

UV-visible 36

\"/

Van der Waals 4, 5
Vapocraquage 224, 227
Vilsmeier-Haack 148
Vitamine A 151
Vitrimére 233

w

Wagner-Meerwein 88

Williamson (synthese de) 132, 133
Wittig 189

Wolff-Kishner 93

Wiirtz (réaction de) 141

X

Xanthate 16, 182
Xylose 223

Y
Ylure 150

y 4

Zaitsev (régle de) 123
Ziegler-Natta 224
Zwitterion 196
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