REACTIONS DE CHIMIE ORGANIQUE

Halogénation d’alcane
v phase d'initiation : formation des radicaux Xe (Cle) par photochimie (hv)

1520

hv —
—> 2 ICle

v phase de propagation : formation des produits

N
HC—CH, + IC—CCI — | HC—CH,—ClIl | + ol

A) initiation peut &tre réalisée par chauffage d’espéces instables (peroxydes ou peracides;

phase de terminaison (de rupture) : n'importe quel radical présent réagit avec
n’importe quel autre pour fournir une espéce non réactive, puis la réaction en
chaine s'arréte.

Icle + eCll —> Ic—Cll

HSC_CHz + HQC_CHs I HSC_CHZ_CHZ_CH:;

~

o = = 13
HiC—CH, + Cll — HC—CH,—Cll

Puis 2¢me étape ol e radical Ine fournit avec une molécule d'alcane un carhoradical.

. a5 —3 ~ . =
Peroxydes: ~ R—0—0—R —> 2 R—00 HC—CH,—H + 80—R —>  HL—CH, + R—0—H
z, AN
0l 10
R ey A\ 0
Peracides:  'c—g_Co—c¢ LN CTge—> 1R +100 HC—CH,—H + OR —>  HC—CH, +R—H
R R Rﬁzj
Formation d’alcéne
Réduction Z Alcyne / catalyseur Lindlar Déshydrohalogénation Déshydratation
Rl———R? V= KtBuBr[HO7] hso, ==  K® \\//
Ho” N0

L1 e — -

o PYEDN

Surface du catalyseur

| Mécanisme E2 : anticoplanaire l

H® lent
j\OH % H,

thutanol isobutene

Reaction de wittig

H
S) H Hmbase
p h‘ P Br OCH,
oLy —» P—CH3 puis B o 9
/ P e Pt e
Ph P

Bromure de méthyltriphényIphosphonium:

(Sel de phosphonium)

NB : Ylure stabilisé -> E / non stabilisé -> Z

Reaction de wittig-honer

Et

Ylure de phosphonium

ﬁ i Base (RO— ou NaH) I I |
EtO/P R Et(}/ \)J\ - EtO/P\)J\ -~ Eto— P\/I\R

(2-methylpropene)

¥n

1) Formation du cycle a 4 chainons - p Ph\J’/Ph

0 o N\

e\ 0
Ph3|l® —_— —_
Oxaphosphétane (instable)
; Ph\L/Ph
2) Décomposition 0 \l-/
du cycle a 4 chainons — T P \
Oxyde de

triphénylphosphine
Pof

Et

Ester d’acide phosphonique \\

Anion énolate phosphonate stabilisé

NaH

Em—

Réaction HWE : I(I)
{ %0 - P

Et0—

EtO/

OEt

Réaction d’Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)
(ou Horner—Emmons, Wadsworth—Emmons, ou encore Horner—Wittig)

CO,Et
Alcéne E

Aldolisation
1) Formation énolate : o® .
HOQ/\' HOJOP\ )\ 'Amon
_ énolate

Acétone

2) Aldolisation (C-C) :

Crotinisation

Elimination H,0 en milieu basique !!!! Par mécanisme E1cB (2 étapes) :

Etape d’énolisation Etape d’élimination

OH 0
! OH 0 E 0
. Y Y /\)I\
R —_—
H H H
o ion énolate




Dihalogénation Hydrohalogénation Hydratation

P
CB, H nucléophile Hydratation par catalyse H* HzO
Br-/carbocation 5
H;O HO HO
A mﬂr T —
L [ f\ —_— attaque électrophﬂe oH
HBr / alcéne
ion bromomum Cyclohexene Bromure de cyclohexy Carbocation tertiaire
stabilisé

Hydrohalogénation par reaction radicalaire, Karash

e Br, B,
Initiation N Q<4. M\ —_—
peroxyde R—O’K\/}—Qr ———» ROH =+ Br . v

Reaction de reduction, hydrogénation

Reaction d’oxydation : 1) Epoxydation

Ha - Ha R 4 B Ra_oH H—O0
et T AR - T
Catalyseur 0 “y,
" 0
de Lindlar Réduction R H o R H |
Alcéne lente Epoxydation est stéréospécifique : cis-alcénes- cis-époxyde et trans-alcénes - trans-époxyde.
2) dihydroxylation
o 0 o 0
. \/ \/

o, /o dilué a froid R R
0s0 > o o N
\=\ — Rj? —_— Mn - R.%_G_R

(€]
N ester d’osmate >— < R R
0 0 Q 0 R R 0> ,<0 W
B\/ H,0 8\/4; »»»»» osmium(Vi) \/M\\ v \
q 2 HO/‘} ; X o o )=0 + 0=
A, H QH rotation OH A
& liaison
R R & R C-Cdansle
ester d’osmate Rs e c:> \‘/'\R plan . concentré é chaud
OH <

3) Ozonolyse, cycloaddition

: SMe, Me _Me
Cycloaddition /\

ill/ \<° tiy;|:?:gli;:?: o@\o' VA dporaire ( : R
y .
: E ) mverse > ( \Q f = DMSO + 2 x RCHO
R R R <

Ozonide
R 1. Uz
\/\R 2. Me,S \/o + o/\n aldéhydes
1.0
© 0\ Rotation Cycloaddition R R\/\R 2. H:Oz R 0 H
o (=T 5 ,
0® aldéhyde 180°c ﬁ 1,3-dipolaire o Ozonide \fu R carbaoc)'(:ﬁ:ues
) - ¢ 34 b )
2. NaBH,
Y. R R \/\R _2-NaBH, R__OH o R coots
Alcyne
Réduction Hydratation
P R
A: Catalyseur de Lindlar R—=—F Rl R2 Hg(0Ac), ”g°A° H,0 oo
= Pd/CaCO,, Pb(OAc How — =< Alcéne Z — — - N BN
R W ‘
puis, déplacement d’un proton : oxygéne - carbone
B : [ Réduction de Birch 2 o 2 (liaison C=0 + forte que C=C)
H
Na, NH -
~—=—_ MM N A~ A AlineE . O)\\D}/Hgom %0 )\/HgDAc
Rdt 80-90% N L
Hydrohalogénation }
HCI Cl H Cl CH3 R
Ph—=——CH; — > >-=< + >=< R R WO )\ R
Al,03 PH CH3 PH H H@%\@Hgou — o/%) B @05 . O)\
1-phenylpropyne Alcéne E Alcéne Z ) A
B

Halogénation

B/QS Br
g)r addition
. —»F . %r . . anti
I
3 3 B'O.j 3
B (\ Br e .
® addition anti
*»Mezﬂﬁﬁ}j@&" double-inversion
Me“ \ Br Me! Br

ca



Dérivé halogéné et organométallique
Echange Halogéne/Métal

Bl
+ Bu— = E:r Bu—Br

s

Reactivité des orgonométallique : 1) comme base

Ortholithation

complexation entre
Oetli (acide de Lewis)

MeQ: -~

5=

2) Avec Alcynes

* Formation alcynure de lithium :

H® methane
THF
Li—\ly —>» Me—H Me—H + H20 Me® - H30® o~ —==H + mBu—li  —= ~ _—==l + nBu—H
-718°C
® , K
+ L| pKa —43 1-hexyne nbutyllithium 1-hexynyllithium butane
PK, ca. 26 DK, ca. 50
H® benzene * Formation Bromure d’alcynyl magnésium :
BrMg—PY —> Ph—H Ph—H + Hy0 Ph® + H0° _
Me————-H Et—MgBr Me MgBr Et—H
+ Mg2® +Br® K, = 48 ’ 2(75 +
PHa = Propyne Bromure Bromure de propynyl  Ethane
d’éthylmagnésium magnésium oK ca. 50
3) Obtention d’acide 3) Obtention d’alcool primaire
i L. alcool primaire et homologationa 1 C
et 1) Formation 2) Réaction avec
insertion g i , "
organométallique électrophile © Mg o MECl ) en0 o
oxydante —_— —_— 50%
Br MgBr COOH 2. Hy0
\)\ - \)\ S \)\
TG 86 % l T
Et,0 anhydre 3 g;cuz

3) Traitement final acid

é \H®
MgClI O/\o H
—_—

3) Obtention d’alcool secondaire et tertiaire

aldéhydes cétones
0 OH 0
Jk 1. R2MgBr J Jk 1. R®MgBr
_
Rl H 2. H30* RY RY R2 2. H30*

|
S — S

Rl

Lo
)
e

Carboxyliques, Esters, Amides

Obtention d’alcool : 1) Hydroboraton et oxydation Reduction de fonctions carbonyle

W

NaG> Na
0 NaBH, H—OQEt OH o
H R M R H
R ~ ~ N e N RL _Jpeeems H—0Et —» | +Et0BH,
\( e (+) . ,B\H — I R EtOH Ha B R R ‘A
< SH H H V ‘
- agent réducteur, etc...

Reduction de fonctions carboxyle

0 0 € o® H H
R oxydatlon R R \/Q\ P Eu\ 4\ 4O
BH, %Hz > - i BH OH R OMe ™ R OMe R)I\H R H RXOH
( H05, NaOH \/\g) ) Q H H

S—on alcool

OAIH,

Réactivité d’alcool : 1) Coupure 1,2 diols Formation d’ether

Milieu acide : oM R/\é)f”
U, oo
OA//U - ® - N0 R
o o AN
o;o . H 0 S 7 R0 . !
080y - Nal0, o [©
F{ \ - E— —» RCHO x 2 K_y H H
Pms H,0 H R R R ion oxonium + O

Ester périodate

Milieu basique :
NaH
R oH — R/\Om mell —= & ome

alcool ion alcoolate éther méthylique



Formation hémiacétal et hémicétal

Formation hémiacétal en milieu acide :

En milieu acide .
9 catalyse acide eq oH Uniquement.. i g Enmilieu acide i catalyse basique B M EtQ OBt
- i y . .\ réaction EtOH + )k P
T R M n~ “u  formation acétal R H R H R H
Hémiacétal Hémiacétal
\ j base régénérée
(catalyseur)
. H régénéré (catalyseur) n
o m Et\o H ﬂ
Ny p J D
)k e 8 X,
R H
(-)
. . . _PBr;
Formation composé halogéné w/\ou p—ar N \K\C’ \(\Br
Formation d’esters
D)
)]\ o /‘E Peut se faire a partir d’anhydride
cl
I M PUAINCHOU P
OH %\H 0
( instable | 9roupe partant
base
Formation acide depuis ester Formation ester depuis acide
exces eau - - exces acide ou retrait eau
- HE HO H
4 ® H H
(= & =l %8
. SRV e i §
)kon ) OR C?g Xou OH OH OH
Ester H20 H ROH Acide
Oxydation des alcools -
0 0
© | | H OH OH
OH SR MO~ NoH o cx(il) Oxydation
02 lo H R
Cr,07 +H 00— —_— —_—
201 TR ///\0 -~ o ,\4—0/“(”4 -— RﬁH " (verth R R OH R 0
) R J\ aldéhyde hydrate acide
ion HCrO,~ = Cr(VI) R R chromate R R Y Y
(orange)
Avec alcool primaire -> Aldéhydes Suite de la réaction
Réactivité des amines : 1) Formation amide
co C’o 0
Me Me Me
( NHCI = NH2 Peut se faire également a parti d’'un ester
2
Me Me Me
NH3 ® @
2) Formation d’imines . L, .
3) Formation d’oximes
Etape non efficace si pH< 4 Etape non efficace si pH > 6
KO % @ ®
/\. / NHOH *H HO, NHOH
‘ ok )l/“” N o= X
0/\ % OH Hy cof P cof P cof
P A o, /L Ph 0,Ph \, A
Ph H HzN Ph /®\/ ~ Pk N/ _‘:P N/Ph _— Ph/\Np/ ?—Ph/\N/ Y
HH . H. H H imine f/ | .. .. Hcﬁ/OH N/OH
hémiaminal ‘Q_ NHOH . H&HOH . .
©] (C] C] ©
L . M%CO ME)J\CO Me)tco
4) Formation énamine ) o M €o: ? o
intermédiaire oxime
Seul proton éliminable Imines et Enamines

ﬂ

amine secondaire

BV I e

o Imines formées a partir d’aldéhydes/cétone + amines primaires
* Enamines formées a partir d'aldéhydes/cétone + amines secondaires

o Pour les deux : catalyse acide et retrait eau

iminium énamine



4) Amination réductrice 5) Réduction des amides par LiAlh4

métal = Aluminium ou Lithium

0 NH3 Ha NH2 _ metal .

h)]\ > J\ 97\ 0 iminium
T e )
p Me pH 6 P Me P 4 Me R o — " _N/Rz — R
H Q H H H®
H H
B intermédiaire
H 'L CN OAlH, tétraédrique OAlH,

Notions complémentaires :

- Hydrolyse d’ester : Reaction inverse impossible en milieu basique a cause de la déprotonation de I'acide carboxylique.

- Unacide carboxylique réagissant avec du chlorure de thionyle (SOcl2) donne un chlorure d’acyle.
- Idem avec tétrachlorure de phosphore (PCl5)
- Hydrolyse Amide en milieu acide : 3H, 100°c, eau, rdt 70%
(o] ‘/)
OEl

- Condensation de claysen :
Condensation : )k OEt - /M
OEt
éthyl acétoacétate

acétate d’éthyle

-céto-ester
- Reaction de Dieckman = Claysen en intremoleculaire, parfois différent produits possible P

E[o Et ,) 0
Et0,C OEt —~— OEt —
(o]
Hel CO,Et
H20

Alkylation d’énamine, N-alkylation possible
pour halogéno-alkyl simple

0®

o (Pokt
H
= (o

COEt

Acylation d’énamine

(3-oxobutanoate d’éthyle)

1w v
C L) (] 0
[0} N~
N 1. R—X I
H —
—_
cat H* 2. H0, H*
énamine l 82% rdt
[ ®>
N N
oL
—_——
iminium

Addition conjuguées et directe

0 N NC_ OH
Addition 1,4 )k/\ """"" )zk/ll )4/ Addition 1,2
Lent mais 3 Raglde mais
PPl - .—. - 3
Addition conjuguée irréversible réversible Cvanohydrine

Produit cinétique
(se forme + vite)

Produit thermodynamique
(+ stable)

- Addition 1,4 des amines ( on garde la double liaisons c=0)
- Addition 1,4 des thiols (nucléophile mou) versus 1,2 des organomagnésiens (nucléophile dur)
- Addition 1,4 des alcools (en milieu acide ou basique)

Addition conjuguée
= Addtion de
michael, on parle
d’accpeteur de
michael



Reduction de Wolf-Kishner

Y on Cx

gl g
& H
— N — —
)<H R R
R R HO—H
Reduction de Rosenmund Reduction de Clemmensen, métal se dissous et donnes des électrons

Y
::l>=
T

0 H H
o Hy, Pd/BaS0, 0 ©)J\R Zn, HCl OXR
RJ\m RsN

88%, R = Cy7Has

Reaction de Mannich

(o} H
/\:J(Me o | _Me +H® _Me Hei ® > _Me ®_Me
Me —» 0\/@ Me e HO\/N “Me —  » Ha NL —» H2C=N__

Me Me

HCI HzTN - NMe,
—_— Me ——™

Composé aromatiques

Reactivité du benzene , SEar (fort electrophile nécéssaire, par ex pas de Br2 sauf si accompagné ac lewis (alcl3),

1) Nitration

0 0 0
|~ \\// I I
Formation réactif de % /g\ﬁu 0 _S ~oH — & @Z}C;)H —_— ®IIT
nitration C “ )

acide nitrique acide sulfurique ion nitronium

i W
Substitution électrophile < A e NO,
du benzéne OT:> — - e
ion ®
nitronium
2) Sulfonation

Formation réactif de \\// \\// - = \\//

0

I

S. —_— S.

2SS §

sulfonation “0/ GO H? C}Hz Hg/ N

ide sulf
acide sulfurique ou (0, +H,50,) = Oléum

H
O A \\//\ \\//
Substitution électrophile " OH
du benzéne C H = -
étape cinétiquement déterminante

3) Alkylation ou Aclylation :H “
de Friedel Craft >< AlCls R ﬁ/ ",
cl >§\’(:@(AIC|3 —— —_— o —_—

Alkylation de Friedel-Crafts
d’:?m:ttiigr?/:lé':gfilfagﬁn (Substitution électrophile du benzéne)
Acylation de Friedel-Crafts

C 15 o

f

(o] Co
)J\ AlCls o R -HCl | R
R —— ® 3 —_— —_—
N cl R cr ) R ®
ion acylium




Reactivité du phénol

OH OH
Brp Br_ ¢ 2
_
EtOH, Hz0
4
Br

OH electro-donneur, reaction facile sans acide de lewis
Obtention de composé monobromé possible

0
OH ® nP 0
NaOH co, COzH
— —
phénol (pKa 10) phénoxyde de sodium salicylate de sodium acide salicyclique aspirine

2) Reaction de Gatterman (R-CN ->R-C=0) 3) Synthése paracetamol
0.
OH OH o
o . o Hy/Pd )I\
i) HCI / Zn(CN), 2/ 0
+ Me—C=N ————> .
i) H20 HOAc
OH
OH NO, NH2 HNY
0
Réactivité de I'aniline et sels de diazonium
0 0
- HN)I\ HNJ\ . Reactivité plus forte de I'aniline
2 2 (NH2 meilleur electro-donneur),
Br Br Br, Hel possibilité de formation de
—_— —_— composés tri-bromés.
HOAc, 0 °C HOAC, EtOH, H,0 On peut baisser la réactivité du
aniline t° ambiante reflux composé
Br Br Br
Formation du sel de diazonium
Nitrite de Na* Acide nitrique ®
H N
e N <) _
O / o » HO Ny T H2 Ng: —> N=0® +H
(C]
o "\A _of (Y H—>® ?\v RN
= ® ® ®  N=|
(T\N=0e /NS 20 o H N _OH /N§ < H2 R—N=N
- R"® N R N N . .
R—NH; Sels de diazonium
(stable <5 °C)
Sel de diazonium, sans perte du diazo Sel de diazonium, avec perte du diazo SN1
orbitale sp2 vide
NH, ON
_HNo; _ Swel o N _NaNog/Hel t" ambiante “" 0“2 H
H2504 ou Hz/catalyst % 0-5°C, Hy0 c®
.Sels qe catlon aryle
diazonium
Réactivité des alkylbenzénes Bromation
intermédiaires favorables intermédiaire défavorable Me Me Me Me
substitution ortho substltutlon para substitution meta B Br
T
stabilisation —_ (+) <+) /stabilisation Mf/ non stabilisé —2> -
) ) acide de Lewis Br
(+) O £ r
+)
E =~ 60% ortho =~ 35% para =~ 5% meta
Me e Me Me
Sulfanation ﬁ + H®
—_—- —_—- e
i > ol
H /\ o
045\0 o/\o S020 S020H




Réactivité des (NR3+/PR3+/CF3+)-Benzéne (Liason trés polarisée)

Nitration

) BQ o
BrsFe” © “Br NO; B NO,
—
®

Br NO
\O/

Bromation

Halogénobenzeéne : -1 et +M ortho/para directeur

O BQ ! B NO
BraFe” © “Br NO; B NO,
— —
®

2

B B B
'\@\ ® 1. 503 + HyS04 \© conc. HNO3 r\©\
Na < e
. HS0
soztp 2. NaCl conc. HS04 NO
Composé Héterocyclique
/> Dénomination des hétérocycles Elément  Préfixe Elément  Préfixe
2 PPN fes 0 oxa Sb stiba 6A et 6B :
Un préfixe est attribué a chaque hétéroatome s thia Bi bisma
Ces préfixes sont ordonnés comme suit : Se selena Si sila
Te tellura Ge germa
Exemple : N aza Sn stanna
hétérocycle comportant 1 atome d'oxygéne : phospha Zb P[!l:mba
' . S arsa ora
\etlatomedazote.O>N:0XAZA(1seuIA) Hg mercura

-> Taille des cycles : Déterminée par un suffixe (# pour cycle saturé ou insaturé)

)

Cycle a 5 chainons, 1 hétéroatome

Retrosynthese

Rx/@\Rz E R‘—’éu_>_

\

Pyrrole

Synthese de Feist-Benary et Knorr : Composés a-halocarbonylés avec des b-céto-esters

Dépend du dernier hétéroatome dans le nom
Taille Insaturé Saturé
3 irene (N :irine) irane (N : iridine)
4 éte étane (N : étidine)
5 ole olane (N : olidine)
6A (S, O) ine ane
6B (N) ine inane

R‘j¢o /JA/cooa NagCOs COOEt coomt R COOEt
’ + —_— 2 [/ \
X7 0TOR “H20, - HX zj\ IN oina 2H;0 R\ R
| H
i i i A
i | Hp0 i R (‘o COOE < QH cooet i o
5 HO  COOEt coogt | . . e
; Rl H R} { ; -H,0 N R’
L R meemees - —
X3 7 -HX R
FURANE THIOPHENE
R R? 2
. o HS—CH,—COOEt —— 4/ °HO ‘b\
* —CH—
"\ o R c—cooet e P cooet PYRROLE
Substitution E+: 1) Halogénation 2) Reaction de Mannich 3) Acylation Friedel Craft
Br Br \
(/ \5 Brz M Mannich ® \ T \
- = H
——
T EtOH, 0 °C ” N ” C/ >\ MeaNH [&\/NME2 " N H N
" ] e | ° |
| CH,=0 | 15 b 13
Me Me
J === UL, I
o Cl cl H - -
Y ete.
| || B0 _ I I
0o dioxane Br Br H H




4) Reaction de Vilsmeier-Haack

Gi
o]
e l\(V I
C/ e |\CI /K
E— Cl —_—
cl R NMe_
R R

NMe, (/Ng'e’ @

O

5) Reduction

n

o} 0

H,/NiRaney/80°C

_—

tétrahydrofurane

6) Reaction diénique de Diels-Alder

0. 0
N/
0 Diels-Alder Cs
S, - =
S \0 / /

TQX

Cycle a 5 chainons, 2 hétéroatome

1) Pyrazole et Isoxazole

RETROSYNTHESE PYRAZOLE

R2

3
imine 2xC-N 1
R o .

enamine H 0

HoN—NH,

pyrazole hydrazine

2) Imidazol

O

OJK

Synthese : ni% I 7 "‘_</ ,k )k ANHZ

amidine
Q
N/

Reaction avec les E+ HoN

Dr #3

AvecH'  Hi AT ©

—_—

Sans base () + R —s Q

En milieu basique
(monoalkylation) :

O R

Indole : synthése

HOAc H
o)
H N/
®
. H H

NH,
\_ guanidine: pK, 13.6

PKyy 12.4

b N
ase | TsCl |
R 0 H Ts
SYNTHESE PYRAZOLE
H M
Et0, i) HO, /
9 0 HaN—NH; \ 1.(Me0);50, N
—_— I /N e | y
EtO, Pr H20 2. NaOH/H20
Pr P
Nota sur amidine et guanidine N
Aly A HO_H B A M
L8~ &
. ] ® ),
R NHy R NH, R%Hz R NH,
Al M KO _H B Ay~ _H
— dy <, - j@p
HoN NH, HaN NHa HoN Ha Ha NH,
P2
02N
*Nitration:  w_ N "%y /N N NH
sto,,

1. RIcocl, / \ Raney

SnClg Ry Ry M
2. R2cocl, :

SnCly 0 0

7) Reaction a l'azote, Pyrole

-
x

...puis attaque électrophile

oo

'?;;/_m"mou T

R

o a8

O—N 02l

p
@“"%é Y

Réarrangement
sigmatropique
[3,3]

.

NH



Reactivité : en position 3

réaromatisation

Vilsmeier-Haack

e

® H
H ® N
® NH> — NHy —> / —_—
NHa H NH NH N NH
®

Dérivé d’indole

Mannich

CH2— Mez NMe; NMe,
@ MezN (Ig <I> Me,NH, CHz=0
POCI3 HOAc, H0 N N\
: \

Pyridine: synthése de Hantzsch

R 4 R
Et0, )\ Et0;
) 0

CO,Et

Et0, Et0,

chnlorochyano

R R
Qulnone
o Etogijéth Et0, cN
' &0 on

COgEt CI °!" benzene

COLEt
-H® Etoy COLEt
—

pyndme

R R

Et0, CO,E
I EtO.

| S

Dihydropyridine

CO2Et  EtO2! CO,Et
NH3

—» — |

00

I—Z



