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procédé 1: Albany, Org. Proc. Res. Dev. 2002, 621.

C13H11FO: 26
C13H9FO: 24 atomes O H
A isopropanol H
6 atomes d =0.79
0.4 M
+ Na Bty Z—
F 98%
1 equiv 0.38 equiv F
200 g/mol 37.8 g/mol 202(g/mol
économie d'atome 26/(24+6) = 87% . wﬂ\, B OH’)Lf'
purification: extraction: 0.20 Kg/Kg
acetate d'éthyle: 1 volume (égal a isopropanol), d = 0.90 (Kg de déchet par Kg de
Eau: 1.5 volume, d = 1.0 produit)

0.200 Kg/Kg Na2504 (pour sécher le produit)



Bilan de masse pour produire 1 kg de produit

1000/202 = 4.95 mol de produit
98% de rendement, donc 4.95/0.98 = 5.05 mol de produit de départ = 1.01 Kg \/

NaBH4: 0.38*37*5.05 = 73 g, 0.073 Kg /

NaB(OH)4 = 0.200 Kg \/
Y

Solvant: 0.4 M d'isopropanol, 5.05/0.4 = 12.6 L, 10 Kg

Extraction: \/
acéetate d'éthyle: 1 volume, 12.6 L, 11.3 Kg v
Eau: 1.5 volume, 189 L, 189 Kg V/ \}
Na2S04: 0.200 Kg \/)

PMI: {1.01 ¢ 0.073 ¢+ 10+ 11.3 4+ 189 + 0.2)/1 = 41.5

E: (10 + 11.3 + 18.9 + 0.20 + 0.20)/ 1 = 40.6



procédé 2: Merck, Org. Proc. Res. Dev. 2007, 616 (simplifié)

Ru ek, 0. 157, H
R _.I_ HZ iZSO g/mol) K

377.7 g/mol 2.0 g/mol |<® (}——é 379.8 g/mol
1 equiv 2 equiv

additif (active le catalyseur)  76%
112.2 g/mol, 0.5 equiv

économie d'atome: 100% H

purification: 1.5M,d=.079
Extraction: Toluene, 6.5 volume, solvant

d = 0.87

H20, 6.5 volume, d = 1



Bilan de masses:
1 Kg produit: 2.63 mol
Produit de départ: 76% de rendement, donc 3.46 mmol, 1.30 Kg \/

H2: 0.015 Kg \/
Ru cat: 0.0065 Kg \/ \/

KOtBu: 0.12 Kg V ‘/ vV

Isopropanol: 2.3 L, 1.8 Kg
Toluene: 6.5 volume, 13 K \/ 4
Eau, 6.5 volume, 15 Kg

PMI: (1.30 + D.015 + 0.0065 + D12 + 1.8+ 13 + 15)/1 =31.2

E = ((0.5%0.015)+0.0065+0.12 + 1.8 + 13 +15)/1 = 29.9

moitié de I'hydrogene non utilisé!



postulat de Hammond

Hammond:
E(A) > E(B)
alors di1 < d2
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coordonnées réactionnelles
= changement de structure

Hammond pas respecté!




Importance de la chiralité

bioactivité différente
d thalidomide

teratogene (empéche le développements sedatnf (donné aux femmes enceintes)

des membres du foetus)
d H d mettre d derriere
/,,

5 * configuration absolue: S

N f\“@



odeurs/gouts @)0)
, é} (c) ) d
A AN P (5 19

\ ,
d doit étre derriere: ici devant, \' fc\/

"S" mais H (d) devant, donc la H
molécule a R 5', = K H \“]’



phéromone

" e s ™ eam O,

attire les insectes males attire les insectes femelles



pour la substance pure: alpha = +23.1 °

pureté optique: 20/23.1 = 87%

Hos

exces énantiomeérique = pureté optique =

87% ee
Bv
93.5-6.5 = 87
Mesure au polarimétre: ratio énantiomérique: 93.5: 6.5 er

+ 20°



techniques de dessin en chimie organique

acide lactique
("d" derriere, OK)




dessin en perspective

\

(4

b

devant X}'QLH’ HD
H G

derriere

HQ A
/0H7

\,






d derriere, OK




stéréocentre sur les molécules cycliques

perspective



identifier les stéréocentre, et déterminer la configuration absolute (R ou S)

A

d est derrier

3 stéréocentre OK







cas particulier des hétéroatomes avec paires d'électrons

"':,K'CH; % s

p—

sp3, chiral

y sp2, non chiral plan de symétrie
favorise selon vsepr

P, alpha non égal a 0
N, alpha = 0 (pas de chiralité! a 25 °C)

X
X



pour P: deltaE = 25 kcal/mol
(> 21 kcal/mol)
Pour N: deltakE = 10 kcal/mol
(< 21 kcal/mol)

pour la 2éme période: pas de
stéréocentre sur les
hétéroatomes avec un paire
d'électron

pour la 3eme période: il y a un
stéréocentre!

a température ambiante



..;q_j OH =

o=

1 1) on regarde depuis le plus grand le long de I'axe

2) on tourne dans le sens:
grand devant, petit devant,
grand derriere



axe de chiralité le long d'une liaison simple qui ne peut pas tourner

Binol

axe de rotation






acid tartrique
derriere

Hog 5402_” ol

4 2 3/”; ,]
ol gy " M TowH _ H

(-)-(2S,3S) devant

alphaD = -12°




situation pas favorable, Fischer ne correspond pas une
conformation favorisée de la molécule!



-0
C 0. H

(-)-(25,35)

(+)-(2R,3R)

la molécule contient un plan de symmeétrie
interne et est non chirale!

co, H COZH
ok fHo——¥y

Tt o

-d-ﬁvu-ﬁ—,

H ., Ho——H \;_A
COoaH ; c",%HF ¥

molécules identiques!
(25,3R) (2R,39)

alphaD = 0



positions 1,2: inversées en
passant de Fischer a zigzag
positions 1,3 restes du méme
coté




origine pour la barriere pour I'éthane
I H— H Lune
= H
T be-tt B
3 kcal, pas d'effet stérique H_O ” o

éclipsée 7 décalé@'\ 6*5__’L/
(H trop petit!)

interaction orbitalaire possible!
pas de superposition, pas d'interaction! un total de 6 interactions



, / on a 6 fois cette interaction,
| ‘ Chaque interaction a 2 électrons
deltaE = 3/12 kcal/mol = 0.25 Kcal/mol

I /
be~H %q{, JTAE
GC_""H. — 6 %C— H



L

butane /\/

N _H
décalée, antipériplanaire

E =) éclipsee, anticlinale décalée, synclinale ou
E=3.6 gauche, E = 0.9



o ). 2
HCCH 3 fj Hy) o ’?,H,
S CH
s I @
. il (H -3
éclipsée, synpériplanaire

E =409 décalée, synclinale ou gauche éclipsée, anticlinale
B=2 E = 3.6






comparer le butane et le dichloroéthane
antipériplanaire est le gauche/synclinale est la plus stable!

plus stable

\. Cl plus petit que CH3
H 0.3 au lieu de 0.9

antipériplanaire gauche



%
6*0"14 Cl plus EN que H

e
S WS

,/ delta E2 > deltaE1l, car les orbitales
’ / sont plus proches en énergie (gauche
7’ est plus stable pour 1 kcal, donc la
/ différence est 1.3 kcal/mol)

6cce— ¢¥c~ : DE-

Cc,«--H - - HE L



conformation en chaise du cyclohexane

6 H équatorial (rouge, bleu, noir)



Conformeres de la chaise

| )
(R S —

demi-chaise, maximum
E = 10.8 kcal/mol bateau croisé/twist, minimum
E = 5.5 kcal/mol




>
1 — TWIYT = DENi-LHAsg

J

ctAige

bateau E = 6.9 kcal/mol
maximum local



methylcyclohexane

Me équatorial

A

CHs

1)inverser la

n _.
I HZQ S v H "perspective"

|

Me axial 2) monter et tourner

Le méthyl en axial est défavorisé
pour 1.7 kcal/mol! (valeur A du
groupe Methyl)

delta G = RT LnK

mélange 95:5 équatorial:axial



trans-1,4-diméthylcyclohexane

2 méthyl équatorial ) _
H‘ 2 methyl axial
!
delta G? I\ s
Hy, —
E——
|
OHz, H
trans = c6té opposé du cycle deltaG = 2x1.7 = 3.4 kcal/mol

cis = méme coté du cycle



trans-1,2-dimeéthylcyclohexane H interaction gauche:
0.9 kcal/mol!

]
H deltaG attendu 2x1.7 = 3.4 kcal CH)

Y.

2 meéthyl équatorial , |
deltaG mesuré: 2.5 kcal/mol! 2 ethyls axiales

en considérant l'interaction gauche: 2x1.7-0.9 = 2.5 kcal/mol: OK



exemples de valeur A .
Jsamery!

—_— H - _c HJ
s tert-butyl

" /s city

hHH

) (
+tC~Z

x>

A=1.7 A =0.9 A=2.2
(paire d'électons

plus petite) A =5

tert-butyl "presque toujours”
en équatoriall



cycles fusionnés: les décalines (10 atomes de C)

trans-decalines trop loin, pas possible de

joindre avec seulement 3

H liaisons!
H

cis-décalines

H.

H

un seul conformere pour la
H trans-décaline!
structure presque plate



cis-décaline H

L =

1

deltaG = 0

+ CH2R en axial, 1 H en axial

cis-décaline: est flexible, et elle est coudée

1 CH2R axial, 1 H axial



progesterone commencer par le cycle "idéal": le cyclohéxane qui contient
uniquement des centres sp3: C

molécule tres plate

trans-décaline



nomenclatures des alcanes

—

1 S I e

Yy 4-(1-méthyléthyl)-heptane
s 4-isopropylheptane

nonane
2,3,5-triméthyl

4-(1-éthylpropyl)-

4-(1-ethylpropyl)-2,3,5-triméthylnonane



halogenes: F, Cl, Br, I: toujours comme chaine secondaire, avecl| les
préfixes fluoro, chloro, bromo et iodo

et .
7

Iz b
B S

2

C/ﬂ (4S)-4-bromo-1-chloro-3-éthyl-5-méthylhexane



chlorination du méthane: détails du mécanisme

1) initiation

lloe 2% 7. 2

2 -
pour Cl2: pas de liaison avec C, on fait une

liaison sans hybridation! % q.l./. 4— 3 P
PJG Pr Px
I 3



= P donne la couleur—__

a la molecule on brise la liaison

58 kcal/mol




propagation 1 et 2

6‘*5..“ S~ - “.\ dr"'—(e@
S0 ¢ 4 - 6 y—gr
Fom '@ o<
G-C""H %L w PC %



propagation 2:

H_}cfv“fce,\—/\cé — He—@e @

>
—Oo—8 E% ) —
~4-,'/ """"‘" L —— )
oo g T El
P C C® J,
F- b




prédire le résultat d'une chlorination

&
P :ib L ):i@ gH

®
¢
?P‘}\/ C\H KH”*/\“

réactivité: 4

réactivité: 5

H



composé

0
®

@
®

nombre de H

6

AN

réactivité corrigée

6X1= @
3x1 =3
2%y =¢

ARE =5
-

22

proportion

6’2-?_:7.9“"/0
3lZ—L = 1%/
g [=1 = 3¢,

s l2r = 23%



Que se passe-t-il avec F2?
extrémement réactif, seul le nombre de H va compter (réagissent tous a la méme vitesse):
produit 1: produit 2:produit 3: produit 4 = 6:3:2:1

Que se passe-t-il avec Br2?
moins réactif, la stabilité du radical détermine la sélectivité, on aura:
produit 1: produit 2:produit 3: produit 4 = <1%, <1%, <5%, >95%

Que se passe-t-il avec 127
rien, pas de réaction.



CHy a,. |8y,

intiation

Br'.,__ — Br' + 8 - plus rapide

les deux sont possibles, plus de Br.



propagation:
1) HC-——-H + - —/ B + HB-
Energledactlvatlon 1 kcal, enthalple 2 kcal

négligeable(HDL ~H + Blr' —— H}C 1+ H e g})

Energie d'activation: 20 kcal, enthalpie 18 kcal

<) BC - A~ —) He—tt + (L

Energie d'activation: 1 kcal, enthalple -27 kcal

[.-l(/ ‘I’GV——Bk‘aHC*ﬁ?V + 3, .

Energie d'activation: 1 kcal, enthalple -24 kcal
iCi melange 12



Au temps zéro de la réaction on a:
1.

| 7 1
CHV CCLIBPL) CH K ‘I’C/H>Ev + 1Tl

-
v




métriques de chimie verte pour la chlorination

C.H':f 'I'C@,__ — H#-—-CZ -1 H’LG

moléculaire 16 /1 50.5 36.5

economie d'atomes: 5/7 = 71%

PMI (produits de départs+solvents/masse des produits (1 kg))
(16+71)/50.5 = 1.7

E (masse des déchets/masse de produits)
36.5/50,5 =0.73

En pratique: on doit utilise un exces de méthane! Sinon on réagit une second fois et
produit du dichlorométhane!



CHy ~ &, —> w@—H, +~H+C
foﬁm'v, I - - 7 JHQ
— —

H, 04+ chy +Vad S aCHj + M




bromination des positions allyliques et benzyliques

H 5

B:-L

)
position allylique .7

@”\H Q/\By

position benzylique



radical hybridisé sp2,
moins stable, pas observé

H Br"
7)

d i \/\L\j
radicaux sp3
plus stables /V Br

P résonances identiques,
excellente stabilisation
radical tres stabilisé



=~

+ 2 autres résonances dans
[ le cycle



Rosuvastatine (diminue le cholestérol)

COz Ne 35 %



Ar = aryl, = cycle aromatique substitué

Ar ™ .,
XY e

N /\Xé_—) ) Ivé

i \;i;* \p\x

stabilisé par 3 structures de -
résonance dans le cycle

X



radical stabilisé par
6 structures de
résonance,

donc plus stable

+ 2 structure de
réesonance dans le 3 >

2eme cycle



combustion du méthane

C-H"-f""LOz_—Q COL—PZHLO

Initiation

\’\ /\/\/\, . tres lente
H}C\H Oo—0 —/ H}ﬁt H—/(}_O

propagation 1
\/ ¢ rapide N\/\ /J

t.C No—0o — YHe—o



initiation

H}éﬁ.o’g’%f{ — Hb&—O‘ 0— W
HE e 4 H

H 3 \/)O’H““’) T “o—H
20%

élimination beta









cracking du pétrole

b
H\XQ’/ H = ;

C-C: 85 kcal/mol
C-H: 104 kcal/mol

HY*CHs

KX =

réaction plus facile: radical en
position secondaire plus stable

résultat du cracking: chaine plus courte,
contiennent plus d'alcenes



nomenclature des alcénes

C
M
’l\\:‘ S (S)-3-méthylpent-1-éne
g
> 6
1 Y (E)-hept-3-éne

3 ‘5 T
-

H r\a "S" mais H devant
. <) donc R
2 ¥
\ (R)-3-bromo-cyclopent-1-ene

1

T



ancienne regle: les nouvelles regles: 1) cycle 2) nombre d'atome, 3)
insaturations dominent insaturations

g 7 5!
g N
/I ).‘ TR

5 L
(.{

(E)-5-((1R,3S)-(3-méthyl- (1R,3S)-3-méthyl-1-((E)-
cyclooctyl))-penta-1,3-diene penta-2,4-diényl)-cyclooctane



d
HOMO/LUMO des alcenes Nbl gttlaz)qguoe & N4 I/N w
N 1ea
C ~ G C. - e
e ey
Mc~c (LU O

N
électrophile (El) 4 RN%
Ef

— 5¥

<, |HoMo LD
q-k nucléophile (Nu) %_)
g(_—.. attaques des éelectrophiles

(E)a 90°




photochimie des alcenes

¥
“rr S 4 ¥
Intersystem crossing (ISC)

hv — -

alcéne seul: lumiére UV singlet (spin oppos€)

plusieurs alcenes conjugués:
lumiére visible

triplet (spin
paralleles)
plus stable






stabilité des alcenes: E vs Z

NN (1 1
H\ >‘H ¥ H
" “"”E H HmH

alcéne E est plus stable pour des raisons stériques,
plus les substituants sont grands, plus la différence
est grande



effet des substituants H

—_— Vs —ﬁJ)

e e—

H Holnv
6C_H -. "“ 77_"’&-:'5
54.‘/..
rr%(_:c L—4
Luro EL—H' —) TP*C.::C

chaque substituant peut stabiliser par interactions avec
la LUMO de la double liaison



addition des acides forts sur les alcenes

thermodynamique: mémes liaisons pour A et B, méme stabilité

§ H 6‘.(@9 H
2 L S aZ
= 7>? — AE

—




— Y H
. @l)<H LCHH

6 %H o plus longue ',‘C& ]
H H H X &’.H"/plus courts
« &

~ L



addition des acides faibles

/\\/\/Hﬁo\ﬂ % }VH i—H

I'eau est trop faible comme acide, pas de réaction directe! (pKa = 14)

e D
O

/0
AL -.._3 R0,/0 /’%L(O/H
H \O/S\O/H — 9@5 \O/H + H®

acide fort (pKa = -3) base tres stabilisée par résonance, mauvais nucléophile






r;arrangement des carbocations eoﬁ
& CF}
C ) \(i%;,ffﬁ 4344 ’fL.

secondaire
/m% ) H o g \
D / \Y,

= L

Y@ Rl e

tertiare TS: v, produit direct




9, A B

ratio A:B dépend de ratio E1:E2



s US 7

—I_\\(\\/H-Ql&—a /@\// N

H

secondaire

') addition directe

ce:D

0.
\}/K/H — N

réarrangement réarrangement favorable si le carbocation obtenu est
plus stable

Le groupe qui stabilise le plus le carbocation va migrer
EN(H) < EN(C), donc H migre plus vite




découverte par Wagner-Meerwein (1899)

H‘EC-%

)

H

un pinéne



blogué
S,
(:}‘Z/)
V 3 -8 #

favorise

'C.Q,@

En principe H migre plus vite,

®
S
mais ici c'est Cl!

® 2
4 ‘/
en migrant C, on passe d'un

cycle a 4 a un cycle a 5 = plus H
stable



exception a Markovnikov

Br en position primaire!

| N
l
¢y v e \ Br®

tertiaire structure de résonance

attaque plus rapide!



Comment synthétiser le produit anti- markovmkov utiliser les radicaux

AN H g,, /k/BV et
| B Po
" /fk ?;074/ 7%
PL jL 0 [\)‘@_[‘/ /ﬁ\ m:atmn




v
/\i\'ﬂf B Vv """'_""") /\/B Y radical secondaire plus stable,

favorise



réaction des alcenes avec les "gros" électrophiles (Cl+, Br+, S+, etc..

Bre delta+ stabilisé en position
@ QB', tertiaire

®(n—c —-C 76*BV Er-d’

@ Gg.., "31' brisée
©) hBr — T =C




réaction dans le méthanol

RO,

AU ¢
H/Q:Bre

compétition entre 2
nucléophiles: Br- et MeOH, Br-
est meilleur, mais |'utilisation
du méthanol comme solvant
"surcompense”

—
?-\



example d'hydrogénation: les acides gras

acide linoléique: abondant
H- = ___\/\/\ dans les huiles végétales
~ (liquide visqueux)

\)/ IM / H o
\,l. H réduction partielle d'une alcenes

\ parafine, solide (facile a utiliser)

produit secondaire:

isomérisation de la double liaison
E/trans, trans-fat

H A VAV Yde athériosclérose, probleme
\6/

vasculaire



élimination - /\.I.;l
réductrice [N (0] J Métal a été oxidé
H H i H addition oxidante
W T
Y/ -

v : X%H
hydrogene cis \N‘(ﬂ) "'I
du méme coté = N H

insertion l..\ \}/
(de I'alcéne N /
dans la //\ K

liaison Ni-H)




réeaction secondaire:
isomérisation

beta-hydride élimination

P‘G[L_H Ni (1 "." = étape inverse de l'insertion
| - Ry >

—H

oléfine trans peut se dissocier et s'accumuler K



hydroboration

| !
/1 H
+ 8K, =y WA 7#:
| e KR

H ” 6 electrons sur B, tres 0,1
S— Slectrophil
H_ SRR L favorisé,!/
Pp LYM O

delta+ en tertiaire

etat de transition a 4 atomes
T]—C‘-C, La distance C-B est plus
courte que la distance C-H
H O r'D dans I'état de transition



les 3 laisons B-H peuvent
réagir avec |'alcene

3
(D>
3 ! ’
® \

mecanisme



étape d'oxidation

méme mecanisme



9 NQ,@

. H
{O\é -———-> B[DH) + 3 X 'O

@
work-up acide \L H n O , H- 19/,

(souvent pas indiqué dans

I'équation chimique)
au total: addition de H20 sur HO + '}Jk@ CZ ©
alcene, mais anti-Markovnikov



epoxidation avec les péroxides

6% o
R Lo/ K
[~ \) pont hydrogene k
Q_:bien soluble dans O
les solvants organiques .
l .
H

mt_e(t:ap-ézzlorbenzmc acid /’]_ H 0” >




acide: pas de pont hydrogene
moins soluble, précipite




réaction de dihydroxylation avec 0sO4

A dipole globale: 0
| \/7 lipophilique: passer la barriere
Tl ;O sang-cerveau

sublime facilement

4 substituants, tétraédrique



dihydroxylation catalytique en Os H‘LD

tert-butanol (solvant organique)

O SKQC Q-
o \Oa/" X 7
sel O¢"\09 K® /}\
| 34~
22X FC X, b\ //<S
0 V/ 7\
24, N0 @ @5)0@
+ 2t 4 o




étape d'hydrolyse H

A
T HR # H® a¢° . .
L5 ~%y 37
+ H Z_OI méme mécanisme
S A fo o,
fol \or8 \"’\/()G\D/H i

,\—z\—\zo



réaction d'ozonolyse: synthese de la goniomitine par le groupe de
Jieping Zhu (EPFL) oH

OR
N3 )05 haut 1 W a

>
ND‘L 2) ,v"fz g




meécanisme

meilleures résonances moins favorisée ozonide secondaire

o, . Q S - dinbles 1.3: réagissent en plus stable
( ition 1 et 3
:“S&O‘. H position 1 e
’ ,) @ S
QY a : |
AN\
7 7 ]

"cycloaddition” on forme 2

liaisons et un cycle en 1 étape ozonide primaire:instable

2 liaisons O-0!



seconde étape: réduction h

Horle ¢
§Xo—0 S/
6l
AN
Luno
dicarbonyl,
produit final



nomenclature des alcynes

1) la plus longue (identique) chiffre le plus bas pour

2) le plus d'insaturation la premiere insaturation _

3) le chiffre le plus bas pour alcénes chaine la plus longue!
(E,4R)-4-((S)-2-chloropropyl)- (E,5R)-5-((S)-2-chloropropyl- (5R,7S)-7-chloro-5-((E)-

oct-2-ene-6-yne oct-6-ene-1-yne prop-1-enyl)-non-1-yne



déprotonation et réaction des alcynes

PKkA = 25
L =
\/\/H \ forme ionique plus
,I\ butane, gaz \J importante dans le cas des
\Vg alcynes

L&
© =
.ﬂHC—W ; ) —
BuLi, PKAH = 45 + \/\/H



réaction avec |I'époxide

neutre: la stérigue domine

C(F,/\_\) //5"\/0H — /:;'\/OH

chargé, la stabilisation du delta+ en secondaire domine



Hydrogénation de Lindlar: Hofman-LaRoche (Bale)

GO quinoline

'.
H"}_ Pd/C/PbS04/quinoline se lie sur la surface du Pd et
diminue la réactivité

W—f Hﬂ rétinol/vitamine A



mecanisme

“\—/H S {Po\ fa) R—==-—R
?/ H
élimination addition oxidante

réductrice \/
P b
R N H [P (I H
|~ 5
R\ insertion R____._______ K,




Na/NH3 (Birch)




Addition des acides forts 9
65
_— i &
3 —\
HOT © H

cation secondaire
plus stable

> H
H

L I°

H T
>?\/n DQ y
H & 17O

1,\;@%4

carbocation plus stable (re&dnance)
2 etape plus rapide! (Hammond)




P

__§:~ 5',,

sp est plus stable (stabilisation des
électrons dans liaisons sigma-sp!) .

5O AL

9‘: S‘I:.L




Hydration des alcynes . <
G U

—
ANFT S Hyt —9 AT H® s pus st
\,/H "'/ HoO J/

OH H-& H. L
AN\ H N/ ™ M

réaction tres lente, |
protonation de l'alcyne lente H %@ H
Ha2+ réagit trés vite +

L
catalytique en Hg2+ H & +



Hg

/\/\ef)” /\ji/ /\/U\/H

enol

trés rapide cetone
o o plus stable
procedeé de tautomeérisation double liaison C=0 plus

stable que C=C

_NFH3

= - Of
d L)Nf”HIH'Uh /\/Z\E/ "

aldéhyde /\/\/<O .




réaction des alcynes avec des bases ‘Hz_ ﬁlH

PKaH = 35 NH:_

alléene




f T H g
sol

charge sur carbone sp, tres
stabilisée: PkaH = 25 work-up
HCI, H20
\”

produit obtenu avec base forte

PkAH > 30 H- |+
bh KQ\\ H

base plus faible <30
on stope a l'allene



Cycloaddition avec les azotures: Sharpless, Medla,
Bertozzi (prix Nobel)

Huisgen

|1S0~200% — |
RO _ -+ N's""’R| —) ‘ N\K//K

L

Sharpless/Medal: avec 5mol% T

CuSO04: seulement A a 25 °C _ . .
triazoles, tres stables/aromatiques



Carolyn Bertozzi: réaction a 25 °C sans cuivre

R 2180 v LY N\
K R N
cyclooctyne \)Z ‘

angle idéal de 180 ° n'est pas possible a cause du cycles: I'alcyne est
beaucoup plus réactif

Cycle idéal: 8 atomes: 7 atomes la molécule est instable, et a 9 atomes la
molécule n'est pas assez réactive



Réaction de Friedel-Craft
1) activation de |'électrophile
1.1): approche 1: chlorure d acide avec AICI3

7,
i 3 "A?/O(*
chlorure d'acide [é/ (I/

Mook,



1.2 Approche 2: plus douce

)Ti/ jj-; R —=o:
R gH£5 C

ester P4

équilibre tres défavoris€, mais suffisant pour avoir "un peu" d'intermédiaire
réactif



réaction avec l'anisole

i

R

7% produit ortho

favorisé
Q \f statistiguement (2:1)
produit para
produits obtenus: déactivé H F  favorisé pour
on ne réagit qu'une fois /‘ B
=

). 0 sterique



alkylation de Friedel-Craft

e

9 / groupe tBu riche en électrons
o . 7 - .
ACCC Le cycle est active et reagit 3
| fois, puis stoppe pour des
Py ) raisons stériques

7 méme mecanisme

donne toujours des produits "tertiaires" r

>

J vy e . —’)/Q/H%Q“'




synthése de la phénolphtalein

H.
(o

sans couleur
pH < 8.2

conjuguée, couleur rose
pH > 8.2 —0









Couplage croisé au Pd: synthése de Rucaparib/Pfizer, traitement du cancer des ovaires




PJ\ (OU couplage avec B: Suzuki
0,

| 2 ( ) @ 2 addition oxidante
élimination reductrice

2
PAT) R L Bim),

¢ [Pam)-Ls,
" S

By —BloK],




meécanisme SN2 avec orbitales moléculaires




basicité vs nucléophilie

NH3:

/\@P + NH5 —L ) /\NH + Br PKAH = 9

H20:
Y N T
Aﬁ# nucléophilie correle

2 AN philie
N H avec I'énergie
m ¥ QQ# d'activation
la basicité avec la
thermodynamique

A
| \/L‘ | | VGL' OH‘L

ici: la réaction moins favorable est moin rapide: OK



basicité vs nucléophilie

e
/\Br + S-NQ, /Ld? /\5/ + &°
/\Br +D-ne ey AN+ B®

=% PkAH = 16, on s'attend: k2 > k1
S n& PKAH = 8 O n mais on mesure le contraire! k1 > k2

AC, la réaction moins favorable est
T\ h A\ 7{4\ L plus rapide!

l 11
Actq : \l,




Avec le souffre, les orbitales sont plus étendues, meilleures
superpositions, I'énergie de |'état de transition diminue et |la
réaction accélere



effets du solvant

Nﬁ$ L Na @
CHy~T +CUL® — Chy~ce +I°

acetone \'900 '000
Solvant k

methanol C H} 6 H /I Nf{

formamide ’n\ |2 i J‘)’.cé?
N Y N H
e )
: . H
dimethylformamide (DMF) U/ | ‘ 2.00 00p

|



synthese des iodures

\/\/I + LPu® - 7 \ A& +L.®271°
soluble soluble
approche de Finkelstein ﬁ
s ® , NOTO
I ~pNP2EC D A S+ PN 1
\/\/ ” = soluble

non soluble

principe de Le Chatelier "on pousse la réaction en enlevant un
réactif"



comparaison base/nucléophilie vs base/groupe partant



comparaison base/nucléophilie vs base/groupe partant

5 comparaison
—_— X base/nucléophilie
+ + XY = ®\
J )( I+ N e —5 N __,_)(9 comparaison pas idéal
e U & u car R différent de H
_@ — H.@ "l". comparaison groupe
H & partant/base
b+ Ny® = R—Nu + (X©

bonne comparaison: car la structure du groupe partant et identique a la
structure de la base, excellent corélation



importants groupes partants dérivés de I'acide sulfurique

?\ N\ £°
@o/)’
Yy TG

mesylate, OMs tosylate, OTs

méme réactivité

plus économique
en atome

plus crystallin
(plus facile a purifier)

stabilisé par effet inductif
base est plus stable
le groupe partant est meilleur

. %/D
e T
/l/"] C F}
triflate, OTf

plus réactif



SN2 vs SN1 o)
inversion = SN2

(1) /\/«,—ypw@ JL; CC 4+ NMa®@®
Q

< H30H

(2] /Y +£H30H )
1

1) substrat: secondaire: SN1 ou SN2 (pas de décision)

2) groupe partant: Cl moyen, I est tres bon (pas de décision)
3) Nucléophile: CN- est un bon nucléophile chargé, plutét SN2
MeOH = faible nucléophile, favorise plutét une SN1

4) Solvant: acétone: polaire aprotique, favorise une SN2
MeOH = polaire protique, favorise une SN1

Les facteurs 3 et 4 expliqguent le résultat observé

+ HIL

- racémique = SN1




SN dans la synthese de produit naturel SO:;/ant’Iprotiqurt]el
. o on électrophile
acide fort —, O‘(/
') *
| / 4 H /' /o,.--

>
2) Na L ) j\ o o~

Nakijiguinone, anticancer

J. Am. Chem. Soc. 2001, 11586.



e 1 Neh
H

S
pogt+ CH

activé par l'acide



_ H 2 0 ﬁN/lsolvant protique

e ~ ) O~ N
___) apres 1)
~e W - o )‘5‘@/ ~6 o— 1
A S H
71 ~H ] on
It ?/H C:BVB _E? H )KV 2uciéophile
H s Nu [
. > - : |
- Br ~ey o— T SN* )(
H solvant polaire,

non protique
IT—<\y



synthese du Clopido eI_(_PIavix, antiocagulant)

¥ 1| L [ y =
i SRR K

N

( Kz .c 03
CH2CI2, H20 o~/ a4

e
70 2 =
7\

\J

plavix, clopidogrel

OTs: bon group partant (nucléofuge)






élimination E2, orbitales moléculaires

| A
g
.- LYyno




en présence de NaOH

alcene trisubstitué alcéne tétrasubstitué
moins stable plus stable
produit observé! produit thermodynamique

Produit cinétique.



o

N ¢ h‘} chisie : chaise 2
H

Hy

C H;
1 Me axial

1 Me et 1 Br équatorial
plus stable!

B

1 Me, 1 Br axial
1 Me équatorial



et

2

produit obtenu a partir de la
conformation la moins stable!
Situation Curtin-Hammet

\/

chaise2

thermodynamique

produit cinétique \
@ produit



Sn vs E: influence du substrat: position primaire: plutét SN2/E2

AVAN NG S EroH
o or 7 ) \/\C/\ VAN

,.l_—
g/\ o N 94/
v@@r \%“
)

58
. NaOEt: b |éophile et
\/\ O \L ' %/\ ur?e bonnznbanslgc SoPnIE S



Sn est plus sensible a |'effet
du group stérique que E!

on devrait augmenter la
proportion d'E2.



position secondaire

PkAH = 16
Bv @ £ FoH SN
+ NS 2 ’
_‘,
secondaire avec forte base: —_—_ &
E1/2 domine! \l E 1 9 'f"/b
pour favoriser SN: il faut diminuer la basicité! Eq_

TBV + {*’au@(%JK E::W \(of > 954,

PKAH = 4.7 0 S N‘l



position tertiaire: E1 our SN1

2
EroH
>((~C(, 1 PQQO/\ Eq Sqce

a@@g g 0/\\/

base fort + groupe partant en
position tertiaire = élimination!



Pour SN1: réaction en absence de base

E t6H
}rfé?/ —) "\/ >35 4
%0 “c

LY a/e\

5 XO\/ — >r°v VA

PkAH = -2: trés mauvaise base!



"5eme mécanisme" cas particulier E1cb des protons acides

— v, NaO[T TL
/w o’ rﬂcou) N

E1l : group partant d'abord,
cation est formé

H’ . C éprotonation
rapide’]\ \lj ’Q/O r“{’ Elabl:)ordd apnlotn estl:: formé
C 6 plus Ient \/[k ’\_ Or,o
A\
ZaNd

anion comme intermédiaire




groupe partant nucléophile moyen, base forte

s’olvant polaire protique [)C(, \/

1) analyser le substrat: substitution ou
elimination? position secondaire: les 2 possibles produit principal
2) conditions: forte base, solvent polaire protique:

favorisent élimination: E2 si on peut atteindre I'angle ideal

de 180°, sinon plutét E1: on doit dessiner en 3D!



synthéese de produit naturel: prostaglandines (hormones
naturelles) -

groupe partant 7

cycle a 5 presque "plat", seul . D BM

I'hydrogene rouge en

trans/anti a le bon angle pour

réagir. bonne base, acide stabilisé par
résonance, PkaH = 14



Elimination selon Hofmann (a partir des amines)

OH

1) CH3I, K2CO3, MeOH

3y 7. equiv. Buli = ‘%.

0\

)Hc\f

R -
O est plus électronégatif que tres accessible, idéal pour SN2
N, donc N plus nucléophile



sel d'ammonium
la réaction stoppe



\

/)

H L @Bq
2 tht&) E2 plus rapide avec angle

_ correct, hydrogene en anti du
produit ( - groupe partant peuvent réagir:
seulement les rouges!

work-up
0 -+ ]\/m groupe partants soit:

e NMe3, ou O2-: NMe3 clairement
+ L\ele meilleur (neutre vs 2 charges)



synthese du tamoxifen (traitement du cancer du sein) par élimination E1

oH &
P‘-n . ( 100%
c’\/\;\,// PA
1.1 equiv H2504
— \/ﬁ
50%

.OH
(/7H® 10% PA

O plus électronégatif que N,
donc N plus basique tamoxifen






alcool

(R)-3-méthyl-heptan-1-ol

2,2,4-triméthyl-hexan-3-ol




alcool > amine

(2R, 4R)-4-amino-hex-5-en-2-ol

cétone > alcool

(R)-5-hydroxy-hex-1-en-3-one




Réc\\'\c;\.o“ A S C‘ar‘ﬂm\fls oNnec des ‘fycllur-ts

o oM
AL, MNaBl, ~ L{
N &x > I /Q\
o 1

DLIA' HL, O"’"“

Tyt -—»—-"-v-“
Z) HQ), H;O % M,-O\K ~

K

\“.) edler 5{'3)0,'/;.;5
© Par rdson.
j’ 27 Vet @
2 St



Redowiion awec NabH, (er ©oM)

CH .

Q@ \o‘%/\ Sp79 — T o

@ ' o e
-[1"} = O fal dlfhji ~=> Cols/ohT
[—-‘- e, | LUMO N yomo

’____r o \ Oy <

. T‘Lt- “SFQ (hOWHOHO Ko e BE)

= N



o M \oq°
H\B/G'B_H l :
H/\H 1440 nge do /B‘:"g“' Demfr
(ETHL}
R /\> ‘“"O\/

Né’%/\ . gif,
7
L—-D H\@ Na®
b — B —o0
L -



Re JMc’lian wee LsPAH, (Jams up solveds  pat FO‘*“‘,‘W-)

i THF , Et,0
O N ]/ '
ka '? L
1 B —o TR
lo s M\Q?/H Li®
Pl
H-") W ;9 gy B

H ® _m Sk

_ M= O FoR

L S i AL — - "

f Jroepe Pugrap:



m’?vﬂe H+ N
L 7
mé (anig ne ' g/ Q‘L\?p
M 71\- T
R/ *
H 4 !
L0
DR
n
i — B .0



E)H?‘ml?lf_s de s T chim'

> N
NaBHM

—v / ol
e OH
// \O < H {sobos néol
G ué- Ne e bas
\.,©
Bw,
Lomphre
O oM




J‘\)Q o Iv]
x/ \%\he

%

H o

g

OH H
KX AT

L 'S-e‘ec:ﬂlrtc\'e ?6" \q



Lt gHY
% (- SELECTRIDE

produit
cinétique

9,

@ produit

i thermodynamique
OH axial OH équatorial 4 9



réaction de Grignard: synthese du Tramadol (analgésique, drogue

de Boko Haram) Q
/o ’) H,’l""x TH - HO -\'-@0’

By ’
I~ : I = >
? * SN
?_7 I 4‘

N~ |
, tramadol racemique e-
+ T

Hol/{ D/

-

diastéréoisomeres



surface activée

électrophile

nucléophile

La réactivité est inversée (Umpolung)






cas particulier: réaction de pinacol

O
4

2{” H"z b, y
J,

A

:o0—H
—H® 7
"\ ol



synthese d'alcools multi-étapes

cycle aromatique

ne change pas durant les
réactions

Attention aux résonances

liaisons C-H, peu de réactions
possibles
Chimie radicalaire



V L
PL\ )\/\ via radical stabilisé

)( par résonance

P)" JAN\V

O U{ elimination, E2
choix de la position et de la

nature de X?
P),\ chimie radicalaire introduit halogenes, bon
groupes partants



activation des alcools avec les composés du soufre

PkAH = 10 -]

d-..—f
: oS 0 :
K/O\H \:2/ :NE’—3 C?

PKA = 16-17 & \@
&

TsCl

%

K OTq



Avec MsCI

e \\5/0 MER
H —
Ty
H
GNER
LOM, &



reaction avec SOCI2

B
\V4

o
. Og=0 T 0 O
N N



réaction d'Appel .
CBry

y
| R\/O' hl;ﬂ\? lZ\/B" + H[e"s"'O:FPL\B

N = o 8
: v & o ,bv
Plg LQQBVD —) FLB,, :C/\By-
AN Pl |

attaque sur le carbone delta+
bloguée! rare exception







activation de Mitsunobu . _7,_ O
o g’
- 7 NpH-\_
2 Nop + polkf«‘\/"\l(“—'“ °
DEAD

0
@FM
Nw v

RN







élimination selon Chugaev, application a la synthése de Solanapyrone E

Coale )Nyt CS, gl
it S

v | I
_Hy_°

élimination d'eau



1) étape d'activation

> _H,T KI RL

K I\{K N — ,—LI R a
PKA = 16-17 No®
LNt 2% q f 3

(@ HO Na® = :.(\) \('

.PkAH— 7 J+S [{s) Na@
= 40-45 ~.
b RE T\,

NI+ Y r R,

xanthate ()\,4.5 I/ 5” L



eélimination avec situation de trans-decaline

angle idéal pour E2, mais tres
loin de S=C

H



oxidation avec Cr(VI)




Oxidation des aldéhydes avec Cr(VI)

i en genéral pas oxides par Cr(VI), sauf en
R Y présence d'acide et d'eau

. H -



oxidation jusqu'a |'acide
(oxidation de Jones)



oxidation de Moffat-Swern: Le DMSO comme oxidant

1) activation du DMSO ?; g)[;’ & (e Q &

1. o]\ &Y ce
/5\ N - ) ) c;/
A
A @

UGN
C S ?/,Lﬁl /ﬁ

(IR Q lcg — @ 44 0

forme activée



2) 0 .dt dlI
52 N
R Tf o R\/O\sefégc
%Hﬁ,:d H>f -

© \)} . \LZ equiv. NEt3
L

TRV
%\/O / jﬁ\ g Q?—H

H



clivage des diols

& R L0
MO/QW
~0 &y

L TR T

oxidation des cis-1,2-diols




synthese des éthers de Williamson

’\
SO




éther de silyl: 1) installation

réaction plus rapide qu'avec C,
f) une base douce suffit

sl (¢®

O
RN
Tven /

N/ \/
Nu.""“ } =X No — 5 —X
—~

SN2 sur C: état de transition, on intermédiaire, car Si peut
ne peut pas depasser |'octet dépasser l'octet




2) déprotection: avec le fluorure

=X
NPT \
N N .
O TBAF K/(KI_] ¥y —S,—
7
THF NP 6{
H/Q\\H ‘4 OH

FO
AADAA~

TBAF: tétrabutylammonium fluoride \/\)\t/\/

forme de fluorure soluble dans les solvants organiques

Y







réactivité des époxides: 1) conditions acides
'
} attaque en position la plus

I'lcf?H

substituée, avec inversion du

'.;
H,,l /\/0 &tre

"contrble par la stabilisation
des charges”

Np — f¥c—o

charge en position secondaire mieux stabilisée! SN ' B




2) conditions basiques

accessible
H v/

Y.

Un®

molécule neutre, stabilisation
des stages partielles moins
iImportantes

La réaction est maintenant
controlée pas les effets
stériques




oxidation du soufre 1) avec oxidant fort (KMnO4)

/ \ KMnO4, méme meécanisme



Oxydation des thiols avec l'iode

R/bHC — R—s L) =L

Q. on peut ajouter une base
‘L S pour neutraliser ['acide fort

ol H (HI)

seconde réaction plus rapide l
Vs



synthése des amines avec les nitriles

\\\ méme meécanisme que

CQ - N pour les alcynes/alcenes
=N

on introduit I'amine en rallongeant la chaine d'un
carbone



formation d'azote favorisée



© T
> Vit,
D K V + Ly 4 (D{l)‘r

H apres réajustement a pH 12-13

réaction avec les azotures: on a uniquement ajouté
un atome d'azote



Examen 2024, exercice 3

groupe carbonyl: un des meilleures

/I‘, /electrophlles en chimie organique

l_| (reductlon Grignard,...)
Br: halogene, groupe partant

mais attentions: pas de SN
sur les centres sp2 % @%
j N\ cycle benzéne: 1) réagit en
substitution aromatique

liaisons C-H: ~— électrophile et couplage au Pd

E[eactlon radlcalalre?fou 2) stabilise les intermédiaires
éprotonation si suffisamment adjacents par résonance

acide



A: LiAlH4, THF o>~

bon nucléophile, H’
2quivalent d .
ﬁﬁuwa ent de l s L,@
L J () A
y



méme mécanisme

—
I~

Wty e
\%ﬁ H
H@

B

o,
@

¢ o
L ApHH,
\{/HQ_O, H®

Le‘.%(oH/



B: Pd(0) cat., PhB(OH)2
Pd: hydrogénations, ou couplage crmses

ofl o Pd o)

PL L{\ addition oxidante
élimination
réductrice

TR
\’A’QK pi




acide de Lewis tres fort, électrophile

9\/”""“ i}

reaction de Friedel-Crafts




\fl‘[‘/ ) Ilv"' réactivité des radicaux:

B - By —— By— . ‘ Bv 1) abstraction des H si le
radical obtenu est stable
2) addition sur les alcenes

\_
e n ﬁ_?\ X~ R +2 résonance
dans le cycle

¢ /
/@—R --—-)é‘*
W



. @

i 1 o, O EZ_ C;Oe MﬁGTP
\M/ N~ O/’g)’\ 0 ‘2’ \%\)\o/
NaH, THF !
2 .
N



examen 2024, exercice 4 s
! alcene (beaucoup de

réactions radicalaires .\H réactions!)
(pas utilisé)

Ao ==
J

comment préparer un alcool
réeduction, addition de
Grignard, réaction des alcenes

i \l réaction de
P}’\ /\/lk[’t-\ P)'\ /\/PTGV + H\Nj Grignard

avec une réduction OMP/)’\-/\/&H A Blr' - n,v “PA 7



alternative acceptée

""-)—?’ 1 Ou: 1)0s04
Pl"/\/\\ ;—- I)],\/\/l o2 Na%04
e

2 1 carbonyl, 1 atome perdu:
ozonolyse des alcenes!

PA/\/[)LH + Ph- !‘12 -8 — ”‘/\APA

I\q”/b) racemlque
Ph—8v




introduire

mepta PR ANV 2, ph

"indication pour oxidation des alcenes"

a ajouter

@9, —_— cétone: peut étre obtenu par
L} o = Pl\ oxidation des alcools

bon nucléophile, facile a JL 014 léD(’l l VE rb

générer
\ OH
7
P l/‘ /\/d (=" P l’\ >
© e P A
' @ . — alcool a cote d'un nucleophile: peut etre
~ L: . .-"-"'-_m"i accédé par addition sur les époxides



alternative proposée a I'examen

100% des points



autre alternative:

0 OL{ /\/i/ sélectivité: 2 alcools
Ph AN —— Ph oH

O ﬁ' / acide, peut réagir avec le

ol /\)\/ ’ — bh /\x/oﬂ‘;

\[/swarw PA-=P L@

F)’\ /\/ é g Pl\ 2-3 points en moins



examen 2024, exercice 2: "mécanisme détaillé"
liaison faible

on irradie

' " j@ Ph 7" o tome e
5 ¢ d radicaux
B tB, & J@ C. +¢ 2 G,

H@V

2 cycles a 6 fusionné (decallne)
Je vais devoir dessiner des chaises

Acide fort, avec base nucléophile



&) Br peut attaque le carbocation
des '_'(2 cotes"

carbocation plus stable

I/ Markovnikov
PA L'/ p
H

&1": wi I"'
By > I
ph® @

2 diastéréoisomeres B1 et B2 + 2 résonance dans le cycle



rationaliser la sélectivité avec des interactions orbitalaires=
interactions orbitalaires qui stabilisent le carbocation

hono n_c:; """??



',.

Fk/La f\’\f\fﬁ} —) |>A/)k A '

attaque en haut et en bas

T ft 2 M H ;da
W LR
4 différents
diastéreoisomeres sont
plus stable, car ph plus grand obtenus

que Br en ECIuatorlaI
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