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La réactivité en chimie

organique

Les amines

Les amines peuvent étre formellement considérées comme des dérivés de I'ammoniac
dans lequel un, deux ou trois atomes d’hydrogene auraient été remplacés par des

groupements alkyls.

différentes classes d’amines:
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Les amines sont abondamment représentées dans la nature.
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Les amines : caractére acide

La polarisation de la liaison N-H prédispose la liaison a une rupture hétérolytique en
solvant polaire. Cette caractéristique est a I'origine des propriétés acides des amines
primaires et secondaires.
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L'acidité des amines est trés faible: pKa 35-38 (16—18 pour les alcools)
& Les amidures (bases conjuguées des amines) sont des bases trés fortes.

En synthése organique, la déprotonation quantitative des amines n’est réalisée que par
des bases trés fortes comme les organolithiens (R—Li).

- Y nBuLi pka = 45
N=H s “N'*L + nBuM LDA pKa = 36
— —
\
Diisopropylamine LDA (diisopropylamidure de lithium)
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Les amines : caractere basique

Liée a lexistence d'un doublet non liant sur lI'atome d'azote. Du fait de
I’électronégativité plus faible de I'azote, les amines sont des bases plus fortes que les
alcools (le doublet non liant est plus disponible).
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Le pKa des alkylammoniums (acides conjugués des amines) est d’environ 10-11
(-2 pour les oxoniums).

NH, / NH,* pKa = 9,25
Me;N / Me;NH* pKa = 9,80
Et;N / Et;NH* pKa = 10,75

Les amines aromatiques sont beaucoup moins basiques: pKa 3-5

—N

Le doublet de I'azote est moins disponible.

Les amines : nucléophilie

Liée aussi a I'existence du doublet non liant sur 'atome d’azote.
Contrairement aux alcools, il n’est pas nécessaire de passer par les bases conjuguées
pour réaliser des réactions de substitution nucléophile

Réactions de substitutions nucléophiles des amines sur des dérivés halogénés
(synthese d’ Hoffman

N(n-Bu), |,H\J/\/\

n BuCH
+  2HBr \\)
Reflux

solvant ne reag|t pas alors qu’il est en net excés (alcool) :

amines beaucoup plus nucléophiles que les alcools.

basicité importante des amines, I'amine substituée réagit sur I'acide halohydrique formé
lors de la réaction et pas de sélectivité _ . 5
RRRN + HX —= RRRHNS® , XE

Mécanisme général de la synthése de Hoffmann :

Les amines : électrophilie

NH,™ trés mauvais groupement partant mais caractére électrophile des ions ammoniuns

Analogie avec alcool protoné mais polarisation de la liaison C — N moindre que celle de la
liaison C -O; les conditions opératoires devraient étre ainsi plus dures pour réaliser le
méme type de réaction.

En milieu basique, les ammoniums quaternaires peuvent donner lieu a la formation
d’alcools selon un mécanisme de type S,2
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Les alcénes Les alcénes

N . 4, . .. _ Richesse en électrons polarisables
Les alcénes sont des hydrocarbures insaturés, comprenant au moins une double liaison /7 = Proprisés nucléophiles

C=C, appelés aussi hydrocarbures éthyléniques ou oléfines. i

Rappels: i
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Les alcénes : réactions d’addition Les alcénes : réactions d’addition
Addition des acides halogénés HX — ho %O Régiosélectivité : format:orE&Tajor|ta|re du dérivé halogéné le plus substitué.
Mécanisme: W | o~
L'espéce ionique pauvre en électrons (électrophile), c’est a dire dans les deux cas le ~~ tH-CcIl —= = "H + E——
proton, réagit dans un premier temps avec l'alcéne nucléophile (liaison " riche en ®
électrons). A
Premiére étape : I'alcéne réagit avec le proton pour former un carbocation. E Voie a
P E* ;
RO R N\ o a Voie b
AN C . N Qure . _--TA
R2 Rz Rlp =7R? ! . ‘\
o . . ) X H \
Régiosélectivité: Le carbocation le plus stable thermodynamiquement se forme , @ 0|® \
préférentiellement (régle de Markownikov). 1 ‘\
! ARGa \
1
Nl T b
Seconde étape : I'anion halogénure nucléophile attaque le carbocation formé lors de la ~F
premiére étape. Le nucléophile s’additionne de part et d’autre du carbocation plan. Cl H/Cl
" A
H .g,;ﬁ_(_—) H ,:RR‘Q u K Ce résultat est di a un controle cinétique de la réaction. L'étape cinétiguement
) Shoe K — ) Mg‘ déterminante est la formation du carbocation. D’aprés le postulat de Hammond plus
R'2 R / R! A Lo . . . .
R \ 7 RZ X (¢ 2 2y " celui-ci sera stable plus la vitesse de sa formation sera élevée. .




Les alcénes : réactions d’addition

Exemples: Alcénes non symétriques
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& 4 stéréoisomeres (si la régiosélectivité de formation du carbocation est totale).

Les alcénes : réactions d’addition

Addition d’eau en milieu acide

Meécanisme : comme avec les acides halohydriques, la régiosélectivité obéit a la regle de
Markownikov.

Premiére étape : lalcéne réagit avec le proton catalyseur ajouté au milieu (addition
H,SO, par exemple) pour former un carbocatlon
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Deuxieme étape : I'eau, nucléophile, attaque le carbocation
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Du fait du passage par un intermédiaire plan, la réaction n’est ni stéréospécifique ni Rz r*/d‘_H Rz :o—H régénéré et vitesse
sz s . =/ A e
stéréosélective. " H @ accélérée »
Les alcénes : réactions d’addition en milieu biologique Les alcénes : réactions d’addition
La fumarase, ou fumarate hydratase, qui catalyse I'hydratation du fumarate en L-malate. Addition des dihalogenes X,
L'enzyme est présent dans la mitochondrie et intervient alors dans le cycle de Krebs. p
: ; ; e liaué ; : ; R! Rt X BR2
Egalement présent dans le cytoplasme, il est impliqué dans le métabolisme des acides . . =
aminés. > < R1‘ ;* (‘”’R”
P , . 2 2 2 12
La déficience en fumarase est responsable de retard de développement physique et R R R R

mental.
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La réaction est totale lors que le dichlore et le dibrome sont utilisés ; en revanche, elle
demeure incompléte lors de I'addition du diiode.

Addition de dibrome :

Premiere étape : Formation de l'ion intermédiaire bromonium (cinétiquement
déterminante).

.

RVZR N, = & ..©
— + Br—Bri ——= R‘uy@qnﬂ'w :Br:
R Rz =( R e h
les électrons i induisent la polarisation de pas de carbocation mais
la liaison o du dihalogéne = attaque intermédiaire ponté
nucléophile de lalcéne sur le site appelé bromonium.

électrophile
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Les alcénes : réactions d’addition

lon ponté : atome de brome suffisamment volumineux = recouvrement orbitalaire
favorable intervienne avec l'orbitale 2p vacante de I'atome de carbone porteur de la
charge positive = une espéce pontée plus stable que le carbocation

Br

les deux ions bromonium a et b sont alors obtenus en quantités identiques
(équiprobabilité d’attaque de part et d’autre du plan de la double liaison)

WRT et Rl R
R2 € R2 -’?R.z
Br,

a b

% détermine la stéréosélectivité anti de |a réaction d’addition des halogénes sur les

alcénes
17

Les alcénes : réactions d’addition

Seconde étape :

Réaction de lion bromure sur l'ion intermédiaire bromonium. Lattaque de l'ion
bromure peut s’effectuer sélectivement en anti sur les deux sites 1 et 2 suivant une
réaction de type Sy2.

ﬁ%f Br’f O e B B Bk
R‘IIV%IR‘” B =—— 7—( + H
R2 I\ ;\R'l . i ® qu R1‘ * .

T R -Br. RZ rRZ .Br;

= 1 2
Produit de la voie 1 Produit de la voie 2

Mélange racémique

La réaction est stéréosélective (pas de diastéréo-isoméres formés uniquement les
énantiomeres) et stéréospécifique (trans-addition).

Avec Cl, I'atome de chlore est trop petit pour réaliser une structure pontée
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Les alcénes : réactions d’addition

'attaque en anti des ions pontés a et b conduit uniquement a deux produits

R2 Fy Br
;x ““ar
Br R?2
a " 1 T~ >
Br ) b
= ..O o i
T AN R e Rl 2 WR"
%Q‘I‘L\ﬁ\g{z + B Bri o+ RZ/Y??\'R'“
a Br
22. a2 &~ 1
Br. _B'p:tc
R1R2 Br
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Les alcénes : réactions d’addition

En présence de solvants protiques (Hp, ROH), la réactivité de X, est modifiée puisque
le solvant peut rentrer en compétition avec X dans la seconde étape.

Br ,Me Me H: Br

H\n + ulEt

H, __ Et Bry ; é Me Br Br Me
Me Me MeoH| __/Br. Ef. noH OMe
L HY + (1 Et '
' Me OMe Br Me |

Bien que moins nucléophile que Br-, le solvant est prédominant dans le milieu et
réagit majoritairement lors de la seconde étape.

5"‘ -
Br—/;r8 Bre

L

Bry Ehe,
iy i i

H*

0 e Me OMe
+ énantio.
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Les alcénes : réactions d’addition

Ces conditions permettent de former OH
¢ des halogénoalcools en présence d’eau comme solvant R Br

e des halogénoéthers en présence d’alcool j)\Mi
Br

Les halogénoalcools (appelés aussi « halohydrines ») sont des composés
importants en synthése organique car ils vont permettre d’accéder aux époxydes

“~H -
o r\+ 17 °
Na'H <] *Nabr
R R — ™ R +H,
EtZO N ,
Br Br époxyde

Q) ofaem ‘?Q"“U*NCWL
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Les alcénes : réactions d’addition

Hydrogénation catalytique des alcénes
Généralités:
Les réactions d’addition de dihydrogene sur les alcénes sont thermodynamiquement

favorisées.
La réalisation des transformations correspondantes nécessite cependant I'emploi d’un

catalyseur.
2

1 ul
R R R! ’,
2}:< ) ; ‘ ‘f(Rri + *
R R

2 R2 H

)

"
R?

Enantiomeéres (racemique)

Un atome d’hydrogéne s’additionne de part et d’autre de la double liaison : Pas de
probléme de régiosélectivité (addition symétrique).

Réaction stéréosélective : Addition Syn Les deux atomes d’hydrogénes
s’additionnent du méme c6té du plan de l'alcene.

Catalyseurs couramment utilisés: Palladium sur charbon (Pd/C)
Nickel de Raney (Ni Ra)

Dioxyde de platine (PtO,)

Catalyse hétérogene (ces catalyseurs sont non solubles dans le milieu).

22

La catalyse

Un catalyseur est dit homogene lorsqu'il ne forme qu'une seule phase avec les réactifs
i.e. soluble dans le solvant de la réaction

Un catalyseur est dit hétérogene lorsqu’il se trouve dans une autre phase que les
réactifs i.e. non soluble dans le solvant de la réaction

Gadi Rothenberg @WILEY-VCH
o

Transition state

Catalysis

Concepts and Green Applications

E_,: Activation Energy of Uncatalyzed Reaction

E, : Activation Energy of Catalyzed Reaction

AH <0 exothermic

Reaction Coordinate

23

La catalyse

Reactant 2

Non-Catalytic Energy Barrier

Catalyse homogeéne

Potential Energy

Catalyst Catalyst
Catalyst 'eaC;; with 2nd reaction released

with
R2 \

Non-Catalytic Energy Barrier

Catalyse hétérogene

Reaction

Potential Energy

Desorption

Adsorption

24




Les alcénes : réactions d’addition

Du point de vue mécanistique, la chimisorption (adsorption # absorption) des réactifs
sur la surface métallique joue un réle fondamental car elle amoindrit les liaisons
chimiques et déforme les molécules, les rendant ainsi plus réactives

Adsorption Hz Physisorption @ Chimisorption

MO M) MY ™ )
= /’l‘-. /‘)I \‘/\‘\ ,'] L\?b‘ =

Adsorption alcéne

.M..M M\Mv
NG\

o -

Réaction

T
T
\‘
T
;
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Les alcénes : additions

La réaction est trés sensible a I'encombrement de |'alcene qui va influencer son approche
de la surface du métal. Plus l'alcéne est substitué, plus la réaction d’hydrogénation
réclame une pression d’H, élevée. L'hydrogénation peut donc étre régiosélective.

Hy, 1 atm H,, 5-6 atm
_Pdic_ _pdrc_
limonéne

AL Acsid {Sakumt
I IR ok Hy
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Les alcénes : réactions d’oxydation

Le nuage électronique m des alcénes est sensible a l'action de nombreux agents
oxydants. Les mécanismes de ces réactions sont mal connus et ne seront pas abordés.

Oxydation directe en époxyde ¥-0-0-R o
Nécessite 'utilisation des peracides R%O3H (voire de peroxydes) Q_(OO
Bilan : 4 \CLO_O\A CI. , k
acide méta-
R! R R' 0 R chloroperbenzoique,
>=< + RCOH —> + RCOH mCPBA
R? R? R2 R

Il s’agit d’une réaction d’oxydo-réduction

RCOsH + 2H* + 2

RCO;H + H0

R' 0 RT R1 =
+ 2HY + 2 = >=< + H0
R? R? R2 R2
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Les alcénes : réactions d’oxydation

Mécanisme :
O
/ ~
R\(o peracide — 7 R- C\\ !
\,H O
~o"

HI”‘K_ )\\ Et o] Et

Hllu Tl Et
~ _— A + Me" T 7/ *Me
Me alcéneMe Me Me

Mécanisme concerté époxydes

K

mélange racémique

la stéréochimie de la double liaison est conservée lors de l'oxydation ; la réaction
d’époxydation est une réaction stéréosélective

En défaut d’agent oxydant, I'époxydation s’effectue préférentiellement sur la double
liaison la plus substituée

= leq. cHey N
* RCOH — = o + RCOzH
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Ouverture des époxydes

Epoxydes, éther-oxydes cycliques, dont la forte réactivité liée a la tension du cycle a trois
centres en fait d'importants intermédiaires de synthése

Ouverture des époxydes en milieu acide

Bilan : A . o 1 )—( H

réalisée en présence d’une quantité catalytique d’acide

Meécanisme :
Premiére étape : Protonation de I'éther-oxyde

e X

Deuxiéme étape : Substitution nucléophile de I'eau sur I'éther-oxyde protoné.
Mécanisme S, 2. Etape cinétiquement déterminante

H °‘® .
H
H—O\Er)
H

H”w\

Troisieme étape : Déprotonation de I'alcool.

SN
2= H

H\_
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Ouverture des époxydes

Ouverture des époxydes en milieu basique
réalisée en présence d’une quantité catalytique de base

§ OH
Q s
A + H,O —— +
OH HO
Mécanisme :

Premiere étape : Substitution nucléophile de I'ion hydroxyde sur I'’époxyde. Mécanisme

S\2. Etape cinétiquement déterminante
)
o 0%
=4 A Pt
H—O:

O r,)

Seconde étape : Réaction acido-basique. Protonation de | aIcooIate et régénération
de I'ion hydroxyde. Qs
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Ouverture des époxydes

Ouverture des époxydes par des nucléophiles

En présence d’un nucléophile fort, celui-ci attaque sur le carbone le moins substitué
(critere cinétique) selon un mécanisme de type S2.

. o EtsNz Na* bk 157 Na* uoh  PH
yAAw = — e.;" <'” — 957_"’ o Et
Mé \I\ﬂejc_” L A T
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Les alcénes : réactions d’oxydation

Dihydroxylation des alcénes : formation des diols
Avec des réactifs de type KMnO4 a froid (permanganate de K), ou OsO4 (tetroxyde
d’osmium) en conditions réductrices (Zn/HCl).

H Et Kmno, HO OH Me Me
— —- 1 W Et + Hun IWEt

M Me H0.0°C mf Tye 44 oM

Mécanisme
La réaction est une syn-dihydroxylation qui conduit a la formation d’un diol

o, 0°
Mn, o, ,0° MnO,
o CO M
;s HO OH
H\_ Y (Et O 0O HoO

N —_— H""H‘"‘Et —— HlllHllllEt
Me Me Me Me Ve mé Me
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Les alcénes : réactions d’oxydation

Coupure oxydante des alcénes : formation des dérivés carbonylés
Avec OsO, en présence de NalO,, on observe une coupure oxydante du diol
intermédiaire, qui conduit a des cétones et/ou des aldéhydes.

H Et INaIO4 HO

=( — Hnﬂ—i—ﬁ-nEt o, >=o + o=(

afdehyde cétone

Me Me

Avec KMnO, concentré et en milieu acide, on observe une coupure oxydante du diol
intermédiaire accompagnée d’'une sur-oxydation des aldéhydes en acides
carboxyliques.

H  Et kmno,

o i | e 2o o

Ac. carboxylique  cétone

Les alcénes : réactions d’oxydation

Coupure oxydante des alcénes : formation des dérivés carbonylés

L’action de I'ozone O, (ozonolyse) conduit a la formation d’un intermédiaire instable qui
subit, dans un second temps, une coupure oxydante pour former des cétones et/ou des
aldéhydes.

L'ozone O, est produit a partir de dioxygene par action d’un arc électrique ou de lumiére
ultraviolette. L'ozone est un oxydant puissant.

(o)
H | Et 1) 04 Q"0 | 2 znHcl
—_— H"'H'“'Et ) >=0 + Q=<
Me Me o) Me Me ou MeZS
O/ \©® Molozonide aldéhyde cétone
« instable »

La coupure est réalisée en milieu réducteur (Zn/HCl ou Me2S) et permet de s’arréter
aux aldéhydes sans suroxydation. En leur absence (condition oxydante), lI'acide
carboxylique est formé.

b Y8
a >~O L ooe /Ek

eI e .

Les alcénes : récapitulatif des réactions

Résumé de la H Bt X S'Et
réactivité des Me=S—E=Me Hmw—\le
alcénes* T\ Me X X Et
H OH Homd— e
H0, H® | X; Me OH
M ._?_H"' ;“E::VI \ AVRDH
© ¢ H Et
H X \ >—< KMnO4 Memi—SeMe
Me ou 0504 HD; Oi H
Hy, catal. KMnO4,
&t / Wf
Me ? ( Me 1) 0, HO
2) Red. o
RCOM ou 0sO Me Et
NalO; + 0=
H-; -:-Et H 4 Me
Me=<——=Me o
0 Me)': =<El
+ O
Me

*Les diastéréoisomeéres ne sont pas représentés

La catalyse enzymatique

La catalyse enzymatique est indispensable aux organismes vivants pour l'accélération
spécifique des réactions nécessaires a leur métabolisme et a la biosynthése
Méme principe qu’un catalyseur chimique

: =, Transition
. state
@ £st
L5
5
L
Substrates e, o

B
Binding Catalysis raducts

Reaction coordinate

)~ cuata O pwmbb
C actve ste
“ O Y
= =
>
\ﬁrmuns

enzyme +substratt  enzpme /subswaie snzyme / products enzime + products
eltering active site conplex complex leaving active sit2
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La catalyse enzymatique

A o} OHOH
— COOH SEH — COOH
— —_—
5,6-EET 5,6-DHET
o] OHOH
——= —_—
8,9-EET 8,9-DHET
- - SOOH CYP2C
— — CYP2J
Arachidonic acid - _ COOH < o o COOH
OO - OO
o) OHOH
11,12-EET 11,12-DHET
L —_—
o OH OH
14,15-EET 14,15-DHET

cytochrome P-450 (CYP) époxygenase : hémoprotéines intervenant dans des réactions
d'oxydoréduction de métabolites ou de xénobiotiques.
soluble époxide hydrolase (sEH) 37

Les alcynes

alcynes alcénes

La longueur de liaison C = C est plus courte que C = C (120 pm au lieu de 135 pm)
liaison 1t est plus stable dans un alcyne que dans un alcene du fait du recouvrement
latéral plus important

_ Richesse en électrans polarisables
= Propriétés nucléophiles

W:% «— Propriétés acides
L )

A Faiblesse de la liaison
par rapport a la liaison o
= Réactions d'addition
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Les alcynes

Les alcynes peuvent également subir une dihydrogénation pour conduire directement
aux alcanes en présence de catalyseur.

Il est aussi possible de s‘arréter a I'alcéne intermédiaire en utilisant un catalyseur au
palladium dit « empoisonné » : Pd de Lindlar. Dans ce cas la réaction est
stéréosélective et permet I'obtention des alcenes Z.

Pd
Lindl
H o

| j M
\ (& H
LS [
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