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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Caractéristiques générales des fonctions

R! R!
=0 o
R2

H
Cétone Aldéhyde

Longueurs C=0 120A
moyennes des C-0 143A
liaisons:
C=C 134A
C-C 154 A

Polarisation de la double liaison
carbone—oxygene :

0y ol
I 1l
/C\ /CQ+R

Structure trigonale plane (sp?)
Angle de liaison 120°

Energies de liaison (kJ.mol™?) :

C=0 708
C-0 360

> liaison w 348

C=C 615
C-C 348

Polarisabilité — le nuage 1t est fortement

polarisable @
v @

Caractéristiques générales des fonctions

La réactivité du groupe carbonyle est dominée par les réactions d’additions. La
polarisation et polarisabilité de la double liaison la rend sensible aux attaques
nucléophiles.

Les cétones sont moins réactives que les aldéhydes vis-a-vis des attaques nucléophiles
(effets inductifs donneurs des substituants et encombrement stérique).

L'existence de doublets non liants sur I'atome d’oxygene confere aux dérivés carbonylés
des propriétés basiques.

Les dérivés carbonylés qui ont au moins un atome d’hydrogene en position a possédent
aussi un caractére acide.

Attaques
nucléophiles
| Réactions d'addition
R1 '/ Acides carboxyliques
. 3+ O'].s’ ﬁ Oxydations
iy Aldéhydes/Cétones
R? ‘\ Propriété . | | Réductions
ropriétés basiques -
H Alcools

Propriétés acides des atomes _J/‘
d'hydrogéne en position o«

pKa ~ 20




Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Réactions d’addition nucléophiles
Deux cas de figures :

1. Sans activation de la fonction carbonyle:

b « .H
e 0
# _ o
Nu-H —C, - @ — C
A\ Nu” N
H
PO =2 (D) « . H
"0: /0 /0
( /l
Nu'— c’s, - ,C neutralisation /C
- “\ Nu \ donneur de proton Nu \

Addition d’un nucléophile fort (HC=C-, -CN, RMgX, RLi, hydrures...)

=> Attaque directe et irréversible

=2 faces possibles, conduit a un racémique ou un couple de diastéréoisomeéres
Le produit final est généralement obtenu aprés hydrolyse

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Réactions d’addition nucléophiles JONTY
Deux cas de figures :

I
II. Avec activation de la fonction carbonyle: /L& = /&5*

. H « -H
0-H 0} ® "o
M F — -H “*, 4
Nu-H —C -~ — @ _C —_— e
-'. NuT Nu™
H
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t K/ . /D'- /O' M neufralisation ,fo'
u— —C G -G q
i L ou 1 (
\ N \ Nu, \ donneur de proton Nu/ \

Addition en présence d’un nucléophile faible (ROH, RNH2,RSH...)
=> Attaque directe pas favorable, nécessite une catalyse acide
=> 2 faces possibles, conduit a un racémique ou un couple de diastéréoisomeres

L'ensemble des réactions est sous controle thermodynamique, elles sont toutes
renversables et dépendent des concentrations de chaque réactif dans le milieu.

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

1.1 Synthése des cyanhydrines

Bilan : 0 OH OH
T e Ko e
—_— " + g
R R? Hydrolyse R’ éQN NCRz R!
Mécanisme

Premiere étape : attaque nucléophile de I'anion cyanure sur le site électrophile du

groupe carbonyle.

e, = -]
AN R el
| o S /K
R“BR T TCSN R NISSN.
Seconde étape : réaction acido-basique avec l'eau qui intervient comme donneur de
proton. B
=
,
X .5
HE* =
/K O == + O-'d—:—:
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Il est facile de retransformer une cyanhydrine en dérivé carbonylé en se plagant dans

des conditions basiques. 7
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1.2 Addition nucléophile des dérivés organométalliques
Bilan :
0
)J\ 1)RM )\ )\
np2 + e
R! R? 2) Hydrolyse R’ RR? R!
M = MgBr ou Li

RMgX : organomagnésiens ou réactif de Grignard
Rli : organolithiens ()

Mécanisme :
Premiére étape : attaque nucléophile de I'organométallique sur le site électrophile du
groupe carbonyle e ¢ Pt —QL// PR O s

0 2 — 0o M
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

1.3 Addition nucléophile des alcynures
Bilan : 0o OH//
\)J\ y ——Na— \)Q/

puis hydrolyse

Mécanisme :
Premiere étape : attaque nucléophile de I'alcynure sur le site électrophile du

groupe carbonyle ONa
(0]
\)J\ + ®// -
5 Na

Seconde étape : réaction acido-basique avec I'eau.

ONa

K

OH
/
= + HO0 —~ \)Q//+ NaOH

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

11.1 Addition d’alcools: Formation d’hémiacétals et d’acétals

Bilan :
R [H'] , OR
Y—0 + 2ROM —> Rz‘“;< +  HO
R? R™ or

Mécanisme : formation de I’'hemiacétal
Premiére étape : activation du caractére électrophile du dérivé carbonylé par
protonation de I'atome d’oxygene. s B

* o o

OH

Hémiacétal
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Meécanisme : formation de I'acétal.
Premiére étape : protonation de ’hémiacétal.

N == N
| P ®

-0~~~ —0;
e i \H

Deuxiéme étape : substitution nucléophile de I'alcool sur I'hémiacétal protoné
(mécanisme S\2 le plus souvent)

R— o\n + O>\OR . O>\0R + H,0

Ha+ H—-O “

H
Troisieme étape : déprotonation de I'acétal.

.. D
YOR _— }—OR . HE
\9 o
&'+ 0"
HT™ \ N
R h
basique.
Pour obtenir un rdt satisfaisant, il est préférable d’utiliser un son
acide “sec” tel que l‘acide para-toluenesulfonique :

La réaction inverse libére la fonction carbonyle. Déprotection, conditions: H;0*

r Acétal : stables en milieu neutre et
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

1.1 Addition d’alcools: Formation d’hémiacétals et d’acétals

Les acétals sont de bons groupements protecteurs des dérivés carbonylés en milieu
neutre ou en milieu basique

OFt [H7] OFt
Y\n/ . HO\/\OH - ¥ H,0

) o o (o]
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Hémiacétals — Application

aux sucres

En milieu acide, On peut assister a une hémiacétalisation intramoléculaire

HO.
OH H
Hh L _
OoH H _C=0
OH '
H  OH

D-(+)-Glucose (0,01%)

Hémiacétalisation
intramoléculaire

(catalyse acide)

Forme « ouverte » aldéhydique

Interconversion des 2 formes pyrannosiques (formes cycliques) du D-glucose via la

forme en chaine ouverte:

a-D-Glucopyrannose
36%

CHO
, H——0H
HY  Ho—-H
— H OH
H OH
CH,OH

HO

D-(+)-Glucopyrannose (>99%)

Forme hémiacétal cyclique stable

¥

B-D-Glucopyrannose
64%
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11.2 Addition d’amines primaires : Formation d’imines

Bilan :
R? + R
[H7]
>:o + RNH; ——= 7N\ + H.0
R? R? R

Les imines présentent une isomérie Z/E.
Les imines jouent un role biologique important (métabolisme des acides aminés,
mécanismes de la vision).

Mécanisme
Premiére étape : activation du caractére électrophile du dérivé carbonylé par protonation
de 'atome d’oxygéne.

B g o= r! O Rl

& S +‘\H® [4C) @ .

(o} e —0! - 0
. Fro™ = Ly

r? Rz H Rp29+0='H
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Deuxiéme étape : attaque nucléophile de 'amine sur le dérivé carbonylé protoné.

Troisieme étape : déprotonatlon

1
‘\ 2R
&/ % /H
+ R—N = “—o0:
3 5 g
\ Hm=N®
<N
H . R
e
H 2 H
R R/a, / ®
!— : y— ;o * H
e s :
TOCR
& e
H R _R
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Cinquiéme étape : élimination intramoléculaire d’eau.

H* 1
1Oy N .
Pl . ?\® - _N\® #HIE.
\ H—N H RZ R
N R

Sixieme étape : déprotonation de I'imine.

R1 r\H &+
®
@ —— N + H
R2

La réaction inverse libére la fonction carbonyle. hydrolyse, conditions: H,0*

16




Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Application: Réaction de Strecker — Préparation des a-aminoacides

|
R, NH, a. < wor g, fOOH
s /c\
H MCN  H

H/cx
NH; NH;

Meécanisme: Lion cyanure s’additionne sur un iminium intermédiaire

- c

R N, R /® Ciesw: g ST
£=0 —= CTNH; — €

H H NHZ
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Les cétones ou les aldéhydes réagissent avec les amines secondaires pour former les
iminiums selon une réaction similaire, mais ces derniers évoluent rapicé}ement par
M

équilibre pseudo-tautomere vers les énamines. ~ i
~ o,
H ~,~ H./ ®|;| - o~
)OE/ H H:XNS H‘% i )Nl\/ Iminium
\@a; SN 'N/
I —_— +H* \\
H\fy\/ /l\/Enmnine T

L'énamine la moins substituée est généralement favorisée en raison de sa forme
mésomere qui laisse apparaitre un carbanion dans la forme limite.
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Réduction des dérivés carbonylés par les hydrures mixtes (LiAlH, ou NaBH,)

i . _\

Bilan : - S H bmoha At
0

OH OH
1) LIAIH4/E,O da Pa
— INIR2 R
R’ R?  2)Hydrolyse R H n’ R
(LOLCLLN\\'qu_ﬂ—
NaBH, et LiAlH, — Structures de Lewis:

H~ H
o ® e = "
HEBIH Na HElazm L
252 2p! H 3s? 3p! H
= Donneurs d’hydrures : H-
Meécanisme (simplifié)
) o= -,

"‘'D: ‘0. Do |

/ H™ a- /

a— C/' e al:c/ ,/‘-c

s Y 4O b X Donneur b N

% N\ H de proton "
N Alcoolate Alcool

QQQ\/ 19

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Exemples : o NaBH,
A~ : HO” ™~ "Ph
H Ph Ethanol (solvant)
0 NaBH, OH
NO,  Ethanol (salvant) ~~"NO,
[.,-f o 1) LIAIH, | OH
Y
o 2) H,0
P o
Ph Jri NaBH, Ph NL:(
H R~ "Ph Ethanol (solvant) ““Ph

20




Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Les réactions d’oxydo-réduction biologiques impliquent des enzymes qui nécessitent
des co-facteurs type NADH ou NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate).
Ces enzymes catalysent le transfert réversible d’hydrure du co-facteur vers un substrat.
Le NADPH intervient par exemple dans la biosynthése des acides gras ou le cycle de

I'acide glucuronique.
Transfert d'hydrure

HOMH©Q
t’.?jl/u"NH; .
0. O~ N7 0.,
P _0—] P
ol Yr °
o OHOH NHz
0. NSy 0.,
PN ¢ R
0 o- N,.L_N,l [a}
0
OHO OH OPO;?
0-L=0 NADP*
&
NADPH CO; glucuronate réductase CO;
HO . HO
| . . . NADPH + H .,
- synthése de I'acide glucuronique dans le foie HO NADP HO
- rble important dans la détoxification : OH OH
formation de liaison ester avec des molécules HO HO
ayant été hydroxylées CHO CH;OH
=>molécules solubles éliminées dans les urines D-Glucuronate L-Gulonate
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Réactions dues a la mobilité de protons portés par un atome de carbone en a du

groupe carbonyle
ﬁ\)k

o o

Formation des énols et énolates

La mobilité des protons en a du groupe carbonyle est a l'origine de la tautomérie céto-
énolique dont le bilan correspond a une migration 1,3 du proton avec basculement de
la double liaison

o) OH QBH |€3’H
Enol B

Forme minoritaire

= met en évidence I'acidité du proton en a des fonctions carbonyles.
22

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Les constantes d’équilibre de réaction d’énolisation dépendent fortement de la
structure des molécules concernées et impliquent différents facteurs de stabilisation
de la forme énolique tels que la formation de liaisons hydrogene, ou I'aromaticité

O OH
\f _ W K= 10

(o] OH
g ] ©/ K=1Uﬁ
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

L'énolisation peut étre catalysée par les acides et les bases

En milieu basique :
Premiére étape : déprotonation du dérivé carbonylé.

1

§ 1 :
B Ak RL.© e
0. + B T— 4):0'_ -—:/)—0: +
RZ — 5 R2 O‘ R2
| J
o

Y4 éV\OQC(f@
S

Il est possible d’écrire deux structures limites représentatives pour le dérivé carbonylé
déprotonné.

Seconde étape : protonation de I'anion.

R b R ©) (v
J':o:; *_’jb-: + H—B —= 'c':\'. + B
R—%) R? \ } R? / H
© \
o
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Si on considere le couple acido-basique associé au proton en a du carbonyle, la
base conjuguée appelée énolate est stabilisée par mésomérie avec le carbonyle
(alternance n-o-it).

-
: Rk RO.© ®
a, + B —== 4):0: q—:}—o: + BH
R = ,.i'l R2 .“ R2
: r 4 ©

= H o

carbanion énolates

Le pK, des protons en a du carbonyle est voisin de 20. Il est donc facile de
former les ions énolates en présence d’une base forte peu nucléophile :
LDA, tBuOK...

On forme donc des énolates qui peuvent réagir en tant que nucléophiles

25

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Alkylation des énolates
Bilan : o] o

Premiere étape : déprotonation du dérivé carbonylé.

o] o]
\/“\ Base \J\
R _a R'
R — ;
¢ B €

H

R

e Ye
)

Seconde étape : substitution nucléophile.
. 0

R‘\jg- } R(‘X T R‘\)J\R

o i
R s 7 .
mélange racémique

26

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Additions nucléophiles des énols et énolates sur les dérivés carbonylés :
Il s’agit d’une catégorie de réactions extrémement importantes pour créer des liaisons
C - C, tout aussi bien en chimie qu’en biologie.

Lorsque le dérivé carbonylé est un aldéhyde, la réaction s’appelle une aldolisation, et
I'adduit formé un aldol.
Lorsque le dérivé carbonylé est une cétone, la réaction s’appelle une cétolisation, et
I'adduit formé un cétol.

Les aldolisations peuvent étre catalysées par les acides et les bases.

Exemple de I'éthanal (acétaldéhyde) : conditions EtONa / EtOH

) “H H - .
7 O _H < _H
Fio: H;&I/H = |\ — J ‘d/lﬁogab—: mudziq)‘u@(
w
4 . ., ,H H
Q\«\/ II - ( 1 -— I/\f + E0.
\ *0 Hig'® o HOH O
0 E;q:fa‘ ® Aol CL;/M;Q .

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

En chauffant ensuite le milieu on peut assister a une réaction de déshydratation
conduisant a un aldéhyde a,B insaturé. On parle de réaction de crotonisation.

Mécanisme en milieu basique :

OH "0

et 2 — A g A . | + HOH
i W R-"II RTOTOR U
rou o g
b)) — _+ mo:~ Elimination E1Cb
/17T R2 a ;

(étape cinétiquement déterminante)

o ‘ 07 o o ©
,—'l\\)‘\ - __.-Jn '-L —— /"\)\H + HOH

=0

o §
TCH = Ay +H®
H K

Crotonaldéhyde(E) ®




Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Halogénation des énolates
Réaction haloforme, cas particulier

Bilan : o Xa o )
c o + CHX,
R base R)l\o' 3 % L~
R =H, alkyl, aryl
X=Cl, Br, |

Mécanisme : polyaddition de X

‘\O

—_—
R)ﬁ 90H /&’btc' =

o
- )gf )\( Bo o
tCI ™R Cl
\ ¥ 7
GOH —CI” HO 2" ¢ \91\

0
— Koo w8 ety
chlorofarm
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Monohalogénation possible en milieu acide : réactivité de I'énol

=]

+ Br

R 0
f‘\H . Mﬂ* /IJYBV —_— )l\/B" + HBr
H H H HH
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Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Aldolisation—crotonisation en milieu biologique : Réticulation des chaines peptidiques
du collagéne.

-\ \ (a) coliagen fives

(d) amina chains (e} coltagen moleculss (triple helixes)

Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Aldolisation—crotonisation en milieu biologique : Réticulation des chaines peptidiques
du collagéne.
8 2/

1/

tropocollagen
strand

NHE  NHS lysine
residue s} I} carbonyl group
J/JL (allysine)

PEBBEEBLLEEL }@y&m&

0, + HO
2%

lysyl oxidase H.oO. + NH®

272 4 H.O

2
H” o [} carbonyl group ﬁ link;
Q _ o cross-inkage
(ailysine) H H (aldol condensation)




Dérivés carbonylés : aldéhydes-cétones

Oxydation des groupement carbonylés : obtention d’esters

L'oxydation des cétones (aldéhydes) par les peracides (RCO3H) conduit aux esters
(oxydation de Baeyer-Villiger). La réaction est régiosélective puisqu’on observe la
migration du groupement le plus riche en électron, généralement le plus substitué.

Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

o} Ci o o
o o] ) |
) A e R 07w R/U\OR'
ol X Chlorure d'acyle  Anhydride d'acide Ester
Acides carboxyliques Dérivés

o]
1 1

R™ "SR R NH-R'

mCPBA \I/o\n/ Ester Thicester Amida
CHCl, o) cl CO3H H SHs
RYN s oﬂ L NH;
" HyCmm (™ 70,
Mécanisme : o] ]/:N\)/ g m N N\
S o7 P
- O/”‘OH g ~ HG CHs @ 9 N7 TN
ol OH 7 ToHs Ho, 0—P—0—P—0—CH, O
—® . . . . ! |- I
\f \r [e N \lr Amide intramoléculaire : S o o
O, .H “4 H 0 lactame o O N
SQ’ (o)} R B-lactame artemisinine ? OH
R/ A) &) i 'o—;lnzo
iy
;=0 —_— R\\% —— o N/\/S CHg &
R > R' R 70O H \([)r
33 Acetyl co-enzyme A 34
Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés
1o i ; f P Structure: v :
De nombreu'x. r]oms d’acides carboxyliques simples sont des noms triviaux % I__F-T 0 «*"  C frigonal plan (sp?)
largement utilisés. /i:i S« Angle de liaison 120° Xo, pA—
/
Systéme conjugué (n—o—m)

o)
o o [::I/\OH
|

kOH /J\OH

Acide formique Acide acétique  Acide benzoique

(o) (0]

H HO OH OH
o on  HOYH oty
o O O o
Acide oxalique Acide malonique Acide succinique
OH O o
oH HOJLV/\\/AW(OH
o

Acide salicylique Aclde adiplque
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Influence de X sur le groupe carbonyle : effets inductifs et résonance Y
pAsp

(o] ro ) .
/U‘t* Effet inductif attracteur : )} Effet mésomere donneur :
R X () - Electropositivité du C 23 X (+M) Y Electropositivité du C
/0N )
/\\\C’Q\ X est hybridé sp? et le doublet non liant est
L -~ dans une orbitale p pure qui est délocalisée
réactivité des dérivés carboxylés : Attaques
nucléophiles
— Réactions d'addition
\x e .
> = C}:
R \7 Propriétés basiques

H

Propriétés acides des atomes 7/‘

36
d'hydrogéne en position o




Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Acidité : acides carboxyliques Acidité : Amides

" ro
SR SO i IR W= QA
RN == mo MY | oAy )
H €
Hybride de t
PR résonance pKa 16
S0

Rappels : ROH/RO~ (pKa 16), RNH,*/RNH, (pKa 10)

Acides carboxyliques + nucléophiles basiques = Réactions acide—base
Dans ce cas, I'addition nucléophile est non prioritaire et tres difficile.
Exemples:

RCOOH + RO ——= RCOO™ + ROH

RCOOH + RNH, — RCOO~ + ANH,*
'

| S

'X‘ lon carboxylate : Trés peu électrophile
ANH; v P P
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Basicité : Acides carboxyliques

o . VO-H R /b_ H A ,'Q-"H R ,:O ~H
& '@ - Y® = CH Co
R q + H- —— H—C\ B e | = \. D
e «(+) 0O\
OH Coi « Lol O 0,
- H H H

pKa —6 / -8 (bases treés faibles)

Basicité : Les amides

05 Co-H a M
R—Ac\f + r_ﬁ'i po—. g R_,c/'-—*—' - ‘ﬁ’ ) Plus basiques que les
F ol 1 H H
NHR ChHr ®NHR acides carboxyliques

pKa -1/ -3 (bases trés faibles)
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Réactions d’addition-élimination :

Nut :
. Nu. i Nu\
P, A8 E o e - NI 30 - ee—n 4+ X
x)c:o - oo | = g 0 =
Rapide
Etape lente L

Réactivité des différents dérivés : Influence de la résonance et des effets inductifs

»
.l q P ® <
R™sCl: R} j“ R’Lk_o_a' RJ%_‘NHwR‘
= 1 - ) = I (plus faible)
(+M négligeable) +M (plus faible +M +M
que |'ester)
G rb: (|
Plus réactif foupe carsony’e -
Stabilité du (]) = =
nucléofuge: a- = % r T RO > HMR-
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Réactions d’estérification/hydrolyse en milieu acide

Bilan:  Lenom + ROM RCOOR' |+ Hy0

cal

Mécanisme :
La fonction carbonyle doit étre activée par protonation.

R._.OH / e
Y —nE Pyt ROH RO
0. -— -0y 204
ﬂ|
—e 0 R O-R' -« R, _-O°R
Rt — +HO —— +H
prototropie Py S @) o
"_o_ N\ < H
S Ester

mécanisme multi-étape ol toutes les réactions sont renversables. La réaction est donc
sous controle thermodynamique.
Elle est accélérée par catalyse acide, et I'élimination de I'eau au fur et a mesure de sa

formation permet de déplacer I'équilibre global vers la formation de l'ester. 40




Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Formation d’esters organiques et inorganiques a partir d’alcool

D’une maniére générale, les esters sont des fonctions obtenues par réaction d’un alcool
avec un acide aprés déshydratation.

Il est possible de distinguer deux classes d’esters, organiques et inorganiques, suivant la
nature de l'acide de départ :

0 Q 9 q
rR—< HO-Cr-OH HO-P-0H R'—S-OH
OH o] OH o
Acide Carboxylique Acide Chromique  Acide phosphorique Acide Sulfonique
| | | |
o o 0 o
RI{':;; HO-Cr-0R HO-P-0R R'—S-OR
) o] OH o
carboxylate chromate Phosphate Sulfonate
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Les phosphates sont des esters de 'acide phosphorique abondants dans le vivant

La phosphorylation (addition d’un groupement phosphate (PO,*) joue des roles
multiples dans le vivant :

- signalisation cellulaire (phosphorylation des tyrosines, des thréonines, des sérines au
niveau des récepteurs protéiques).

-L'ATP, I'intermédiaire "riche en énergie" des cellules, est synthétisé entre autre dans les
mitochondries par addition d'un troisiéme groupement phosphate a I'ADP

-La phosphorylation des oses prévient leur sortie de la cellule. En effet leur transporteur
n'a alors plus d'affinité pour eux. Cette phosphorylation est la premiere étape de la
glycolyse.

GLYCOLYSE

oH Tt q e
Glucose o 2 HO =50

Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Les esters sont également synthétisés a partir des chlorures d’acides selon une réaction
qui va évoluer spontanément (ArG<0) vers la formation du produit final.

La réaction est dite totale et est a la fois cinétiquement et thermodynamigquement
favoriseée.

Mécanisme de la réaction des alcools et des amines avec les chlorures d’acyle
Premiére étape : attaque nucléophile de I'alcool ou de I'amine sur le
chlorure d’acyle

e)
R? — .
> \-Z-iﬂ == R')\N‘f—RE .0, M
i f®
I H

%
e
+
I
@
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

La synthése des chlorures d’acyle est effectuée par action d’agents halogénants sur les
acides carboxyliques correspondant

alcool o)

R'OH RJ\O’R' ester
j\ socl, j’\ 7

R OH — ™ R (o]] amine
Acide CHZCIZ Chlorure wz 0
carboxylique d'acide )J\ ,
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Hydrolyse en milieu acide
a) Esters

Bilan: H* catalytique
RCOOR' + H.0 + ROH

Meécanisme:
Activation de la fonction C=0 par protonation puis addition d’eau.

0. R._0O.
R\n,.O.n' = O
0 T y® .};,o:H
O-H 0—H '
R, + ROH =—= R—( + HY
O0—H o
RJ
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Hydrolyse en milieu acide

a) Amides , ‘
Bilan: H* catalytique

RCONHR' + H,0 <" | RCOOH |+ R'NH;
Mécanisme:

Activation de la fonction C=0 par protonation puis addition d’eau.

" H H ~J. M

RN — "o H in!
W'_Rl g’ R - R N-.R. ——— RfL/ \ . — R —‘\R'

H:) *® H 0‘ Q-\." 0—-"

H

0-H o—H
R “(\ ® + RNHH =—= R- / + HP®

“H 5

46

Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Saponification des esters

Bilan : a
acoom + wo® — | Aeoo® |+ mon

carboxylate

Une étape supplémentaire de neutralisation est nécessaire pour obtenir I'acide
carboxylique :

rRcoo” - RCOOH
pH 1-2
Mécanisme :
Son OH OH 0®
R._O. e R— nO R/
x\r R — AR —= I + RO — I\ + ROH
o’ 50 0O 0 o

carboxylate
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Saponification des esters
Fabrication du savon

o
0 oL (cHaa-chy
H3C=(H;C)ys -0

OH OH OH
3 NaOH MW l%L‘

(o] CH H.
7‘;( the % 3 | NaO—-{(CHy)y4~CHy

Palmitate de glycérol Palmitate de sodium

Principal constituant
du « savon de
Marseille »

R S 0a®
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Hydrolyse enzymatique :

Les cholinestérases sont une famille d'enzymes qui catalysent I'hydrolyse du
neurotransmetteur acétylcholine en choline et acide acétique pour permettre a un neurone
de revenir a son état de repos aprés I'activation.

¢} CHj Q CHa
l |‘\® CH. ﬂ + l\‘l“) CH
NN 2 4 T, P 3
HaC™ 07 T ¢ H4C Q onzyme HO™ ™7
CHy CHg
acetylcholine covalent intermediate choline

=)
Hﬁc)l o
acetate A o B A
HC)BD'H H :%} R Hi Hio o-H His,
£ iS4a7 - IS 447 447
HET |70 — \( =
( hN{TH - /OL HN/\?D‘SH b N/:‘ﬂH
/O’H AN Serag A Serzos R
Serz o o o
9 g g
(e} o]
Glugs, Gty Gl
i R I
o lle, = s
R j/ a7 S j/
FiC
’ ( i — R i
o 0oy -0,
Se’o Fh 09y s H T TFK®: R = N'(CHy)g
1, g 203 “
o gz 9,0 TFK®: A=G(CHy)y o
07 "Gy, 07 "G,

Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Le sarin est un neurotoxique.

C'est un organophosphoré trés puissant, qui inhibe I'acétylcholinestérase en formant un
lien covalent avec le site actif de I'enzyme.

Cela a pour effet de permettre a l'acétylcholine de prolonger son activité car n'étant
plus éliminée, ce qui aboutit a une paralysie compléte et tres rapide.

|
Ao
Hie” F
sarin
B:
\, O enzy Ty ‘o Y o
H RO., I]- |~ )
an\/’\o,\\ //;P\F O_P\_E — /}I;I,,\OR
HsC RO CH; CHj

disabled acetylcholinesterase
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Additions nucléophiles
1. Attaque des organomagnésiens sur les esters carboxyliques

Bilan : o o
)L 1) 2 R*MgBr
—_— =k
2 R1 R
R3

R! OR*®  2) Hydrolyse

L'action des organomagnésiens sur les esters carboxyliques permet d’accéder a des
alcools tertiaires.

Premiéere étape : attaque nucléophile de I'organométalliaue sur le site électrophile
.Lo®

du groupe carboxyle. MoBr

’)J\“ + BiMg—R® ——
5,
_/

R % p:Rz
Seconde étape : élimination de l'alcoolate. &
MgBr iy
Celas 2.,
R‘/‘k”':p — Rw)LR's Lo
» OR? 43
ey

- , , Rl
Troisieme étape : Lattaque nucléophile de la seconde molécule d’'organométallique

sur la cétone formée, plus réactive que I'ester initial, a lieu de nouveau
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2. Transestérification des esters en milieu basique
Bilan :

R' OR? R OR?
Y + RO —= + RO

o 101
:Ej—RS —— }/J‘\‘n QR.

% R o

o 7

il _ RS

Seconde étape : élimination de I'ion alcoolate.
o )
= R‘JLE/RS * IR

La réaction est équilibrée quand les alcoolates (nucléophile et nucléofuge) sont de
force équivalente. On déplace I'équilibre en ajoutant un excés de celui que l'on
souhaite favoriser. -
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

3. Réduction des esters carboxyliques par le tétrahydroaluminure de lithium
Bilan : o oH
1) LIAH4/E1,0
, > ANy + ROH
R’ OR® 2)Hydrolyse R H

Premiere étape : réaction acide-base généralisée au sens de Lewis sur le site basique
du groupe carbonyle. : gmag

o \\
g €]
Moo . 0@ —
1

oR? R' OR?

Deuxieme étape : attaque nucléophile de I'ion hydrure mixte sur le groupe
carbonyle activé.

© @
A=, U o AH LI
&' c =)
L4 | i = <
Ar + H—AHy = SR
R' W OR? 7 R N
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Troisieme étape : élimination de 'alcoolate.

@ o
-« AlH; LI

G )
— + RPOAIH,
H i

Quatrieme étape : de nouveau, réduction de I'aldéhyde formé
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Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Réactions impliquant la mobilité d’un atome d’hydrogéne en a du carboxyle

BH
j\ EtoNa [O1
OEt OEt
EtOH _ +Et06
o |O‘]) (o] (o} o)
/kOEt - A\/LLOEt*"/k/ILOEt
(OEt 1,3-cétoester

La réaction de transestérification étant en compétition, on utilise I'alcoolate qui

correspond au groupement alkyle de I'ester comme base pour former I'énolate.
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Version intramoléculaire : Condensation de Dieckmann

0 0
1) EtONa { o
£to JL\/\__/-\\I,OEI m
2) H* L/
o] OEt
Mécanisme: conditions EtONa stoechiométrique
0 R mo° G 7
\L, ““0Et OE! H 0 .
EIOJ\/\I/\"’/%FOEI - ¢ o S ’ "+ B0
HH o* Lo* OEt
+ EIOH
[0 o® o~ Na
A W E0O i} .0
[%D — [ P+ eon ['y(
Bl \ -_—— L —
OEt OEt OEt
Neutralisation : o 0
f\‘ O H J{ o]
([ — [ A
= OE! o OEt  p-céloester

56




Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

2. La synthése malonique (utilisation des composés 1,3-dicarbonylés)

o)
o O
\W’WW EtONa U A e
¢ <u OBt Trion = OEt 77 OEt
W 1,3—th\étoester e alkylation
pKa =12

Les 1,3-cétoesters ou les malonates) pourront étre soumis une réaction de
décarboxylation apres hydrolyse d’une fonction ester, et en présence d’un chauffage

a haute température.
R OH R
W - CO, + Y

Q 9] (o]
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OEt H1 OEt
W + HO\/\OH - - & H,0

&

o 0 QF "2
Nu‘/\R OEt  AlliH, OH
. _ .,
d 8 g "
o L
oH [H] . oH o
\\/\/ %\/ ¥ O e
0
own \ /

58

Dérivés carbonylés : acides carboxyliques et dérivés

Biosynthése des acides gras saturés

Les acides gras naturels possédent une chaine carbonée de 4 a 36 atomes de carbone
(rarement au-dela de 28) et typiquement en nombre pair.

En biochimie, les acides gras sont une catégorie de lipides.

Principe:
e
OH SR e SR OH
L L O L Sy
) 0 o o o
Acide acétique Thioesters Acides gras
Formes « activées » de I'acide acétique
Schéma de syntheése simplifié:
OH S5-CoA ,
.\E + CoA-8H ‘\g’ Acétyl-Coenzyme A

&)
5-CoA 0. - 5-CoA
.\r + €Oy — 1 .\r Malonyl-CoA
o o o
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Biosynthése des acides gras saturés

=)
et + NP S-CoA

oy S-CoA A
o

HS

2 OH
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