LouAnastomose UE15 : Base chimique du médicament

l. Introduction

Un organométalliques est un métal directement lié a un
carbone conférant une charge partielle 6— au carbone, car
il est plus électronégatif.

On peut I'écrire sous 2 formes (plus ou moins selon Ia
différence d’électronégativité) :

= Soit avec une liaison covalente Métal-Carbone
= Soit avec une liaison ionique, avec les 2 e—sur le
Carbone et pas d’e—sur le Métal

Monovalents (Na, Li, K) — Na A -
Alcynure de sodium
HsC Cd CH
Bivalents (Mg, Zn, Cd) — cd—| ° 3
Diméthylcadmium
CHy
3 / HyC AW/
Trivalent (Al) —Al ’ \
\
Triméthylaluminium
HaC
\ N
HaC. Pb CH3
~_—
Tétravalent (Pb) \p b/
~
HsC
Tétraéthylplomb

. Nomenclature

Il existe différents types d’organométalliques :

- Les symétriques avec le méme groupement de
chaque co6té : R-Mg-R

- Dissymétriques ou Mixtes (appelé réactifs de
Grignard) : R-Mg-X

- Les organolithiens sont de la forme : R-Li

Organolithiens

Alkyl- ou Aryllithium

Li
C Hy—Li
Butyllithium
Phényllithinm
Organomagnésiens
lls sont dissymétriques.
Organomagnésiens
R—Mg—R R—Mg—X
symétrigue dissymétrigue
on mixte
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lIl.  Préparation

RX ——t
Ether anhydre
Atmosphére merte

RMgX

=>» |l est nécessaire de prendre quelques précautions
lors de la préparation d’un organomagnésien :

+»+ Solvant : Ether
Il est nécessaire d’utiliser de I'éther comme solvant.
Les DNL de lI'oxygene vont chélater le magnésium et le
stabiliser pour éviter une réaction de Wurtz qui serait
parasite :
2 CH3I + Mg =» CH3CH3 + Mgl2

¢ Milieu : Anhydre (aucune trace d’eau)
Sinon, l'organomagnésien va réagir avec l'eau et se
dégrader en alcane.
Avec dans un second temps le réarrangement du HOMgX :

HOMgX 2 % MgX, + % Mg(OH),
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+» Atmosphére : inerte
On choisit également de travailler en atmosphere inerte
(N2 ou Ar) pour éviter que I’'organomagnésien ne réagisse.
- Sans 02 : sinon dégradation en alcool
- Sans CO2 :sinon dégradation en acide carboxylique

Un halogénoalcane avec du magnésium et de I’éther
éthyligue --> forment un organomagnésien.

On peut, a la place de I'éther, utiliser le TétraHydroFurane
(THF) car il posséde des DNL sur un hétéroatome (ici I'O)
qui n’est pas lié a un H labile (qui part facilement, comme
celui de Ialcool).

Le Mg sert surtout d’acide de Lewis. Le DNL porté par
I'atome d’O de I‘éther va venir stabiliser le Mg, on forme
une liaison dative, c’est ce qui va donner par la suite un
CH3— (= carbanion non nucléophile).
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V. Réactivité

R¥—"MgX ——= R+ 'MgX
Les organomagnésiens et organométalliques sont des
COMposés :

¥ Tres basiques : R— peut réagir avec les H mobiles
v Excellents nucléophiles : R— peut réagir avec des
carbones 6+, pour faire :

-Des réactions de substitution : si le composé est
saturé

-Des réactions d’addition : si le composé est
insaturé

V. Propriétés chimiques

¥ Avec les H mobiles

|eo 5- &+

R MgX +  A=H @ —— R—H R W'

UE15 : Base chimique du médicament

Méthode de Zerevitinoff

A==k

Exemples :

Alcool

R—C=Czull
Alcyne vrai

Elle permet de mesurer la labilité des atomes d’H par
dosage de la concentration en méthane gazeux.

Hydrolyse

1 -
\—A—Mgl x HOf"

Hydrolyse de notre espéce électrophile.
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¥ Avec les halogénes ¥ Avec les dérivés carbonylés

Addition

Un organomagnésien mis en présence d’un dihalogene
\ nucléophile I %
o) H*/H,0

formera un halogénoalcane. T R—C-oMgt ——2, o di o U
| Hydrolyse | e

®
Re MgX  + l, —— R—ILH X—Mg-
Dérivé iodé '

¥ Avec les dérivés halogénés

(SXC)
R”"MgCl + CI—CH,—CH

e Casse la liaison 1t de C=0, permet I'addition du R -->
Forme un alcoolate (trés bonne base)

e L’alcoolate est piégé par le magnésium -->
hydrolyse en milieu acide pour libérer I'alcool

On a une SN avec un chlorure d’allyle --> Formation d’un
alcéne.
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¥ Pour former un alcool primaire : on part d’un

formaldéhyde ¥ Sur I’anhydride carbonique
¥ Pour former un alcool secondaire : on part d’un

aldéhyde Mise en présence d’un organomagnésien et d’'un CO2-->
v Pour former un alcool tertiaire : on part d’une formation d’un acide carboxylique.

cétone

C’est une méthode de choix pour ce genre de syntheses

(alcools primaires, secondaires, tertiaires). , s : . . .
C’est une méthode de choix pour la formation des acides

carboxyliques.

¥ Avec les halogénures métalliques
%% Sur les esters

&0 ** Sans condition de température
< Mec les 5, Rfact + Wach 3 =omee O\ HOCERES
dnidally - AR\ haco; i A

RN "+ oy ——-——‘bRCdCD_-f- nac

» LRNac0 4 kil 1 S

Double addition d’organomagnésiens :

A partir d’organomagnésiens, on peut former différents -1¢: addition d’organomagnésien : formation
organométalliques : -Des organomercuriens d’une cétone
-Des organocadmiens -2¢me: addition d’organomagnésien : formation

d’un alcool lll a partir de la cétone.
Ces organométalliques sont un peu moins nucléophiles

que les organomagnésiens.
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** A basse température (-70°C) s A basse température (-70°C)
A basse température : arrét au stade de la cétone. A basse température : arrét au stade de la cétone.

¥ Sur les nitriles
¥ Sur les chlorures d’acide

** Sans condition de température

Addition nucléophile de I'organomagnésien sur le nitrile
puis hydrolyse--> Formation d’une imine. Hydrolyse de

- - I'imine en cétone.
Double addition d’organomagnésien :

-1%" addition d’organomagnésien : Formation d’une
cétone

-2¢me addition d’organomagnésien : Formation d’un
alcoolo Ill a partir de la cétone

C’est une méthode de choix pour former des cétones.
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¥ Sur les époxydes
** Cas des époxydes symétriques

** Cas des époxydes dissymétriques

Le C lié au méthyl regoit un effet +I, ce qui rend se charge
6+ plus faible que I'autre C et donc moins électrophile.

La réaction est régiosélective : elle se fait
préférentiellement sur le carbone le moins encombré.

C. Cas des organocadmiens
Les organolithiens ont une réactivité similaire a celle des
organomagnésiens.
Les organocadmiens R-Cd-R sont moins réactifs que les
organomagnésiens : ils ne réagissent pas avec les cétones

UE15 : Base chimique du médicament

=>» On s’arréte a la cétone avec les esters et les
chlorures d’acide.

=>» Pour les réactions d’addition sur ester (ou chlorure
d’acyle), le reste d’organocadmiens en fin de lere
réaction est insuffisant pour permettre la suite de la
réaction conduisant a 'alcool.

Cela est d{ a leur défaut de nucléophilie.

Voila cest fini pour les organométalliques. Pespére que
P 9 q Spere q

la ﬁcﬁe vous y(aim. Bonne chance pour le S2. Bisous

de la Joﬁarma <3
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