L3-Chim Org Réactivité chimique & polyfonctions Carbonyle et synthése organique

CR-Carbonyle & synthése organique

Les composés ou dérivés carbonylés possedent une double liaison carbone-oxygéne (C=0). Elle est
constituée d’une liaison o et une liaison 1t d’ou ses électrons sont délocalisés. Egalement, la
différence d’électronégativité entre I'atome du carbone et celle d’oxygene rend cette liaison
polarisée de facon permanente (moment dipolaire permanant dans la direction de I'oxygene). C'est
pour cette raison que le groupement carbonyle se comporte comme une entité électrophile et/ou
nucléophile. C’'est-a-dire que I'atome de carbone représente un site électrophile et I'atome
d’oxygéene un site nucléophile (vis-a-vis les bases de Lewis).

Cette particularité du carbonyle lui confere des réactivités diverses, en participant aux réactions
d’addition nucléophile, addition électrophile ...etc.
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L'atome de carbone de la double liaison C=0 est électrophile et réagit sur les entités nucléophiles.
Contrairement a I'atome de carbone de la double liaison C=C qui réagit sur les électrophiles suivant
une attaque électrophile (voir cours sur I'addition électrophile sur la double liaison C=C).
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Dans les réactions d’adition nucléophile, les cétones sont moins réactives que les aldéhydes. La

nature des substituants du carbonyle influe sur I’électrophile de celui-ci (donc effets électroniques)
dans l'ordre suivant :.
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POUVOIR ELECTROPHILE CROISSANT (REACTIVITE CROISSANTE VIS-A-VIS LES NUCLEOPHILES)

a) Addition nucléophile :

En présence d’un nucléophile, les dérivés carbonylés vont subir des réactions d’addition nucléophile.
Ce sont les réactions les plus caractéristiques des dérivés carbonylés :
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Dans les réactions catalysées par les acides (Bronsted : H' ou Lewis : BF3, ZnCl, ...etc.), un hydrogéne
(ou acide de Lewis) s’associer en premier sur I’oxygene. On parle alors d’activation du carbonyle.
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Mécanisme général :

- Cas d’un nucléophile fort : se fait en deux étapes : 1- addition nucléophile, 2- protonation.
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- Cas d’un nucléophile faible : se fait en deux étapes : 1- protonation du carbonyle, 2- addition
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Nucléophiles forts : H (hydrure) ; CN" (cyanure)
RMgX, RLi, R,CulLi (Réactifs de Grignard)
Carbanions : RC=C (alcynure) ...etc.
Nucléophiles faibles : H,O, "OH, R3N, F’, ROH, tButO" ...etc.

Sur le plan stéréochimique, I'attaque du nucléophile se fait de cotés opposés. Ainsi la réaction
conduit a un mélange racémique.

e
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RAPPEL SUR LA NUCLEOPHILIE EN CHIMIE ORGANIQUE

Il s’agit d’un concept essentiellement cinétique qui définit la force d’un nucléophile. Un bon
nucléophile est une espéce riche en densité électronique qui peut facilement céder son doublet et
établir une liaison chimique.

Un nucléophile est définit comme étant une espéce (molécule ou ion) possédant une forte densité
électronique qui peut étre une charge négative (-) ou fractionnaire (6-), ou un doublet libre, et qui
réagit par ce site avec une espéce présentant au contraire un site de faible en densité électronique,
ou une case vide, en fournissant les électrons de la nouvelle liaison.

Exemples :

Molécules neutres : H,0, NH3;, ROH, RNH; ...etc.

lons chargés négativement : OH’, X', CN’, NH,, RCC ...etc.

Facteurs influengant la nucléophilie :

La nucléophilie d’'un groupement quelconque est plus difficile a évaluer, car elle dépende de plusieurs
parameétres :

- Ladensité de charge ;

- Lesolvant;

- La polarisabilité ;

- Leffet stérique ;

- La nature de nucléophile

Classement des nucléophiles par force décroissante :

Oxygénés : HO" <RO'<RCOO (chargés) et H,O < ROH (neutres)
Obtention : ROH + Na—» RONa + 1/2H,
RCOOH + NaOH —» RCOONa + H,0
Soufrés : HS < RS < R,S
Obtention : H,S + B—>» HS + BH*
RSH + B —> RS + BH'

Azotés: NHsz < RNH, < R;NH < R;N

Carbanions : NC (nitrile) < RCC (acétylure)
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Obtention : RCCH + NaNH, —» RCCNa + NH;
Halogénures : I’ <Br < CI'<F
Force des nucléophiles :

- Union négatif est plus nucléophile que la molécule neutre : HO" > HOH et RO" > ROH
- Un élément électronégatif a une forte affinité pour les électrons : I'électronégativité et la
nucléophilie sont donc des tendances opposées.
- La nucléophilie croit de haut en bas dans le tableau périodique :
I">Br >CI'>F et RSH > ROH et Et;P > Et5N
- La nucléophilie croit de droite a gauche dans le tableau périodique :
RNH,; > ROH et RsC >R,N ' >RO > F
- La nucléophilie dépende de la vitesse de réactivité par comparaison avec d’autres
nucléophile. Par exemple :
NC + Et-CIl — Et-CN + CI ........... V1
I + Et-CI| — Et-l + Cl'.............. V2
Puisque V2 > V1 on peut conclure facilement que le I' est plus nucléophile que NC
Obtention des RLi et RMgX (réactifs de Grignard) :
2M + RX—» RM + MX, avec M = Li, Na et K.
Exemple : 2Li + CH3Cl —» CHslLi + LiCl.
Composés tres réactifs et difficile a faire. Ce sont des réactifs possédant des liaison a caractere

ionique prononcé (RM : CHs',Li").
Fi120)/nrh
Mg + RX —— RMgX, avec Mg forme une liaison n’est que partiellement ionique

(>CH;MgBr®*).
I. Addition de I'’eau (Hydratation) : cette addition se fait par catalyse acide ou basique et
donne la forme hydratée.
1. Catalyse acide :
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2. Catalyse basique :
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1l. Addition d’alcools : |a réaction est la méme pour les aldéhydes et cétones. Elle conduit

respectivement aux hémiacétals et acétals.
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Remarque : il est a noter que les produits son tro

o

p instables pour étre isolés sauf les hémiacétals et

acétals cycliques. Exemple : Glucose «—» formes hémiacétals
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hémiacétal cyclique
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béta-D-Glucose
hémiacétal cyclique

Formation des formes cycles : de la méme maniéere on obtient
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NB : la formation des cétals ou hémiacétals acycliques est trés difficile. C'est pour cette raison qu’on
utilise I'orthoformiate activé en présence d’un acide.
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Remarque : la réaction est réversible dans une solution aqueuse acide, mais elle reste stable dans un
milieu basique. C'est une bonne méthode de protection des groupements carbonylés.

Ill. Addition des thiols :
Un thiol est un résidu de type : R-SH. Le traitement du dérivé carbonylé en milieu acide par
un thiol, on obtient un dithiocétal ou dithioacétal. Le mécanisme est le méme qu’avec les
alcools. Des acides de Lewis sont beaucoup plus efficaces.

o BFs Ve

SCH; SCHs
Remarque : les produits sont tres stables en milieu basique mais ils sont difficiles a
déprotéger en milieu acide. L'hydrolyse acide ne marche bien qu'en présence de Hg*".
IV. Addition d’acide cyanhydrique :
H—C=N > H + &=
}  Mécanisme :
R1 R1 CH

,C | Cyanhydrine
e

Elle n’est valable que pour les aldéhydes non-énolisables (pas d’hydrogéne acide en a). La
condensation benzoine est un exemple concret. Le mécanisme se compose de deux étapes :

1) Formalion du carbanon
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V. Condensation d’amines :
Cas des amines primaires :
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Remarque : si R=H, I'imine est instable et polymérise tres facilement.
Les imines se trouvent sous deux formes isomeres :

H. H. P CHs
i o BN
— x Ci— —_
(Z) y (E)
Dérivés caractéristiques
—R Réactif Produit
—NH> Hydrazine Hydrazone
—NH—Ph Phénylhydrazine Phenylnydrazone
—OH Hydroxylamine Axine
—NH—CO—NH: Semi-carbazide Semi-carbazane

Remarque : les produits sont sous forme solide cristallisée, possédant alors des points de
fusion précis. C'est une bonne méthode pour identifier un dérivé carbonylé a partir du point

de fusion de I'imine correspondante.
Formation des cycles :
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Double amine primaire (hydrazine) :
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NB : Il est important de signaler que les énamines sont trés utiles pour alkyler des dérivés
carbonylés. Cas des cétones asymétriques :
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Géne stérique
plus importante

H

- On chtient toujours 'énamine la moins substitueée.
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VI. Addition de dérivés organométalliques :
@

L T \ P _HO \ A
SRS / “R / “R
ViIl. Addition des ylures :

1. Cas d’ylures au phosphore (donc de Wittig) :

Préparation d’ylure :
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Réaction de Wittig :

\C_O PhaP—CLI—R \'C CH R \\C CH R
e & PRGN — —~|!— — AT
% EF‘hg O _L PPhz
\.C:C: — R
// +
0 — PPha

Il s’agit d’'une bonne méthode de transformer un carbonyle en alcene.
Réaction de Wittig-Horner :

o 0
o g i
)J\ P_OEt + % P — )J\gp_oa
F R \
Et OEt
0 0 0
P || \\ ,’LLH /JJHH
)J\g P _OEt , /c:o_, >‘70H R _ 5 >‘7[}H R
R
N | okt | ot
gl oLr
I “oEt | “oEt
0 0

o

o ¥ g

|
>:CH)\R EtO__P __OEt
i |

oe

2. Cas d’ylures de soufre :
Préparation d’ylure :

CHs CHa
P e Bu—Li ® e
S/ + CHi—| — 9_ CHz, | ——p | (CH3);S—CH; «—p (CH3)28==CH; :l
CHa CHa |
- Réaction
CHa CHs
& 2
N B . Ne—o S_— C'—Iz__‘3 _,.>W + (CHa)S
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b) Conversion des dérivés carbonylés en halogénures :
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Ces dérivés dichlorés sont instables. Par chauffage ils perdent facilement une molécule de HCI.
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