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Avant-propos

Le présent polycopié cours et travaux dirigés est destinés avant tous aux
étudiants en 1°'¢ année Master, Spécialité Chimie Macromoléculaire. Il s adresse aussi
aux étudiants qui recoivent un enseignement en chimie organique approfondie.

Le contenu de ce polycopié résumé un ensemble des cours et exercices résolus
de chimie organique approfondie.

Je remercie vivement tous ceux qui voudront bien me présenter leurs

suggestions.

Bonne lecture
Dr KIBOU Zahira
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Chapitre 1 : Réaction de Wittig et apparentées

1) Introduction :
Georg Wittiga recu en 1979 le prix Nobel de chimie pour la découverte de une  nouvelle
méthode de synthése d'alcénes il s’agit de la réaction de Wittig. Cette réaction est un cas

particulier des additions nucléophiles.

2) Définition :
La réaction de Wittig c’est laddition d'unylure de phosphore (phosphorane) (souvent
appelée réactif de Wittig) sur un composé carbonylé (aldéhydes et cétones) pour former des

composés éthyléniques (éthylene substitué).

Ri o R3 R4 Rs
%ﬁ PR + O:< > \ S— < + R;PO
/
Rz Rs R> Ry
Ylure de phosphonium Aldéhyde ou cétone Alcéne Oxyde de phosphine

R="Ph, Ar, Alk Ry, Ry, Ry Ry = Alk, Ar, ester, etc

3) Meécanisme de la réaction :
Dans cette réaction, il est fait usage d’un réactif particulier dans lequel un carbanion se trouve
stabilis¢é par un  substituant adjacent contenant un phosphore positif. Pareille espeéce est appelé un

ylure de phosphore. Le mécanisme de cette réaction passe par des étapes :

: Préparation du sel de phosphonium

Ce sel, ABCHP"(C¢Hs)3X", est obtenu par substitution nucléophile de Ia triphénylphosphine sur

un dérivé halogéné. Cette réaction est assez facile grace a la forte nucléophilie du phosphore.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Georg_Wittig
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prix_Nobel_de_chimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alc%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Addition_nucl%C3%A9ophile
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ylure_de_phosphore
https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_carbonyl%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ald%C3%A9hyde
https://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9tone
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thyl%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Substitution_nucl%C3%A9ophile
https://fr.wikipedia.org/wiki/Triph%C3%A9nylphosphine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrocarbure_halog%C3%A9n%C3%A9
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: Préparation de I’yvlure de phosphore

Il s'agit en fait de I'¢élimination de 'hydrogéne Lié au carbone alpha de l'atome de phosphore grace a

une base (forte).
H/\ o
2l ., &
A—tlz—P(c Hels + 1B —» C=P(C,HJ), + &—H

e

sel de phosphononiam Base vhire de phosphore Aeide conpigé

La formation de l'ylure nécessite souvent lutilisation d'une base trés forte, de type organolithien,
ion amidure R-NH>™ ou hydrure H. Cependant, si la chaine carbonée posséde un groupe ayant un effet
mésomere attracteur (ex. :=0), stabilisant l'ylure en permettant la délocalisation du doublet porté par le

carbone, une base moins forte (OH™ ou alcoolate RO") peut étre utilisée.

: Addition nucléophile

Cette addition a un mécanisme assez complexe en trois étapes. Pour des raisons de facilité, nous
partirons de la forme mésomere de l'ylure de phosphore ou la liaison C=P double est transformée en

liaison simple polarisée.

La premiere étape de cette addition, aussiétape cinétiquement déterminante (limitante),
est laddition nucléophile de Iylre de phosphore sur la liaison double C=0O, qui produit un
compos¢ appelé bétaine de phosphore.

# R1 & R1
NEpiCHO, 4 eSS — ]
G @883 Pt B—Cc—C—R2
B =0 a| @l
(CeHIZP 101
Ylure de Compasé o
phosphore carbonylé Bétaine de phosphore

Cette bétaine de phosphore se cyclise alors pour donner un composé, appelé oxaphosphéthane, qui

va a nouveau se réarranger pour former lalcéne et loxyde de triphénylphosphine.



https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9action_d%27%C3%A9limination
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone_alpha
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ylure
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organolithien
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrure
https://fr.wikipedia.org/wiki/Effet_m%C3%A9som%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Effet_m%C3%A9som%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tape_cin%C3%A9tiquement_d%C3%A9terminante
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pr%C3%A9apration_sel_de_phosphonium.GIF?uselang=fr
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pr%C3%A9paration_ylure_de_phosphore.GIF?uselang=fr
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ylure_phosphore2(non_developp%C3%A9e).GIF?uselang=fr
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Addition_nucl%C3%A9ophile_de_l'ylure_de_phosphore.PNG?uselang=fr
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& Ri1 & Ri1
| N R
B—C—C—R2Z — B—C+—C—R2 —w — _
@l ol _C—I /”C C\ + O=PlCH);
(CeHg)sPe D] (CeHg )P 0| B R2
dérive Etbrlénigue ooeycle o
Biétaine de phosphare oxaphosphétans E”‘E:llcén‘fej 4 triphénylphophine

Cependant ce mécanisme est contesté pour les « Wittig non stabilisées ». L'autre mécanisme proposé
est lattaque concertée de la double laison C=P sur la double laison C=0O (les doubles laisons
s'approchant I'une de lautre a angle droit. Ce mécanisme permet d'expliquer que les ylures stabilisés

donnent loléfine E et les non-stabilisés donnent l'oléfine Z.

4) Stéréosélectivité de la réaction de Wittig

Dans les réactions de Wittig, On retrouve que certaines sont Z-sélectives alors que d’autres sont E-
sélectives. Cette stéréosélectivité est régie par la nature des substituants de I’atome de carbone de I'ylure. On

distingue alors deux catégories d’ylures : les ylures stabilisés et les ylures non stabilisés.

Pour la stéréochimie de la réaction de Wittig, la régle générale est la suivante :

Ylures stabilisés ylures non stabilisés
0O Oe
@ -— @ R Pen
PPhy X -"Phs ~ 3
R R o
(S]
R =H, OR, ou alkyle R= alkyle

e avec les ylures stabilisés, la réaction de Wittig est E-sélective
e avec les ylures non stabilisés, la réaction de Wittig est Z-sélective

a) Réaction de Wittig E-sélective

Les réactifs de Wittig, des dérivés carbonylés a-halogénés, se comportent comme des équivalents spécifiques
d’énol lors de la préparation des composés carbonylés insaturés. Les ylures stabilisés, ¢’est-a-dire les ylures dont
I’anion est stabilisé par une conjugaison supplémentaire, habituellement avec un groupement carbonyle, donnent des

alcénes E par réaction avec les aldéhydes. Ces ylures sont généralement des énolates.

©

0 o) 0 o)
PPh; ® Base @ RCHO
Br\)‘\ - Ph3P\)L T PhiP - > /\)L
OEt OEt OEt R OEt

sel de phosphonium ylure ou énolate

La premiere étape de la réaction de Wittig est tout a fait identique a une réaction d’aldoli- sation puisqu’elle

est l'attaque d’un énolate sur un composé carbonylé électrophile. Mais au lieu de s’arréter a I’aldol, cet adduit va

jusqu’a la formation directe d’un composé carbonyl¢ mnsaturé.



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:2eme_etape_adddition_dans_wittig.png?uselang=fr
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Mécanisme :

0 of’) o 0

@ Ph g\/l\ -+—»= Ph g}\)l\ Ph M
PhaP. - 5 5 - 3
= OEt ’:) OEt 3 OEt OEt
& H H
O,
o 0 0
PhsP Fhap
OEt PP OEt OEt
— - — -
0

0=PPhy

Ces ylures stabilisés sont effectivement stables et cette stabilit¢ les rends peu réactifs, et il vaut
souvent mieux, utiliser un phosphonate plutét que le sel de phosphonium.

o
o o o o
Il RG o ||

Eto—, R NaH  Et0—] R eo— R BN AN,

EtO EtO EtO EtO

e Exemple :

T) o}
B A N
0 ~
EtO R

e Solution :

Le produit de la réaction :
= T COo,Et

b) Réactions en absence de sels de lithium

La sélectivité¢ Z observée avec les groupements alkyle simples R est trés complémentaire de la
sélectivité E observée dans I'oléfination de Julia. En utilisant une réaction de Wittig avec un ylure non

stabilisé, on peut préparer I'isomére Z, alors que I’oléfination de Julia conduit a I'isomére E.
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e  D’un autre c6té, dans les réactions de Wittig avec des ylures non-stabilisés en présence

de sels de lithium, on constate que la sélectivité cis diminue fortement.

e Cecis’explique par I'isomérisation de I’oxophosphétane cis en phosphétane trans.

e C(Cette isomérisation est induite par les sels de lithim et elle est appelée dérive
stéréochimique. Comme la présence de lithium est liée a I'utilisation des bases lithiées, il
faut donc, pour éliminer cette dérive stéréochimique dans les réactions de Wittig avec les
ylures non stabilisés, effectuer ces réactions en absence de sels de lithium, ¢’est-a-dire
éviter I'utilisation des bases lithiées, telles que le n-BuLiou le (LDA) et les remplacer par
des bases contenant du sodium ou du potassium comme I’amidure de sodium (NaNH,), le
tert-butylate de potassium (t — BuOK) ou I'amidure d’hexamethyldisilyl)de potassium
(KHMDS). Ainsi donc, les réactions de Wittig avec les ylures non-stabilisés en absence

de sel constitue une synthése stéré¢osélective d’oléfine cis.

CeHs
H.C PPh.Br MHMDS HAC PPh CeHsCHO n-Pr
3\/\/ 3 —“M:Li,Na,K 3\/\/ 3 —_— N
* CeHs n-Pr
MBr —
Sel LiHMDS NaHMDS KHMDS
Sans 40 91 91
LiBr 29 59 55
NaBr 46 92 92
KBr 41 91 92

c) Modification de Schlosser

Il est possible d’obtenir une diastéréos€lectivité¢ €levée en alcéne E, méme a partir des
ylures non stabilisés. Cette modification mise au point par Schlosser, repose sur I'utilisa- tion
de deux équivalents d’organolithiens en présence de LiBr.

Dans la premicre étape, le phényllithium vient déprotoner en o du phosphore pour former
I'ylure, qui va ensuite réagr avec l'aldéhyde pour donner les oxaphosphétanes (thréo- et
érythro- ou cinétique et thermodynamique). Puis, 'addition de LiBr dans le milieu réactionnel
permet la formation des lithiobétaines correspondantes. A nouveau, I'action de phényllithium
permet la déprotonation au pied du phosphore pour former un nouvel ylure ; qui, a nouveau,

peut réagr avec un carbonyle ou simplement donner le produit thermodynamique apres
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protonation, c’est-a-dire la lithiobétaine trans. Enfin, I'action de t-BuOK permet ’échange des
contre-ions et donc de reformer I'oxaphosphétane qui seul pourra, apres élimination, conduire

a loléfine trans.

O—PPh, ® o O—PPhy
- PhP© CHy * )]\ —_—
CH
R “oH, R™ "H R CH,
l LiBr l LiBr
5] e @ @ =)
OLi PPh;, Br PhLi OLi PPhy OLi PPhy , Br
— PhLi
: =] -
( s Protonation
R CH, -———— R CH, R CH,
Tl' t-BuOK
O—PPh, cII}
S CHs 4
e kel o~ ~Ph
R CH;, P

Bien str, I'ylure formé a partir de la lithiobétaine peut aussi réagir en tant que nucléophile sur un
autre carbonyle. Cette méthode de Schlosser est connue pour la formation des alcools allyliques
selon le processus décrit ci-apres.

@ @
OLi PPhy OLi PPh; O—PPh,

o)
3 : )I\ )_‘(\OU )_k\ou
R w H R CH, R CH,

OH
_h' /=(7
R CH,

A noter que Schlosser est aussiconnu par sa base. Cette base est un mélange de n-BulLi et de t
—BuOK a —87 ° C et c’est la base la plus forte qui puisse exister. Elle permet notamment de

déprotoner les protons aromatiques.
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5) Réaction apparentées

a) Réaction de Horner-Wadsworth-E mmons

C’est une variante de la réaction de Wittig, dont le nom abrégé (HWE) correspond aux
mitiales de ses auteurs. Dans cette réaction on utilise un phosphonate a la place de I'ylure de
phosphore. Le centre qui sera déprotoné posséde un substituant a effet mésomere (CN, CO,R,SO,R,
NR,, aryl, vinyl, etc.), ce qui permet de stabiliser la charge négative. Les avantages sont donc
multiples : d’une part, une trés bonne sélectivité en faveur du stéréoisomére E, et d’autre part, d’un
point de vue expérimental, il y a formation d’un phosphate issu du phosphonate. Cette espéce,
soluble dans I'eau, est facilement ¢liminée en fin de réaction. Dans le cas d’une réaction de Wittig
classique, 'oxyde de triphénylphosphine formée au cours de la réaction est un véritable probléme.

Cette réaction est souvent appelée réaction de Wittig-Horner.

i

R R

1\C o Ry P~0~ base Ry 72

F= + \r 0—R —_—

H w H w
W =COj;", CO,R, CN, Alcéne E
SO,R, SR, OR, NR,, prédominant
aryl, vinyl

Dans le cas des phosphonates, la déprotonation est plus difficile, il va donc falloir utiliser
une base beaucoup plus forte. Car, contrairement a la réaction de Wittig classique ou I'on avait
un atome de phosphore chargé positivement, ici le phosphore n’est pas chargé, ce qui

explique le choix de la base. Le nucléophile crée est plus fort.

b) Variation de Still-Gennari

En remplacant les groupes CH; — CH, — O du phosphonate par un groupe fortement
attracteur CF; — CH, — O, on change complétement la sélectivité¢ de la réaction. L’origine de ce
changement de stéréosélectivité reste assez obscure, mais par Ieffet attracteur du groupe
trifiorométhyle CF;, le phosphore est moins riche en électron, ceci permet de jouer un role
important au niveau de I’état de transition. Ici, I'éther couronne utilisée est spécifique du cation

potassium et permet de le piéger. On se retrouve alors dans des conditions cinétiques, toutes les

i
R KHMDS —
1\ (F5CH,CO),P 18-crown-6
/C=O + 0 g R (0]
H MeO THF, -78°C MeO

Alcéne Z
prédominant
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étapes sont irréversibles et la formation de I'oléfine Z sera majoritaire.

¢) Réaction d’aza-Wittig

En 1919, H. Staudinger et J. Meyer ont préparé PhN — PPhs, un aza-ylure qui
¢tait le premier exemple d’un réactif aza-Wittig. La réaction des iminophosphoranes
avec les divers composés carbonylés s’appelle, la réaction d’aza-Wittig. Le produit de la
réaction est une base de Schiff. Juste comme dans la réaction régulicre de Wittig, le
sous-produit est loxyde de triphénylphosphine. Pendant la derniere décennie, Ia
méthodologie d’aza-Wittig a suscit¢ [attention considérable en raison de son utilité
dans la synthése des composés contenant des liaisons doubles C — N, en particulier,
des hétérocycles azotés. La réaction intramoléculaire d’aza-Wittig est un outil puissant

pour la synthése des hétérocycles a 5, 6, 7, et 8 membres.

Ry
i
o} )\
R R Y
o~ B R
Y /<7
s H
Solvant H,0 /
Ry——N, +  PXy — Ri—N=PX; —_— Ry—N
X3P=0 A
iminophosphorane H
(aza-ylure)
bo
\e)
O§,,0H O\I/Rz
Ry
N
R TH

6) Conclusion:

e [a réaction de Wittig réaction permet donc la formation de liaisons C=C a partir de
dérivés carbonylés.

o [l existe plusieurs variante de la réaction de Wittig les plus représentatives c’est :
a) La réaction de Horner-Wadsworth-Emmons

b) La variante de Still- Gennari

¢) Réaction d’aza-Wittig




Ce qu I faut retenir

La réaction de Wittig est une addition d'un ylure de phosphore (souvent appelé réactif de
Wittig) sur un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone) pour former des alcénes.

Ri ® R3 R4 R3
%PRa - o:< > > < . R4PO
Rz R4 R2 R4
Ylure de phosphonium Aldéhyde ou cétone Alcéne Oxyde de phosphine
R=Ph, Ar, Alk Ry, Ry, Ry Ry=Alk, Ar, ester, etc
Elle se décompose en 3 principales étapes:
e Préparation du sel de phosphonum Sel de phosphonium
o Préparation de I'ylure de phosphore Ylure de phosphore
e Addition nucléophile
o Meécanisme globale :
®
Pphf/\
(@] Ph3P_O R2
©
)\ 7N _— ‘\— + PhsPO
R, H \
H R2 R1 RZ R1

La réaction de Wittig est tres utilisée en syntheése car la double liaison formée est positionnée
sans ambiguité. Il est possible de créer des alcénes de configuration Z ou E sclon les réactifs
de départ:

e En partant d'unylure non stabilisé, le composé majoritaire obtenu est celui de
configuration absolue Z.

e S’ s’agit d’un ylure stabilisé, I'alcéne prépondérant est de configuration absolue E.



https://travaux.eleves.ensc-rennes.fr/chimiePasAPas/Wittigclassique.html
https://travaux.eleves.ensc-rennes.fr/chimiePasAPas/Wittigclassique.html
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Chapitre 2 : Réaction de Sharpless

1. Introduction :

En chimie organique nous savons qu’il est possible de former un époxyde par I’ajout d’un peracide
sur la double liaison d’un alcéne. Seulement, cette €poxydation n’est pas stéréosélective. Ainsi,

I’époxydation de Sharpless consistera en la synthése d’époxydes de maniére stéréosélective.
2. Les Epoxydes :

a) Définition :

Les éther-oxydes peuvent étre formellement considérés comme des produits de substitution de
leau dans lequel les deux atomes d’hydrogéne auraient été remplacés par des radicaux

hydrogénocarbonés.

Exemples:

WY

ether diéthylique Tétrahydrofurane oxyde d'é¢thyléne

Les éther-oxydes sont généralement peu réactifs et sont ainsi souvent utilisés comme solvants en
chimie organique (exemple: éther diéthylique, tétrahydrofurane). Parmi les éther-oxydes, les époxydes,
tels que I'oxyde d’éthyléne, présentent une forte réactivité vis-a-vis des nucléophiles, lice a la tension du
cycle a trois centres qui les définit. Cette caractéristique fait des époxydes d’importants intermédiaires de

synthése

b) Formation des époxydes :

Les époxydes peuvent étre formés par réaction d'acides peroxycarboxyliques sur des alcénes
selon la réaction suivante:




L'acide = métachloroperbenzoique  (m-CPBA,) est utillis¢ pour des réactions
d'époxydation sur les alcénes, ainsi que pour laréaction d'oxydation de Baeyer-Villiger, ou
une cétone est oxydée en ester.

Cl
m-CPBA

o]

mCPBA (Teq) Exemple : d'époxydation sélective de l'oléfine trisubstituée plus

riche en ¢lectrons que l'oléfine disubstituée donc plus réactive.

¢) Réactivité des époxydes :

La réaction d’hydrolyse des époxydes est lente, sauf si elle est catalysée en milieu acide ou basique.

Cette réaction forme des diols.

¢. 1. Mécanisme en milieu basique

Bilan de la réaction :

H
0 OH s
H,0
R
g H OH' Hig
Me Me ¢ OH



https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89poxyde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alc%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9tone#Oxydation_de_Baeyer-Villiger
https://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9tone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ester

e Meécanisme :

) m o HO Hy
A + H /\)\H OH" + H
) 4 hé\; :OH ) OH

OH- attaque préférenticllement du coté le moins encombré de I’'époxyde.
L’oxygene capte un proton de I'eau, ainsi HO™ est régénéré et on obtient un diol.

c.2. Mécanisme en milieu acide
0 H
— R — .
A = OH'
w HO OH

e Caractére électrophile des époxydes :

Les époxydes sont des électrophiles. En effet, comme on le remarque dans le schéma ci-
dessous, I'oxygéne de I'époxyde porte une charge d- alors que les carbones portent une charge

o+ car X(O)>X(C).

L’époxyde étant un électrophile, il va donc réagir avec un nucléophile au niveau des carbones,
sites déficitaires en ¢€lectrons. La majorité¢ des réactions seront des SN,, le carbone attaqué sera donc

celui qui est le plus disponible c’est-a-dire le moins substitué.

Ex 1 : alcoolates

-HO

N /’O
(S EtO", Na* o 1 OH
N\ — ; —_— <
”’I///Ma "”///Me

Et EtO Et EtO Et
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Ex 2 : ions alcynures

- .
0 Me-C=C, Li Oq/

R OH
—
, -HO
/Me /Mo /Me
Et - = Me-C=C Et

D’ailleurs la réaction la plus connue d’un époxyde en tant qu’électrophile estla réaction avec un ré actif
de Grignard nucléophile.

Me-MgCl

- ‘Oh;l.gCI DH,;0 OH -

e ELO anh /—Q’/Me T T R /—QHM Mg?
Clp

Et Me Et Mo et 2C1

e Caractére acide des époxydes

Les époxydes peuvent aussi avoir un caractere acide et peuvent donc étre déprotonés par une base forte.

Ex :

0 LDA

H,0 R/\/\ -

On formera ainsi des alcools allyliques.




3) ) Epoxydations de Sharpless

a) Définition :

L'époxydation de Sharpless est une réaction chimique énantiosélective qui permet de
préparer des 2,3-époxyalcools a partir d'alcools allyliques primaires et secondaires. Cette
réaction fut découverte par K. Barry Sharpless et son équipe, qui partagea en 2001 le prix Nobel
de chimie pour son travail sur les oxydations asymétriques, avec Wililam S. Knowles et Ryoji
Noyoripour leur travaux sur les hydrogénations asymétriques (hydrogénation asymétrique de

Noyori).

b) Mécanisme de la réaction :

La stéréochimie de [Iépoxyde produit est déterminée par le diastéréoisomere
du tartrate de diéthyle utilis¢ dans la réaction plutot que de la stéréochimie du réactif. Cette
réaction s'effectue avec un bon rendement et une bonne diastéréosélectivité sur une large

gamme de réactifS.

La réaction de Sharpless se fait a partir d’alcools allyliques primaires et secondaires

en présence d’un complexe chiral.

e Il faut cependant noter que les alcools allyliques primaires et secondaires ne

réagissent pas de la méme manicre.

e Les alcools primaires sont totalement transformés par contre les alcools secondaires le

sont a 50 %, pour autant qu’ils soient racémiques.

e Le catalyseur généralement utilis¢ est et le ligand chiral
est ), qui peut étre soit L. ou D. De la méme maniere, on
peut également utiliser les tartrates de disiopropyl (DIPT) ou de dimethyl (DMT).
Et en ce qui concerne l'oxydant, celui-ci est touyjours un hydroperoxyde, le plus

souvent le tert-BuOOH.

e Certains chercheurs ont tentés de déterminer les états de transitions des époxydations

de Sharpless. Cependant elles ne sont pas encore connues de maniere exacte. Ainsi,



https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89nantiom%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alcool_allylique
https://fr.wikipedia.org/wiki/K._Barry_Sharpless
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prix_Nobel_de_chimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prix_Nobel_de_chimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/William_Standish_Knowles
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ry%C5%8Dji_Noyori
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ry%C5%8Dji_Noyori
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A9nation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A9nation_asym%C3%A9trique_de_Noyori
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A9nation_asym%C3%A9trique_de_Noyori
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tartrate_de_di%C3%A9thyle

nous allons présenter ci-dessous ce qui a pu étre imaginé dans le cas d’alcools

allyliques primaires achiraux.

Lorsque le tétraisopropylate de titane est ajouté au di¢thyltartrate, i se forme un dimére de la

maniére suivante :

Ti(O1-Pr)s L-(+)-DET Dimére

Le dimere est constitu¢ de 2 ligands tartrates (en rouge), ainsi que de 2 atomes de titanes.
Chaque atome de titane est coordinée a la fonction carbonyle du ligand tartrate et conserve 2

de ses ligands isopropylate.

L’ajout du t-BuOOH (en bleu) provoque le départ du carbonyle du tartrate ainsi que de 'un
des ligands isopropylate restant. On forme le complexe oxydant destiné a réagir avec I'alcool
allylique.

COGEL ipr

COEE ipr

[0
S o CO R

o/>o

C‘l

]

4+ tBuooH ——=

t-Bu

Dimere Complexe oxydant




Pour qu’il y est réaction entre I’alcool allylique et le complexe oxydant, i faut que I'alcool se
coordine au titane.

COaE ipr

t-Bu t-Bu

Pour se faire, il doit déplacer un ligand isopropylate. L’atome d’oxygene de I’hydroperoxyde
qui doit réagir, estlibéré sur la face inférieure de I'alcéne. On forme alors I'époxyde de
maniere séléctive.

t-Bu

Remarque : Pour des raisons de facilités, nous avons remplacé le groupement CO:Et a
Iarriere par la lettre « E ».

Dans le cas ou I'on considére I'autre ligand chiral c’est-a-dire le D-tartrate, celui-ci amene
I'oxygéne de I'hydroperoxyde sur la face supérieur de I'alcene. Ce qui fait que I'époxyde
formé pointe vers I'avant.

Dans le cas présenté¢ ci-dessus, les alcools allyliques achiraux primaires sont
oxydés de maniere ¢énantiosélective. Dans le cas ou i s’agit d’alcools allyliques
primaires chiraux, I'époxydation se fait de maniere diastéréosélective.

Face Si
D-(-}S, S)-tartrate R R, Produt‘lii‘t m:ojoritaire obtenu
H par utilisation
/ Ry od du D-{-){S, S)-tartrate
Ry 'BUOOH, Ti(O/Pr),
R CH,Cly, -20°C

Ri™\_0 -

. Produit majoritaire obtenu
par utilisation
Face Ré du L{(+)-(R, R)-tartrate

L-(+}-(R, R)-tartrate




Exemple :

Dans la réaction suivante, on forme le S et le R glycidole dans un rapport de 19 :1.
Rapporté a un rendement en glycidole total de 100, la fraction de glycidole R
devient 5% et celle de glycidole S 95 %. Le glycidole S s’est donc formé avec un
ee vallant 90 %.

ter- EIUOOH
r T||:O|F'r34 K/
OH
L- |;+) DET

c'est-g-dire ee= 90 %

[
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Réaction de Sharpless

Ce qu'il faut retenir

Pour réaliser I'époxydation de Sharpless, il convient de placer [Ialcool allylique
dans un plan (voir figure ci-dessous). Cette méthode permet d’avoir la  bonne
configuration du centre stéréogene (atome dont la permutation de deux substituants liés a
celui-ci, génére deux stéréo- isomeres) de I'époxyde qui sera formé.

- -

R2
D-(-)-(S,S)-tartrate R3
R4 O
“ "
O

\ Rs t-BuOOH

Rl / Ti(OiPI’)4

H CH»Cl»

> R
o/ 20°C 2\° Rs
' _ RI{O‘H
7~
L-(+)-(R,R)-tartrate

T

b -
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Chapitre 3 : Hydroboraration

1. Introduction :

Le bore est un composé dont la chimie est trés répandue. Il permet de trés nombreuses
réactions telles que des couplages, des réductions, etc... Son utilisation présente de nombreux
avantages notamment au point de vue de sa non-toxicité. Il pourra facilement étre utilisé pour
la synthése de médicaments, contrarement a d'autres composés comme les composés a base

d'étain qui sont toxique et donc ne sont pas recommandés.

e B (bore) : 2°™ ligne, 13*™ colonne
- Configuration électronique : 1s* /2s* 2p' (3) électrons sur la couche de valence. Dans la plupart des
composés contenant le bore, ce dernier forme trois liaisons sigma (s) conventionnelles. Cette structure
laisse une orbitale p vacante susceptible d’accepter un doublet d’¢lectron. Généralement, les especes
neutres sont des acides de Lewis.
e Nomenclature :
BH3, BR3 : Boranes
B(OH)s : Acide borique
RB(OH): : Acide boronique
R2B(OH) : Acide borinique
R4B : Boronates
Les composés tels que BH3 possédent une lacune électronique (ce sont des acides de
Lewis) et ont tendance a étre trés réactifs. Ils réagissent avec eux-méme pour former des
dim¢res ; ainsi on obtient facillement B:Hs. Pour éviter cela certains d'entre eux sont vendus

sous forme d'un complexe stable : BH3.THF, BF3.0OEt, BH;.DMS, .....

2. Meéthodes de préparation et encombrement :

Le point qui nous intéresse le plus est lencombrement sur le Bore. En effet, dans une
partic des réactions que nous allons voir, nous ¢étudierons laddition du bore sur une
insaturation. La régiosélectivit¢ de cette addition dépend de lencombrement sur latome de
bore, ou plus exactement laccessibilit¢ de la laison B-H. Il sera donc nécessaire de bien

choisir le borane, avant de faire une quelconque addition.

Sia; BH ou (Siamyle); BH se sont des groupes trés encombrants.
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— o — IEI

H

|
B
me—*m

Diisopinocamphenylborane noté (iPc);BH

H
: | :
1“\“- + BH3 - '-"""1"“I B r'l"’-'.-

9-BBN

AN
o

Forme utilisee
dans la littérature

Théxyleborane
H
kY
>=< + BHy — :B‘H
H

Notes :

L'encombrement du 9-BBN est moindre que celui du composé Sia2 BH.

Le Théxyleborane est monosubstitu¢ car il est trés encombré.

Les composés tels que RR'BH ne sont pas stables trés longtemps, ils doivent étre utilisés
rapidement.

La laison C-B est trés solide, i faudra voir a la rendre plus faible, pour élimmner le Bore.
Les acides minéraux tels que HCI et H>SO4 ne donnent pas I'hydrolyse.

o Rupture de la liaison C-B
-Rupture pour former un alcane :
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_O._ _CHy
T
0 R
| - = jB—O + R—H 3R—H + B(OAc)y
=~ BvR R >':D
R HaC

-Rupture pour former un alcool :

" Ooon R o R RO HOP
~-BUR —=R—B-0-0-H —= B-0-R  —>» B-OR 3R—OH + B(OH)s
R R R RO

o Oxydation des boranes : on peut faire I'oxydation chromique directement, si on fait un
alcool secondaire on passera directement a la cétone.

L= L

- Oxydation des boranes termmnaux : oxydation en acide carboxylique.

CrO;
R AcOH
R 0

3. Hydroboration des alcénes :

Il s'agit en fait de réactions d'addition sur la double liaison. De fagon générale, on note que
le bore est capable de s'additionner sur les insaturations de fagon a donner des réductions de
ces dernieres que ce soit C=C ; C=0.

Régiosélectivité : Plus le systetme ¢Ethylénique est encombré et plus T'hydroboration est

difficile. De plus on note que pour avoir une bonne régiosélectivité i est nécessaire d'utiliser

un borane encombré.

BH3 90% 10%
Sia-BH 99% 1%
L'exemple suivant est plus marquant, il illustre 'hydroboration d'une double laison Z.
Dans un premier cas on utilise BH3 ou plus exactement le dimére B2He. La régiosélectivité est

mauvaise mais légerement en faveur de l'addition sur le site le moins substitué. En revanche,




o  Chimiosélectivitée :

Chapitre 3

lorsque T'on utilise le 9-BBN, borane plus encombré, la régiosélectivité est quasi totale. On dit
alors que l'hydroboration par le 9-BBN est régiosélective.

HSG_S_(:H:E n H3G_<_<GH3 H3G‘$_/GH3
—_— +
H H B— —B
/ N
BH5 90% 10%
9-BBN 99.9% 0.1%

: Il est aussi possible d'additionner un borane sélectivement sur une

double liaison par rapport a une autre. En effet, comme nous l'avons vu précédemment, une

double liaison moins encombrée est plus réactive qu'une liaison plus encombrée.

1. Sia,BH
| 2 Hz0z NaOH
:
| OH

L'exemple ci-dessus nous montre lexemple de la chimiosélectivit¢é pour l'addition du

borane. En effet, ici on a le choix entre une double Laison monosubstituée et une autre
trisubstituée. L'hydroboration se fait sur la double laison la plus accessile.

Mécanisme de la syn-addition

R 1 R
R \— R;B—H RB—H e Al
- LIRFHFHE—T pr™ =" iR —=
HEB? HEE
H BRZ \R N H BR2

Transfert de chiralit¢ sur les alcénes : a noter que lorsque l'on part d'un alcéne trans, les

excés sont momns bons. Pour introduire la chiralité, on utilise un borane chiral a savoir

le disopinocamphénylborane noté (iPc)BH.

\BH H -
2t N T Toms t e
ch CH3 H3C -!_’B_‘_“L H3C CH3

94% 6%
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4. Reéactions sur les alcynes
Si les boranes sont trop encombrés, il ne s'additionne qu'une fois sur l'insaturation.

Réduction de la triple laison en double laison de stéréochimie Z. La nature de R' est variable,

ce peut étre une chaine alkyle, un atome d'iode, un acide carboxylique, un alcool primaire, un

groupe SiMes.
1. R,BH .
R R
R;RF —-..2 AGDH s
R Br
.@, \:1'1
- ot élimination : anti
?Ia Bry HR% Br
"\ B_“_ - . ] . . .
R """gia H élimination : syn

Br SfafB_S]a 4 Cq, R
¥ —_
Br

Dans cet esprit, il est possible d'additionner un brome sur la double liaison a laide d'un
borane. Pour cela on utilise directement un borane bromé. Dans ce cas la laison B-H n'existe
plus et est remplacé par une liaison B-Br. (J. Am. Chem. Soc. 2001, 123/35, 8593-8595)

OTIPS OTIPS

e Problemes liés a liode : Ici on va étudier de plus pres l'ordre d'addition des réactifs. De cet
ordre dépend la stéréochimie de I'nsaturation sur le substrat final Dans le cas A, le
méthylate va venir se mettre sur bore pour former un borate, puis liode (sous forme ICI)
s'additionne la double laison. Dans le cas B, liode vient en premier s'additionner sur la

double liaison, puis le méthylate va sur le bore.
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R | 1.1Cl, CHyCls, -78°C R ; :'k(ﬂ:«zlaONa, -78°C R
N/ ___2. MeONa N . - \=\
B B—0 A !
I
o)

o Le mécanisme invoqué est plutdt simple, dans un premier temps lion hydroxyle vient sur le
bore et forme un borate, qui est un bon groupe partant. Ensuite liode arrive et

fait une classique Sa2. I est le nucléophile et (iPc)2(OH)B- est le nucléofuge.

1 DHE}

B(iPc), 5 Iy

*+)-H

oy

Et\ﬂhﬂe

5. Régiosélectivité des composés comportant un hétéroatome en position vinylique ou allylique

Hétéroatomes en position vinylique : Les effets électroniques (inductifs et mésomeres) ont

une influence sur la régiosélectivité de I'hydroboration.

Effet inductif attracteur Effet mésomére donneur

R, OFEt R‘

v R o OFEt N
R.
R Cl o
R OO Rite
Rl

Cas des réactions d'éliminations : Ici on a une syn-élimination ;de méme il est possible de la

méme fagon d'obtenir des alcénes Z-disubstitués.

Rthl H R R Ra~ "'
O R N. N
R/Y R R/%/ “R, Ry R)\/ R, APTS_ APTS_ RSN
H
e Hétéroatomes en position allylique :
R
1/\B—H R H20,
WCI Ry R me NaOH Hﬂwﬂl
2

6. Hydroboration des dérivés carbonylés
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Il est possible de réduire un aldéhyde grice a un composé du bore, mais la réduction d'un
aldéhyde se fait a la méme vitesse qu'un alcéne. Il est donc nécessaire de faire attention a la

chimiosélectivité sur un substrat donné.

R-! H1_
R; B—H %

H
3 |
A/g —h-—RE B. —:-Rz B..
R T D RM D.'" Rz R-.;.'- \I/\Dz R2

Ry~
Réduction chimiosélective : Chimiosélectivement on va réduire un ester en alcool par
NaBHs, la fonction acide restera inchangée. Dans l'autre cas, on va réduire la fonction acide
en alcool par BH3. Dans les deux cas on aura une réaction d'estérification (dans ce cas

précis une lactonisation).

o
CH CO,H
\DQ BH; 2 ‘NaBH, q
B
CO,Et CH,

Note importante : En général, le borohydrure de sodium ne réduit pas un ester (voir tableau

ci-dessous). Néanmoins, i existe quelques exceptions, la réaction ci-dessus en est un bon
exemple.

NaBH4 réduit les esters phénoliques et notamment ceux qui sont électroattracteurs. Mais la
réduction de lester est une réaction si lente qu'il est en général possible de réduite une
fonction aldéhyde ou cétone dans une molécule contenant une fonction ester, sans toucher a

cette derniere.

Réactifs qui permettent de réduire un acide en aldéhyde :

rt
/ min
R
Cl OH H

Réduction des céto-alcools en syn-diols : Prasad et al, Tetrahedron Lett. 1987, 155-158.

R
B—OMe
O OH R OH OH
Rq)J\/‘\Rz NaBH, R1/!\/‘\ R;

Le mécanisme fait intervenir le bore avec la fonction carbonyle :
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e Réduction de Mildland (Utilisation des alpines boranes) : Réduction des systemes

carbonylés avec un bore qui ne contient pas d'hydrogene.

Co
):® —F[ @ +Phj::H

Il existe deux composés du bore, qui sont fort intéressant. Le L-Sélectride (LiBH(secBu)3)
et le K-Sélectride (KBH(secBu)3). Tous deux permettent de réduire des dérivés carbonylés en

alcools. IIs sont trés intéressants pour la réduction des cétones cycliques.

0 5 OH H
LT e LT e T
t-Bu t-Bu t-Bu

L-Sé&lectride 93% 7%
NaBH, 20% 80%

Le L-Sélectride, permet donc de favoriser une attaque de type équatoriale.

La théorie veut que lorsqu'on fait une réduction d'un dérivé carbonylé par NaBH4 ou
KBH4 on peut additionner % d'équivalent de borate par rapport au carbonyle. En effet, il va

y avoir addition de 4 carbonyles sur un bore.

R+ %_O\B/D—E H@ R
NaBH,; + O , OH
’ sz 0" o Rg_

Ca c'est la théorie, car en pratique, on sait que l'addition d'un carbonyle sur le bore est
facile. Deux carbonyles ¢a va encore. Trois ¢a devient dur. Voild pourquoi on met toujours

un exces de borate (2-3 équivalents).

7. Réduction énantiosélective de cétones en alcools (Oxazaborolidines de Corey)
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Corey et collaborateurs, proposent la réduction énantiosélective de cétones en alcools (Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1986). Pour cela ils utilisent des oxazaborolidines, c'est-a-dire des
aminoalcools cycliques et un composé du bore. Ces oxazaborolidines sont souvent not¢ CBS

pour Corey, Bakshi, et Shibata.

HPR PR
Gﬁﬂ 0.1eq
0 : OH
)L Me - H
R7” "Ry  BH..THF (0.6eq), THF R{_ R,
25°C an

Le mécanisme proposé pour cette réduction est le suivant :

HzBQ= H

CH; =

J HCI, MeOH

HQ H

el 1\
CHg Ph_
_O\Q/R Ph\
B

CH -0 R
N No - @ LB CHz
Ph ®\B,_'-' N SNo=

;
H ph o\ O
H; H.B—H

Pour connaitre la configuration de l'alcool obtenu lors de la réduction, il suffit de suivre la
relation suivante :

4PN ph
Nmﬁf{j
0 Me OH
RL)J\RS RL’ARS

Pour les cétones acycliques Rr peut étre : Aryle, TMS, tributylstannyl, alkyl, CX3, C°CR
Pour les cétone cycliques a,b-insaturés Rp peut avoir une chaine alkkyle sur la double

liaison, ou un halogéne

8. Transposition Carbone-Bore-Carbone a Carbone-Carbone-Bore
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Cl
;OEt eCHmz E};OEt /j\ OEt
R-B  ——= RyB-gg — > R '?/
OEt o /]\\g' Ot
al Cl
O LiCHCI, /,\ EtMgBr  p, Q LICHCl;  pp
L Pr B\j Q
o Et Et
I =3
" H;; * - Hfz @
R~ R NaOH e (—I‘OH RS OH,
R ! I H by R R

9. Réactions de couplages
e Couplage de Suzuki :

[Pd]cat

/ BaseouF ©
Ri—X + R,—B -
‘:.I,- rnt— 100°C

R—Rs

Base : Ba(OH)2, Na2COs.
Y2 : 9-BBN, (OH)2, (OR")z.

10. Réductions en tous genres

Réduction des diverses fonctions organiques par des composés du Bore.
e Ordre de réactivit¢ des différentes fonctions face a la laison B-H.

0 S N, 0
LY =y Droran ) g e

|;.;1t trés  ne reagit
lent pas
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Fonctions NaBH4 ou KBH4 BH;. THF 9-BBN LiBHETt;
dans EtOH
)DL OH OH OH OH
j\ OH OH OH OH
Ri" R R1)\ R, R1)\ R, R1/L R, R1/J\ R;
O
R1)|\ H
o sion travail dans un OH OH
)J\ mélange DME/THF Pas de réduction ) )
Ri Cl OH R4 R4
R1)
sion travail dans I'é¢thanol
0]
o OH OH OH
In Pas de réduction
OH OH OH
Jn Jn Jn
Marche pl i OH
R4 0 , . , . arche plus ou moins
" / R, Pas de réduction Pas de réduction bien R1
Rz
o - OH
, . Marche plus ou |Marche plus ou moins
R14<0—R2 Pas de réduction moins bien bien R-«| 7 + HO—F
0 OH Marche plgs ou moins
R»]—{ Pas de réduction ) bien Pas de réduction
OH Ry
0
rR—{
N-R o R\ Rimy Rim\
R Pas de réduction xN_RE }N—Rg IN—RE
R:=Ra=H R
ou Ry = H et R, = Alkyl Ra ° Ra
ou Rz = R3 = Alkyl
R . .
Rq— CN Pas de réduction 1 ", Marche pbhilesnou moins | Marche plilil:nou moins
MNH-»
R /% R; Pas de réduction R e Rz R e Rz R e Rz
1 1 1 1




Ce qu L faut retenir

Hydroboration : cette réaction permet la formation stéréospécifique et

régiosélective des alcools. On forme l'alcool le moins substitué, car le bore se met

du coté le moins encombré.

Mécanisme :

L'addition de borane sur lalcéne est une réaction concertée avec formations et ruptures
de plusieurs liaisons simultanément. On peut visualiser I'étape intermédiaire en représentant
un hypothétique état de transition de la fagon suivante:

H
¢ . 'H
HYB., u—t. 1% Ho _H
‘. COTTH H B
W — nl n | = wscy
c=C, 5'c=C 5 Rk
R H R H

e R—B\ 3 = /B
5 R HOO
—_——

R 12 HOO@

e
\/§ 2 HO
B(OH), + 3 <—— B(OR);
H OH

> BH, \§ = >" R (H,0,+NaOH) R_ R R
—
H BH :



https://fr.wikipedia.org/wiki/Borane
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alc%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tat_de_transition
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Chapitre 1 : Réaction de Wittig et apparentées

1) Introduction :
Georg Wittiga recu en 1979 le prix Nobel de chimie pour la découverte de une  nouvelle
méthode de synthése d'alcénes il s’agit de la réaction de Wittig. Cette réaction est un cas

particulier des additions nucléophiles.

2) Définition :
La réaction de Wittig c’est laddition d'unylure de phosphore (phosphorane) (souvent
appelée réactif de Wittig) sur un composé carbonylé (aldéhydes et cétones) pour former des

composés éthyléniques (éthylene substitué).

Ri o R3 R4 Rs
%ﬁ PR + O:< > \ S— < + R;PO
/
Rz Rs R> Ry
Ylure de phosphonium Aldéhyde ou cétone Alcéne Oxyde de phosphine

R="Ph, Ar, Alk Ry, Ry, Ry Ry = Alk, Ar, ester, etc

3) Meécanisme de la réaction :
Dans cette réaction, il est fait usage d’un réactif particulier dans lequel un carbanion se trouve
stabilis¢é par un  substituant adjacent contenant un phosphore positif. Pareille espeéce est appelé un

ylure de phosphore. Le mécanisme de cette réaction passe par des étapes :

: Préparation du sel de phosphonium

Ce sel, ABCHP"(C¢Hs)3X", est obtenu par substitution nucléophile de Ia triphénylphosphine sur

un dérivé halogéné. Cette réaction est assez facile grace a la forte nucléophilie du phosphore.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Georg_Wittig
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prix_Nobel_de_chimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alc%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Addition_nucl%C3%A9ophile
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ylure_de_phosphore
https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_carbonyl%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ald%C3%A9hyde
https://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9tone
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thyl%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Substitution_nucl%C3%A9ophile
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: Préparation de I’yvlure de phosphore

Il s'agit en fait de I'¢élimination de 'hydrogéne Lié au carbone alpha de l'atome de phosphore grace a

une base (forte).
H/\ o
2l ., &
A—tlz—P(c Hels + 1B —» C=P(C,HJ), + &—H

e

sel de phosphononiam Base vhire de phosphore Aeide conpigé

La formation de l'ylure nécessite souvent lutilisation d'une base trés forte, de type organolithien,
ion amidure R-NH>™ ou hydrure H. Cependant, si la chaine carbonée posséde un groupe ayant un effet
mésomere attracteur (ex. :=0), stabilisant l'ylure en permettant la délocalisation du doublet porté par le

carbone, une base moins forte (OH™ ou alcoolate RO") peut étre utilisée.

: Addition nucléophile

Cette addition a un mécanisme assez complexe en trois étapes. Pour des raisons de facilité, nous
partirons de la forme mésomere de l'ylure de phosphore ou la liaison C=P double est transformée en

liaison simple polarisée.

La premiere étape de cette addition, aussiétape cinétiquement déterminante (limitante),
est laddition nucléophile de Iylre de phosphore sur la liaison double C=0O, qui produit un
compos¢ appelé bétaine de phosphore.

# R1 & R1
NEpiCHO, 4 eSS — ]
G @883 Pt B—Cc—C—R2
B =0 a| @l
(CeHIZP 101
Ylure de Compasé o
phosphore carbonylé Bétaine de phosphore

Cette bétaine de phosphore se cyclise alors pour donner un composé, appelé oxaphosphéthane, qui

va a nouveau se réarranger pour former lalcéne et loxyde de triphénylphosphine.
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Cependant ce mécanisme est contesté pour les « Wittig non stabilisées ». L'autre mécanisme proposé
est lattaque concertée de la double laison C=P sur la double laison C=0O (les doubles laisons
s'approchant I'une de lautre a angle droit. Ce mécanisme permet d'expliquer que les ylures stabilisés

donnent loléfine E et les non-stabilisés donnent l'oléfine Z.

4) Stéréosélectivité de la réaction de Wittig

Dans les réactions de Wittig, On retrouve que certaines sont Z-sélectives alors que d’autres sont E-
sélectives. Cette stéréosélectivité est régie par la nature des substituants de I’atome de carbone de I'ylure. On

distingue alors deux catégories d’ylures : les ylures stabilisés et les ylures non stabilisés.

Pour la stéréochimie de la réaction de Wittig, la régle générale est la suivante :

Ylures stabilisés ylures non stabilisés
0O Oe
@ -— @ R Pen
PPhy X -"Phs ~ 3
R R o
(S]
R =H, OR, ou alkyle R= alkyle

e avec les ylures stabilisés, la réaction de Wittig est E-sélective
e avec les ylures non stabilisés, la réaction de Wittig est Z-sélective

a) Réaction de Wittig E-sélective

Les réactifs de Wittig, des dérivés carbonylés a-halogénés, se comportent comme des équivalents spécifiques
d’énol lors de la préparation des composés carbonylés insaturés. Les ylures stabilisés, ¢’est-a-dire les ylures dont
I’anion est stabilisé par une conjugaison supplémentaire, habituellement avec un groupement carbonyle, donnent des

alcénes E par réaction avec les aldéhydes. Ces ylures sont généralement des énolates.

©

0 o) 0 o)
PPh; ® Base @ RCHO
Br\)‘\ - Ph3P\)L T PhiP - > /\)L
OEt OEt OEt R OEt

sel de phosphonium ylure ou énolate

La premiere étape de la réaction de Wittig est tout a fait identique a une réaction d’aldoli- sation puisqu’elle

est l'attaque d’un énolate sur un composé carbonylé électrophile. Mais au lieu de s’arréter a I’aldol, cet adduit va

jusqu’a la formation directe d’un composé carbonyl¢ mnsaturé.
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Mécanisme :
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Ces ylures stabilisés sont effectivement stables et cette stabilit¢ les rends peu réactifs, et il vaut
souvent mieux, utiliser un phosphonate plutét que le sel de phosphonium.

o
o o o o
Il RG o ||

Eto—, R NaH  Et0—] R eo— R BN AN,

EtO EtO EtO EtO

e Exemple :

T) o}
B A N
0 ~
EtO R

e Solution :

Le produit de la réaction :
= T COo,Et

b) Réactions en absence de sels de lithium

La sélectivité¢ Z observée avec les groupements alkyle simples R est trés complémentaire de la
sélectivité E observée dans I'oléfination de Julia. En utilisant une réaction de Wittig avec un ylure non

stabilisé, on peut préparer I'isomére Z, alors que I’oléfination de Julia conduit a I'isomére E.
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e  D’un autre c6té, dans les réactions de Wittig avec des ylures non-stabilisés en présence

de sels de lithium, on constate que la sélectivité cis diminue fortement.

e Cecis’explique par I'isomérisation de I’oxophosphétane cis en phosphétane trans.

e C(Cette isomérisation est induite par les sels de lithim et elle est appelée dérive
stéréochimique. Comme la présence de lithium est liée a I'utilisation des bases lithiées, il
faut donc, pour éliminer cette dérive stéréochimique dans les réactions de Wittig avec les
ylures non stabilisés, effectuer ces réactions en absence de sels de lithium, ¢’est-a-dire
éviter I'utilisation des bases lithiées, telles que le n-BuLiou le (LDA) et les remplacer par
des bases contenant du sodium ou du potassium comme I’amidure de sodium (NaNH,), le
tert-butylate de potassium (t — BuOK) ou I'amidure d’hexamethyldisilyl)de potassium
(KHMDS). Ainsi donc, les réactions de Wittig avec les ylures non-stabilisés en absence

de sel constitue une synthése stéré¢osélective d’oléfine cis.

CeHs
H.C PPh.Br MHMDS HAC PPh CeHsCHO n-Pr
3\/\/ 3 —“M:Li,Na,K 3\/\/ 3 —_— N
* CeHs n-Pr
MBr —
Sel LiHMDS NaHMDS KHMDS
Sans 40 91 91
LiBr 29 59 55
NaBr 46 92 92
KBr 41 91 92

c) Modification de Schlosser

Il est possible d’obtenir une diastéréos€lectivité¢ €levée en alcéne E, méme a partir des
ylures non stabilisés. Cette modification mise au point par Schlosser, repose sur I'utilisa- tion
de deux équivalents d’organolithiens en présence de LiBr.

Dans la premicre étape, le phényllithium vient déprotoner en o du phosphore pour former
I'ylure, qui va ensuite réagr avec l'aldéhyde pour donner les oxaphosphétanes (thréo- et
érythro- ou cinétique et thermodynamique). Puis, 'addition de LiBr dans le milieu réactionnel
permet la formation des lithiobétaines correspondantes. A nouveau, I'action de phényllithium
permet la déprotonation au pied du phosphore pour former un nouvel ylure ; qui, a nouveau,

peut réagr avec un carbonyle ou simplement donner le produit thermodynamique apres
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protonation, c’est-a-dire la lithiobétaine trans. Enfin, I'action de t-BuOK permet ’échange des
contre-ions et donc de reformer I'oxaphosphétane qui seul pourra, apres élimination, conduire

a loléfine trans.

O—PPh, ® o O—PPhy
- PhP© CHy * )]\ —_—
CH
R “oH, R™ "H R CH,
l LiBr l LiBr
5] e @ @ =)
OLi PPh;, Br PhLi OLi PPhy OLi PPhy , Br
— PhLi
: =] -
( s Protonation
R CH, -———— R CH, R CH,
Tl' t-BuOK
O—PPh, cII}
S CHs 4
e kel o~ ~Ph
R CH;, P

Bien str, I'ylure formé a partir de la lithiobétaine peut aussi réagir en tant que nucléophile sur un
autre carbonyle. Cette méthode de Schlosser est connue pour la formation des alcools allyliques
selon le processus décrit ci-apres.

@ @
OLi PPhy OLi PPh; O—PPh,

o)
3 : )I\ )_‘(\OU )_k\ou
R w H R CH, R CH,

OH
_h' /=(7
R CH,

A noter que Schlosser est aussiconnu par sa base. Cette base est un mélange de n-BulLi et de t
—BuOK a —87 ° C et c’est la base la plus forte qui puisse exister. Elle permet notamment de

déprotoner les protons aromatiques.
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5) Réaction apparentées

a) Réaction de Horner-Wadsworth-E mmons

C’est une variante de la réaction de Wittig, dont le nom abrégé (HWE) correspond aux
mitiales de ses auteurs. Dans cette réaction on utilise un phosphonate a la place de I'ylure de
phosphore. Le centre qui sera déprotoné posséde un substituant a effet mésomere (CN, CO,R,SO,R,
NR,, aryl, vinyl, etc.), ce qui permet de stabiliser la charge négative. Les avantages sont donc
multiples : d’une part, une trés bonne sélectivité en faveur du stéréoisomére E, et d’autre part, d’un
point de vue expérimental, il y a formation d’un phosphate issu du phosphonate. Cette espéce,
soluble dans I'eau, est facilement ¢liminée en fin de réaction. Dans le cas d’une réaction de Wittig
classique, 'oxyde de triphénylphosphine formée au cours de la réaction est un véritable probléme.

Cette réaction est souvent appelée réaction de Wittig-Horner.

i

R R

1\C o Ry P~0~ base Ry 72

F= + \r 0—R —_—

H w H w
W =COj;", CO,R, CN, Alcéne E
SO,R, SR, OR, NR,, prédominant
aryl, vinyl

Dans le cas des phosphonates, la déprotonation est plus difficile, il va donc falloir utiliser
une base beaucoup plus forte. Car, contrairement a la réaction de Wittig classique ou I'on avait
un atome de phosphore chargé positivement, ici le phosphore n’est pas chargé, ce qui

explique le choix de la base. Le nucléophile crée est plus fort.

b) Variation de Still-Gennari

En remplacant les groupes CH; — CH, — O du phosphonate par un groupe fortement
attracteur CF; — CH, — O, on change complétement la sélectivité¢ de la réaction. L’origine de ce
changement de stéréosélectivité reste assez obscure, mais par Ieffet attracteur du groupe
trifiorométhyle CF;, le phosphore est moins riche en électron, ceci permet de jouer un role
important au niveau de I’état de transition. Ici, I'éther couronne utilisée est spécifique du cation

potassium et permet de le piéger. On se retrouve alors dans des conditions cinétiques, toutes les

i
R KHMDS —
1\ (F5CH,CO),P 18-crown-6
/C=O + 0 g R (0]
H MeO THF, -78°C MeO

Alcéne Z
prédominant




Chapitre 1

étapes sont irréversibles et la formation de I'oléfine Z sera majoritaire.

¢) Réaction d’aza-Wittig

En 1919, H. Staudinger et J. Meyer ont préparé PhN — PPhs, un aza-ylure qui
¢tait le premier exemple d’un réactif aza-Wittig. La réaction des iminophosphoranes
avec les divers composés carbonylés s’appelle, la réaction d’aza-Wittig. Le produit de la
réaction est une base de Schiff. Juste comme dans la réaction régulicre de Wittig, le
sous-produit est loxyde de triphénylphosphine. Pendant la derniere décennie, Ia
méthodologie d’aza-Wittig a suscit¢ [attention considérable en raison de son utilité
dans la synthése des composés contenant des liaisons doubles C — N, en particulier,
des hétérocycles azotés. La réaction intramoléculaire d’aza-Wittig est un outil puissant

pour la synthése des hétérocycles a 5, 6, 7, et 8 membres.

Ry
i
o} )\
R R Y
o~ B R
Y /<7
s H
Solvant H,0 /
Ry——N, +  PXy — Ri—N=PX; —_— Ry—N
X3P=0 A
iminophosphorane H
(aza-ylure)
bo
\e)
O§,,0H O\I/Rz
Ry
N
R TH

6) Conclusion:

e [a réaction de Wittig réaction permet donc la formation de liaisons C=C a partir de
dérivés carbonylés.

o [l existe plusieurs variante de la réaction de Wittig les plus représentatives c’est :
a) La réaction de Horner-Wadsworth-Emmons

b) La variante de Still- Gennari

¢) Réaction d’aza-Wittig




Ce qu I faut retenir

La réaction de Wittig est une addition d'un ylure de phosphore (souvent appelé réactif de
Wittig) sur un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone) pour former des alcénes.

Ri ® R3 R4 R3
%PRa - o:< > > < . R4PO
Rz R4 R2 R4
Ylure de phosphonium Aldéhyde ou cétone Alcéne Oxyde de phosphine
R=Ph, Ar, Alk Ry, Ry, Ry Ry=Alk, Ar, ester, etc
Elle se décompose en 3 principales étapes:
e Préparation du sel de phosphonum Sel de phosphonium
o Préparation de I'ylure de phosphore Ylure de phosphore
e Addition nucléophile
o Meécanisme globale :
®
Pphf/\
(@] Ph3P_O R2
©
)\ 7N _— ‘\— + PhsPO
R, H \
H R2 R1 RZ R1

La réaction de Wittig est tres utilisée en syntheése car la double liaison formée est positionnée
sans ambiguité. Il est possible de créer des alcénes de configuration Z ou E sclon les réactifs
de départ:

e En partant d'unylure non stabilisé, le composé majoritaire obtenu est celui de
configuration absolue Z.

e S’ s’agit d’un ylure stabilisé, I'alcéne prépondérant est de configuration absolue E.
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Chapitre 5 : Annulation de Robinson

1. Introduction :

En chimie organique, lannulation de Robinson est une réaction qui créé une

cétone o,p-insaturée cyclique & 6 membres a partir d'une cétone (ou aldéhyde) et de Ila

méthylvinylcétone. La réaction tient son nom du chimiste britannique Robert

Robinson qui l'a découverte a l'université d'Oxford.

O

D O

2. Mécanisme :

La méthylvinylcétone (ou ses dérivés) est un réactif essentiel de la réaction
puisquelle est a la fois un accepteur de Michael et qu'elle peut prendre part a une
condensation aldolique. La premicre étape de lannulation est une addition de
Michael suivie par une addition aldolique comme étape de cyclisation. La réaction
continue par une ¢&tape de déshydratation comme dans une condensation aldolique

classique pour former le cycle cyclohexénone.

(0]
B ) )
Addition Elimination
—h'
Michael “
0 Addition 0 [ (0]

=
o) - H.OH o H._H ':Base
(7 H O Oy 0 )
Hr\i Base " \ P
— |) — == o —> N
TN, i l
H - Base - H-OH o
e} L OH o O~ o ( /\ _
— P - B Ik
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3. Variantes

3.1. Annulation de Robinson asymétrique

L'original de Wieland-Miescher cétone est racémique et préparés dans un
Robinson annulation de 2-méthyl-1 ,3-cyclohexanedione et la méthyl vinyl cétonel.

L'annulation de Robinson peut étre rendue stéréoselective par lajout de L- ouD-

proline.
= Q 0,35 en. L—prnlme
+
o DI"."ISG 35°C, 80 hrs
o 49% yield

TE% ee

Des dérivés de la proline peuvent aussi étre utilisés comme pour cette annulation
asymétrique du géranial 6

15eq
| CH,
H.C CH
3 Ly o}
=~ s) ——fe
CH, H 0°C, 24 hrs.
o o

3.2 Réaction de Wichterle

Laréaction de Wichterle est une variante de lannulation de Robmson ou la

méthylvinylcétone est remplacée par le 1,3-dichloro-cis-2-buténe.

ci— 0

3.3 Annulation de Hauser

La séquence réactionnelle de Tlannulation de Hauser estaddition de Michael -

condensation de Dieckman - élimination.
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https://fracademic.com/pictures/frwiki/87/Wichterle_Reaction_Scheme.png
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4. Applications

La cétone de Wieland-Miescher est le produit de l'annulation de Robinson de la
2-méthyl-1,3-cyclohexanedione et de la méthylvinylcétone alors que la cétone de
Hajos-Parrish est le produit de la réaction de la 2-méthyl-1,3-cyclopentanedione et de

la méthylvinylcétone suivi par D-proline a catalysé la formation d'anneau.
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Chapitre 6 : Réarrangement de Claisen

1. Introduction:

Le réarrangement de Claisenest une réaction chimique formant une liaison carbone
carbone, découverte par Ramner Ludwig Claisen. Lorsqu'on chauffe un vinyle éther allylique,

une transposition sigmatropique-[3,3] a lieu et donne un composé carbonylé v,6 insaturé.

0 0 %
/W A,._
Ry ™S Ry
R2

Rz

Découvert en 1912, Ileréarrangement de Claisen est le premier exemple relevé de

réarrangement sigmatropique-[3,3]. De nombreuses études ont été publiées sur le sujet.

Une transposition sigmatropique est une réaction organique au cours de laquelle la migration

d'une liaison o allylique est accompagnée d'une réorganisation du systéme .

Woodward-Hoffmann Nomenclature
Reaction Order Designations

i=\1‘
o~ 08 e g C=C-C=C

H}C@jﬁﬁ'ﬁﬁ'ﬁ "HHHHAHHA

j=1 2 34567

i=\1‘

C-C~C-C=C-C=C— 13,3] C=C-C-C=C-C=C—
i~ , T
C-C=C-C=C-C=C— - — > (=C-C-C=C-C=C—
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2. Mécanisme de réarrangement de Claisen

0) o
“~ P a—
1 2/3 o

Etat de transition composé carbonylé

vinyle éther allylique

3. Variantes de de réarrangement de Claisen

3.1. Réarrangement aromatique de Claisen

La variante aromatique du réarrangement de claisen est le réarrangement [3,3]-
sigmatropique  d'un phényl éther allylique en un intermédiaire qui tautomérise rapidement
pour donner un phénol substitu¢ en ortho.

o’j 0~ OH
| heat ==
—F.

Si la position ortho est substituée, i y a déplacement vers la position para avec rétention de
configuration.

Para-Claisen Rearrangement

~
0 Pz OH
\©/ Heat Tautomerization
Z
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https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=R%C3%A9tention_de_configuration&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=R%C3%A9tention_de_configuration&action=edit&redlink=1
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aromatic_Claisen_Rearrangement_Scheme.png?uselang=fr
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3.2 Réarrangement de Bellus-Claisen

Le réarrangement de Bellus-Claisen  consiste en la réaction  d'éther
allyliques, amines ou thioéthers sur ~ des céténes pour former des esters, amides, thioesters y,0-
insaturés .

R

+ 1>c=C=0 —
M Rs I[CH} (CH.) =
R SN

Enx _ -

A=0,8 N-R

3.2. Réarrangement de Eschenmoser-Claisen

Le réarrangement de Eschenmoser-Claisen convertit un alcool allylique en un amide 7v,5-
insaturée et a été mis au point par Albert Eschenmoser en 1964 .

=] HNK i R1 ] H]
! /IVDMe
HO | ﬂ... ,{J; | R 0=
Y Ro N R,
R, |

3.3. Réarrangement de Ireland-Claisen

C'est la réaction d'un acétate allylique avec une base forte, elle forme un acide carboxylique
v,0-insaturé .

R R,
DA\H BulLi )i 1]| heat 0 X
D}\ Ry /J\ 2:' HY o R,

3.4. Réarrangement de Johnson-Claisen

Ce réarrangement consiste en la réaction d'un alcool allylique avec le orthoacétate de

trigthyle ou de triméthyle pour former un ester y,5-insaturé .

OMe R1

R, M‘EUTDME
HDJ\H H\ heat 0 =
& MeO R2

Rz
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Ce quil faut retentr

Claisen Rearrangement
of Allyl Vinyl Ether

(@) L\ Heat o)
- = S

Aromatic Claisen Rearrangement

O/\ﬁ 0 OH &
O o
Heat Isomerization

Para-Claisen Rearrangement

~
0K Q OH
\@/ M_. Heat Tautomerization
=

Cope Rearrangement

\t Heat =
s —— )

Oxy-Cope Rearrangement

Keto-Enol

/@ Heat O Tautomerism /@
HO Z HO o~
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Chapitre7

Chapitre 7 : Réaction de Diels-Alder

1. Généralités:
Les cycloadditions sont des réactions mettant en jeu deux partenaires. Au cours de la

réaction, les deux partenaires vont se lier pour former un cycle.

2. Réaction de Diels-Alder :

L'exemple ci-dessus représente une cycloaddition de type [4+2] aussi appelé réaction
de Diels-Alder . Réaction de [4+2] signifie qu'un des partenaires posséde 4 é€lectrons qu'il peut
mettre en jeu, et lautre posséde 2 électrons. La réaction met donc globalement en jeu 6

¢lectrons. Or pour former une liaison (ici on en forme deux) il faut 2 électrons

C1— O

digne  dighophie oy oo adduit

e Dans notre cas on utilise 4 électrons, il en reste 2 que l'on retrouve sous la forme
d'une laisonp dans la partie appartenant initialement au diene.

e [e partenaire a 4 ¢électrons est le diene (diene, deux doubles liaisons) et le
partenaire a 2 ¢lectrons est le dienophile (entit¢ qui veut s'additionner a un diéne).

Le produit de la réaction est un cycloadduit.

e En regle générale, les réactions de Diels-Alder se font entre un diene riche en
¢lectrons et un diénophile pauvre en électron. Cependant, on verra qu'il existe des
exceptions qui constituent les réactions de Diels-Alder a demande électronique

mnverse.

e ['acroléine est un diénophile de choix pour les réactions de Diels-Alder a
demande normale, c'est-a-dire une réaction dans laquelle la HOMO du dieéne
(possédant un groupe électrodonneur) est combiné a la LUMO du diénophile (qui

lui possede un groupe électroattracteur).
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growgernart gropesent
ekectrodonnewr OMe (4] elactroaltractaly OMe O
=
o — (O
i
digne diénophila
acroldne

3. Mécanisme

Dans le mécanisme de la réaction de diels Alder il faut que le diéne soit de la conformation s-
cis

_,,-"" ‘_,--""f
rotation

.4"'/" h\“"""-\

s-trans T

e Le mécanisme postulé pour la réaction est un mécanisme concerté :

= -,f” -
| 0l —

o

‘J'C Liaison formé

1
I
SE)f‘“_"‘\ " —_— SO k; Liaison formé
X< 6 §)
4 4N __

ditne dignophile

e Le mécanisme concerté signific que tout se passe en méme temps. C'est-a-dire que les
deux liaisons carbone-carbone sont formées en méme temps.
e (Ce mécanisme est a opposé au mécanisme asynchrone dans lequel une laison se

forme avant lautre. En fait, cela provient de I'état de transition, pour lequel certains
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calculs montrent que les distances qui séparent les atomes des liaisons qui vont se

formées, sont différentes.

L'azofe et ke carbone sont pius proche Fun oe lautre gue
.ie carbone et l'oxagens

CF S

d|stan|:e plus lonogue

4. Régiosélectivité de laréaction de Diels-Alder :

La réaction régioselctivité de Diels-Alder reaction posséde deux cas importants :

4.1.Premier case : Diénes substitué dans le C-1-

OCH; HiCO O
li I)Locri3 O —— CB)LOCH3
1-methoxy
butadiene
OCH;4 HCO
z
—_— 3
S "\'rOCHs @(OCHa
(0]

1,2-dimethylbenzene 1,3-dimethylbenzene 1,4-dimethylbenzene

"ortho'- "meta-" "para-"
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le diéne subtitué en postion 1 favorise la formation des produits en "ortho"

ocH; O HsCO 0O OCH;4
OCH
= ")‘\ 3 ! OCH;
= OCH4
0
"ortho" 100 : 0 "meta"
o 0
OCH
= (L 3 . OCH;
. OCH,4
8]
"ortho"” 8 :1 "meta"
4.2. Deuxiéme case : Diénes substitué dans le C2
o
ﬁ Hl\mcﬂ3 -
H;CO H5CO
2-methoxy produit subtitué en position para
butadiene

= | _
OCH,3 OCH,3
H,CO HyCO™ 3 571

0 o]

produit subtitué en position métha
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e Le produit para et majoritaire que le méta

(0]
OCH,
H3CO H,CO
0
"para” : "meta"
0 0
— H\GCHg OCH
g — O O
H,C HsC 3C
0
"para” 2 - 1 "meta"”

4.3 Stéréochimie de la réaction de Diels Alder :

0
! H
o — OH 2
+ I —
~ OH 3
H
4
(0]
cis
0 trans
H
) 1 | OH
e 2
+ HO
' .
4 0
trans
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meso

enantiomers
= N CN LCN
+
—  — N
NC CN CN
trans trans CN
+ Exemple :
NO, NO3
C L —
= NOz NO,
cis-disubstituted cis product
NO2
04N
C L |
‘ — + cnantigmer
-
== NO, "NO;
trans-disubstituted trans product
e Les diénophile connus sont les suivant :
(@]
")kR R = H, Alkyl, OH, OR
Q o
CF3 CN
D Cr T
(@] O
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Exemple :
@@1 —
3 3

diene dienophile




Travaux dirigés




Travaux dirigés / Synthése organique Approfondie

Sériede TD N° 1

Exercice N°1 :

Soit la séquence réactionnelle suivante, identifier les composés A, B. Expliquer.
EtOOC

CH3COCH,COOCH;

D ° S DA A Ct—coit g Mo
3,01 - A~
‘ -78° -NaCl
THE.-20°C THF,-78°C a NaH dans THF

Exercice N° 2 :

COOMe

Identifier les composés A, B, C, D, E.

I
EtOOC PCI
S Sk, POHEWN
| ome 75°C.10n CeHe
Me
Q
0 N\ _-OPh
N\ _~OCHCF2  ErooC P
EtOOC P ~—\
~—\ o) oPh
c OCH2CF2)J\ KHMDS,THF,-78°C
KHMDSTHF H
-78°C
18-C-6

o ) 0
+  EO_ u\)J\ NaH e
/ R
OE

Identifier les composés A, B,C, D, E, F, G, H, |. Expliquer.

i >
/ \ MgBr
)\/\/U\ HO - OH A KMnO, B Pb(OAC)4 » C D
H

Exercice N° 3 :

dilué -Pb(OAC),
e /\O/\
3
N o >C=PPh3
-— G ‘HSC Fe—E
H
EtO
OEt
EtOOC\/\ o NaH
\\O N N
|

LiAIH,
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Série de TD N° 2

Exercice N° 1 :

Soit la réaction d’ouverture nucléophile de I'époxyde A avec un organomagnesien :

HsCr, WCHs
/v\ 1) CHsMgBr g
HsC g CHy  2) H,O/H*
A

1) indiquer la configuration absolue de A
2) donner la structure et la configuration absolue de B, produit majoritairement obtenu.
Comparer cette configuration a celle de A.

3) appliquer cette réaction a d’autres nucléophiles tels que HO et RNH>.

Exercice N° 2 :

Identifier la structure des composés chimiques : A, B, C, D, E.

m-CPBA

H3C/\v — A

CH,Cl,

o)
)]\ OH
R o/
——————-

CH,Cl,

B

m-CPBA

o

MgBr ) \>

——————

2) H,0*

o]

WCHs 1) CHzONa £
' 2) Hy0"
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Exercice N° 3 :

Identifier les composés A, B, C.

RO\/\/\OH

OH

Ti(OiPr), ,(+) -DET

TBHP, -20°C

Ti(OiPr), ,(-) -DET ,TBHP

Y

EtOAc, - 15°C

A

OEt

©/OH

—

NaOH

C
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Série de TD N° 3

Exercice N° 1 :

Compléter les réactions suivantes :

BHj excés
Et,0
1)BH3 B
2) H,0,/ OH
C
EtZO

Exercice N° 2 :
Donner les structures des produits des réactions suivantes

1) BH, A
2) H,0,

1) BH,4
—_—

2) H,0,
NaOH cat

B

e N 1) BHs c

2) Hy,O,
NaOH cat

CH3—CH:(|3—CH3 _DBH, , D

2) H,0,0H
CH,
1) BH, -
2)H,0, OFF
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Exercice N° 3 :

Compléter la séquence reactionnelle suivante :

H,;C
HZOZ
=CH, *BH; — » Al —= < » A,
NaOH
H.C
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Sériede TD N° 4

Exercice N° 1 :
On considére I’enchainement réactionnel ci-dessous ; Donner les structures A, B et C.
Butanal —— » A ——» B + HO

CgH1,0

0 (0]

NaOH
)k ' ¢

Exercice N° 2:

Identifier les réactifs nécessaires pour préparer le composé suivant via une réaction
d’aldolisation :

Exercice N° 3 :

Compléter la réaction suivante (Annélation de Robinson) :

(0]
EtONa + aldol intramoléculaire ,,  déshydratation
+ \)k > A » B Y » C
(0]

EtOH

Exercice N° 4 :
Donner les structures suivantes :

C,HsO"
+ but-3-éne-ong — > A"
o C,HsOH
0 ©
OH . g
o}
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Sériede TD N° 5

Exercice N° 1 :

Compléter les réactions suivantes :

o
/©/ 250°C A
———
HsC =
CH3

\/\ /\/CH3 250°C
o -
Ry
[
)\ BuLi 1)Chauffage
o R, » C -
2) H*
Ov/
Chauffage E
—eee

Exercice N° 2 :

Donner la structure des produits A’ et B’, C’

P

Chauffage A
MeO OMe
: Chauffage
O
OMe
O/\/‘\
(@)
Chauffage
O,
OMe

D

expliquer le mécanisme de leurs formations :
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Exercice N° 3 :

Compléter les réactions suivantes et expliquer la formation des produits : (Chauffage)

4@A—>A
@)
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Sériede TD N° 6

Exercice N°1:

Soit les réactions suivantes : Données la structure des produits finaux Montrer le diéne et le
dienophile - Montrer les nouvelles liaisons et la liaison cassee

o
“)‘\—>A

—= B

O

fe

WANYANE
X

Exercice N° 2 :
Soit les réactions suivantes, Donner la structure et la stéréochimie des produits finaux.

C .

< ’ || B.
_—
+
OMe
\ C/
OMe
* | —_—= D
MeO

/\

\ :
/

/ \
)
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Exercice N° 3 :

Compléter ces réactions et donner leurs mécanismes de formation

/ COzMe
+ AII
\ CO,Me
CO,Me
2 COo,Me
BII + | |
COzMe COZME
CO,Me

X CO,Me
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Corrigé TD N° 1

Exercice N°1 :

Soit la séquence réactionnelle suivante, identifier les composés A, B, Expliquer.

EtOOC
E © o LDA W C—COE p NaBFi_ o CH3COCH,COOCH;
’ THF,-78°C -NaCl NaH dans THF
THF,-20°C
COOMe
Solution
@ o @ .
+ LiB
> PPhy Br —24 ‘ PPh, <——=| > PPh; iBr
THF, -20°C
“A-
o)
C o o
@ PPh; Cl
c1j OEt PPh,
OEt
——— —_—
= @ ¥
PPh, Cl OEt
(& ©
S
PPh; BF, B
NaBF, OEt
- NaCl 4
c S
/\ PPh; BF,
G ,
o
0 o) o} e}
OFEt
NaH
M — /‘\/U\
OCHj; OCH; 4
PPh
PPh; 3
EtOOC EtOOC ®
© PhsP.  COOEt
‘o) CO o)
—~—
COOCH; COOCH; COOCH,
EtOOC
EtOOC
Ph3l|) + PPh;=0
—ee -
O_
H,COOC
COOCH,
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Exercice N°2 :

Identifier les composés A, B, C, D, E.

EtOOC | | PCls

PhOH, Et;N
\/P\ . ‘3 B
/ OMe 75°C,10h CeHg
Me
0
o) OPh
N\ _-OCH,CF>  ErooC \\P/
EtOOC P ~\
~\ OPh
C = OCH,CF ZJJ\ KHMDS,THF,-78°C
KHMDS,THF -
-78°C
18-C-6

o o) o)
L B0 | |\)J\ NaH E
P =
/ R
OE

Solution

Et0OC | | PCls

NP — P
/ \OMe 75°C,10h /

Me
A

\\ OCH,CF,
EtOOC /

EtOOC | |

EtOOC

PhOH, EgN  EtOOC ”

CeHg OPh

O,

\

OPh

N\

OPh =
OCHZCFZ
= - KHMDS, THF.-78°C _ //\ COOEt
COOEt
KHMDS, THF Ph

Ph c 78°C
18-C-6

(0] (0]
o FEO_ I
+ P NaH
/ R >
OE

D

—
COOEt
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Exercice N°3 :

Identifier les composés A, B,C, D, E, F, G, H, 1. Expliquer.

I >—
/ \ MgB
HO OH Pb(OAc), &
X - A _KMnO, B > C > D
H

dilué -Pb(OAc),
e /\ 0/\
3
~ (6} \C:PPh3
e
- G - = Fe«——E
H
EtO,
OEt
EtOOC\/P\/ NaH
\, SN
LiAIH,
Solution
R
/‘\/\/ﬁ\ —54 O/\£ KMnO, dilué §_<
HO H no, dilu¢ o
> H \ Hydroxylation \M n/
A
Pand o
O/\l O. o o/\l
O  Pb(OAc), N~ u oH
H,O Jo
—2—— OH AcO DAc

o C
PbH(OAC), + CH3;COCH;

OH g
)\ © s
Meh )\(\>< (CH;COO),Hg o/\\
—_— /\O/\ o)
D
OH

o E
/ \ HaC _
3
o o Cc=pPPhy
H;C O. o Claisen 3,3
e EEEE—— e ———
S Wittig
—
\ G o F
o
— o H EO_ ot
rooc.  p- O EL0OC__R{
H ~N\ C e}
—_— 0, v H
\ NaH \[(
o
. COOEt
H
<—OEt
N2
)
~ N~0on
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Corrigé TD N°2

Exercice N°1 :
Soit la réaction d’ouverture nucléophile de I'’époxyde A avec un organomagnésien

HsCr,, aCHs
/v\ 1) GHsMgBr g
HsC 5 CH;  2) HO/H"

A

1) indiquer la configuration absolue de A

2) donner la structure et la configuration absolue de B, produit majoritairement obtenu.

Comparer cette configuration a celle de A.

3) appliquer cette réaction a d’autres nucléophiles tels que HO et RNHo.

C,Hs \CHS C,H; CH;
H// % \\C 3 \ :\\ @ k s\\
I"o,c C,. \) HSCZ—MgBI‘ C C:ACI_B HZO/H C— D
- ey W U C == CH
H;C \ / 3 H j \@ ®
k 0 H;C 0 MgBr H,C oH
A (5 B (S) majoritaire
CH
H, /\Cm\@@ HO\ :\\\ 3 HO SCH}
O NaOH _ Se—e ¢ HOM | N ¢
ACASLE SN ~ - .
H,c® W, N CHy & i,
3 CH; H o @ H j \
0 H;C o° Na HyC Ol
A
C (S) majoritaire
CH.
/_\ REN CH;
o, ", * \\\\\CH3 RNH, \* $
Cc——Cx, — < :
C C
H, Cf \ / \CH3 o \‘CH3
0
H;C OH

A (5
D (R) majoritaire
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Exercice N°2 :

Identifier la structure des composés chimiques : A, B, C, D, E.

m-CPBA

Hc/\/ - A

3 CH,Cl,

O

P

CH,Cl,

o CHO

m-CPBA

MgBr \>
1) D

CH3 1) CH;ONa

2) H;O"

X _-CHO
m-CPBA CHO
—_—
o) C
o
MgBr \> OH
1)
2) H;0" b
OH
o)
‘\\\\\CH3 1) CH3;0Na MeO .,,,///M
« - e
2) H;0" .
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Exercice N°3 :

Identifier les composés A, B, C.

Ti(OiPr), .(+) -DET A

ROV\/\OH

TBHP, -20°C
OEt
@OH
~ oW Ti(OiPr) () -DET TBHP c
——
EtOAc, - 15°C NaOH
Solution
RO Ti(OiPr); (+) -DET \\\\\(:)
V\/\OH Wy A ro W\
TBHP, -20°C : on
A
O
N OH Ti(OiPr); -)-DET  ,TBHP o
EtOAc, - 15°C B

OEt

OH NaOH

Qo b
2

OH

OH
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Corrigé TD N°3

Exercice N° 1 :

Compléter les réactions suivantes :

H
BH; exces A
Et,O

CH,

1)BH, 5

—%

CH 2) H,0,/ OH

H

BH, c

_—

Et,O

CH;

Solution
Me,
H
BH;, exces
R ——
CH Et,O
Me
A
1)BH;
CH
2 2) H,0,/ OFP OH
B
H
BH;
—_
Et,O
CH;

syn
anti Markiovnikov
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Exercice N°2 :

Donner les structures des produits des réactions suivantes

1) BH, K
2) H,0,
1) BH, B
—_—
2) H,O,
NaOH cat
/\ 1) BH3 C'
2) H,0O,
NaOH cat
CH;-CH=C-CHj, _IEL» D’
2) H,0,0H
H;C
CH,
1) BH,4 £
2)H,0, OF
Solution
OH
= 1) BH;
_—
\'/\ 2) H202
1) BH;
—_—
2) H,O,
NaOH cat
/\ 1) BH;
—_—
2) H,O,
NaOH cat
1) BH,4
CH3-CH:T-CH3 I CHS_jH_TH_CHB
©
2) H,O, OH
CH, ) H0,, OH CH,
D'
CH; H OH
HiCaqn =
1)BH3 conlllH
2)H,0, OH Trans

E'
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Exercice N°3 :

Compléter la séquence réactionnelle suivante :

H,C
:CH2 +BH3 . Al LQ» A2
NaOH
H,C

Me Me
HC | H,0 |
H,B CH — 22 . HO CH
=CH +BH; — 2 N
2 . ¢ e NaOH C Me
H2 H2
H,C
Al A2




Solution des Travaux dirigés / Synthése organique Approfondie

Corrigé TD N°4

Exercice N°1 :
On considére I’enchainement réactionnel ci-dessous ; Donner les structures A, B et C.

Butanal ——— » A ———» B+ H0

CgH1,0
0) 0]
NaOH
)k ) :
Solution
S
(6] (e} (6]
R e
" H =—= = +H,0
0 0

e
+
[eX0]

A (Alcool)
e (C’est une réaction d’aldolisation du Butanal en présence d’ion (OH")

e En milieu basique et lors d’un chauffage il y a une élimination d’une molécule d’eau
et formation d’un énal :
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/ft /ﬁ + H,0
énal

(C’est une crotonisation en milieu basique).

) o 0
)k )k NaOH
_l’_

préparartion d'une cétol :

0 ©

N PR L 10

“~ _H OH

© ©

o 0 OH
M M

Exercice N°2:

Identifier les réactifS nécessaires pour préparer le composé suivant via une réaction

d’aldolisation :
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Solution

La liaison entre le carbone a et 3 est la liaison formé pandant une réaction d'aldolisation.

* Rétrosynthése :

(0] OH o)
O
o — +
o
( Réaction d'Aldolisation croisée )

Exercice N°3 :

Compléter la réaction suivante (Annélation de Robinson) :

(0]
i EtONa v aldol intramoléculaire déshydratation
N > A > B' » ('
O

EtOH

Solution

(0]

+ \)J\ EtONa
—_—

EtOH

o O
aldol intramoléculaire
)/ijij déshydratation
-
[0)
(6]
[0)

, H
C B

A'




Solution des Travaux dirigés / Synthése organique Approfondie

Exercice N° 4 :

Donner les structures suivantes :

©
C,H;s0
+ but-3-éne-one > A"
o C,H;OH
0 S
OH . B
O
Solution
C,HO
+ but-3-éne-one >
AH
0 S
OH
o) A 0
BH
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Corrigé TD N°5

Exercice N°1 :
Compléter les réactions suivantes

T
H5C ,;
CH;

\/\O/\/ CH3

R,y

)\ BuLi
o R,

250°C A

250°C B

1)Chauff:
¢ DChauffage

Solution

2)H"

Chauffage E
— e =

\/\O/\/CHg

LiO R

R, R,
O
i o
)i\”\ $> J\“\ 1)Chauffage
_
o R, 2) ' HO
C

o~ o

Chauffage

o
250°C |
e —— _—
H3C
H CH3
H
=N
CHj .
~/ o
[e}

OH
O

CHy

CH; g
Ry

IS

Ra
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Exercice N°2 :

Donner la structure des produits A’ et B’ expliquer le mécanisme de leurs formations :

o/\)\

© Chauffage A’
MeO
Chauff:
auffage B'
(o]
OMe
O

A

Chauffage

O,
OMe

Solution

/ OH
o
©></
Chauffage
A' OH
o
1V 3! / /
! oA 2,/
2 ‘) Chauffage —_—
H
[33]

A

MeO. OMe MeO OMe
/_\ >
3
Chauffage
B ——
2
OH
OMe OMe
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Exercice N° 3 :
Compléter les réactions suivantes et expliquer la formation des produits : (Chauffage)
E>—<7 A A
o}
0

@\/\/\;»B

X
F

Solution

\v )
|i>_<7 réarengement de Claisen Q—%
(@]
A O
H
/‘ \ — > _—
AN
[0) OH
B

\

0

@)

réarengement de Claisen

N =

,\/ réarengement de Cope

X
C
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Corrigé TD N°6

Exercice N° 1 :

Soit les réactions suivantes : Données la structure des produits fimaux Montrer le diene et le
dienophile - Montrer les nouvelles laisons et la liaison cassée

o
f
+
o | —_— - A

Hk_,,;
N

N

/
+ || —= D
=~
/
<~ - | —r=
Solution
(e}
1 o 1
2 2 3
+ 5 -
3Q | 3 6
a 6 A
diéne dienophile *

N

7 -+ 5 | ——

1
4
. o
2i 5
3\ + 6 — 3
4
o

w

N

5
2 == 5 2
+ _—
3\ . 5 E
4

4
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Liasons formés Laisons casseés
C;-Cs (o) C-C, (M
C,-C; (m) C3-Cy (M)
C4-C5 (6) C5C6 (TC)

Exercice N° 2 :
Soit les réactions suivantes, Donner la structure et la stéréochimie des produits finaux.

a
|

c
/ \OMe C
o
S . /OMe
Lo
/ \OMC
+ i
\ MeO D
o
Solution

CHs
CH3 1
1 2 6
v
2 / 6 A
—+ —_— 3 5
3 \ CH3 5 4§
71 CH, CH;
Me 1
1 )
2
s / 6 6 B
+ -
3 5 3 5
4
Me
! 6,
2 /
4+
S S
4
-+ MeO
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Exercice N° 3 :

Compléter ces réactions et donner leurs mécanismes de formation :

/ COQMe
+ AH
——
AN CO,Me
COM
2Me CO,Me
B" + | |
COzMe CO,Me
CO,Me
/ + | | —_— "
\ COZMe
Solution

AN

'CO,Me CO,Me

/ 55&5 CO,Me CO,Me
n A ( /\ | A"

CO,Me

B" + | | — | | /—\ /
BH
CO,Me IZLL, come N

CO,Me oM

X COMe ; CO,Me
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