PASS LAS Année universitaire 2022/2023

de Rennes

N% Université

Faculte de
e 2 2 Pharmacie

Carbone

DE CHIMIE
THERAPEUTIQUE

Pr F.-H. POREE (francois-hugues.poree@univ-rennes.fr)

Cours 6/7

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation



PASS — LAS / Pharmacie

Plan du cours

Introduction

1 Carbone et hybridation
2 Effets électroniques

3 Reéactions de substitution

4 Reéactions d’élimination

5 Reéactions d’addition
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Généralités

Addition électrophile

# Classification suivie dans le cours

Halogénation, hydrohalogénation,

5.1_Addition sur les alcenes époxydation, dihydroxylation, coupure
oxydante, hydratation, hydroboration

5.2 _Addition sur les alcynes

Hydrogénation
5.3_Addition sur la fonction carbonyle Réactions péricycliques
5.4 _Addition sur la fonction carboxyle Réaction de Diels-Alder

Réaction de métathese
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

2_Hydrohalogénation (addition HBr, HCI)

\ H
3 qr attaque électrophile H attaque nucléophile de Br " H
de H-Br sur I’alcéne» sur le carbocation
>
(\@Br
H ®H Br

H
cyclohexéne bromure de cyclohexyle

Addition acide HX sur un alcéne

Réaction en deux étapes avec formation carbocation intermédiaire

Premiere étape reversible (= formation carbocation),
Seconde étape irréversible (= réaction avec le nucléophile)

La stabilité du carbocation conditionne la régioseélectivité = régle de Markovnikov
=> formation du carbocation le plus stable
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

2 _Hydrohalogénation (addition HBr, HCI)

# Régiosélectivité : exemples

= carbocation
benzylique
Ph HBr >_ Ph | Ph stabilisé Ph
— T N\ It , S
styréne 1-bromo-1-phényléthane H--Br Br
Br

carbocation tertiaire

\F_ HBr}>z >-§ $>8—-_St_atj"_s:>:

©
isobuténe bromure de t-butyle H-(gr

Br
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2 _Hydrohalogénation (addition HBr, HCI)

A\~ BL
# Régiosélectivité : exemples / > o * >| '

Br
plus stable moins stable

Substitution en position terminale

=> conditions radicalaires >_\ £ Spfip s + Br
(effet Kharash) Br

carbocation tertiaire

isobuténe bromure de t-butyle o

Br

]
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3_Epoxydation o P8 a6
RS doxygene Al

Epoxyde = oxirane m e \Do oxirane oxétane  dioxolane

. _ ) . . | époxyde

Epoxydation = réaction d’oxydation

Réaction concertée mettant en jeu un peracide => mCPBA

H (0]
Ar. Ar o cl o
O >‘0\ acide benzoique » cl
) ) d TH ) o i D
o—gl —% ~ i .

+
= m-CPBA)
) rendement 95 %
— A de
T émxy - 3 .
t tion liante
R R R R interac :lon 1an o
: R \H —
HOMO = Ay 1 >_A" o H—0
ovialer | ||l 4--F- Coe @ —— o + )
R ; LUMO = orbitale o* vide RY "M 0

Renvoi cours 3 (ouverture époxyde) époxyde

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 7
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4 Dihydroxylation

Méthode d’accés aux 1,2 diols

Méthode 1 : indirecte => diol anti

Stratégie : époxydation puis ouverture selon un mecanisme Sy2 (anti)

H20
\\‘OH
m-CPBA - H,0 réaction S, 2 y
S QO —/—» OH —>
HCIO, @ e cycle s'ouvre OH

avec inversion

diol anti
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4 Dihydroxylation

Méthode d’accés aux 1,2 diols

Méthode 2 : directe => diol syn

Stratégie : utilisation OsO,

Mécanisme

O 0s0, CCOH Os(Vill)
H.0, "NoH

acétone syn diol

tétroxyde d’osmium :

osmate
Os(VI)

O\‘ O\ ,/O @o\ ,/0
e Os

By I

o O o O

H20

T

CQOH
OH

+ Os(VI)

Os(VI) régénere en fin de réaction par un oxydant (par exemple NMO)

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation ¢




Chapitre 5 : Réactions d'addition

Exemples

alcéne E OH
0s0,4 a i '

R =l = , L.
N R R Mélange racémique
OH deux hydroxyles
() additionnés en syn

faites tourner
de 180° la moitié gauche

. de la molécule OH
alcene Z 0s0 HO OH
R R < S 8 (achiral)
deux hydroxyles produit
additionnés en syn anti

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 1.0



Chapitre 5 : Réactions d'addition

5 Coupure oxydante

Rupture de la liaison C=C

Méthode 1 : ozonolyse

)
R MGZS R&O
Mécanisme

oxyde de ¢ réducteur

addition % décomposition carbonyle 0\ trés doux
d’ozone o~ ~o: du cycle o® MezS o 0o
\. ™ — \ < S \> + «

' or PhaP
My ncm R "

: e + Me;SO 0uPhgPO
le mécanisme cyclique coupe cette liaison C-

(@]JC)

ozone :

©)0% 70 )

®
e@’%Q - %}o JO\G
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

5 Coupure oxydante

Méthode 1 : ozonolyse

En fonction de la nature du traitement des ozonides intermédiaires

=> formation alcool, aldehyde ou acide carboxylique

1.0;
i R (0) .
R A Mes v gl N
. 1. 03 R__O OH | O
\/ = \( + acides carboxyliques 1.05 | 2. H,0,
CO-H
1. 03 alcools Ccozﬂ
R i R\/OH + H O/\R
SR 73 NaBH,

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 12



Chapitre 5 : Réactions d'addition

5 Coupure oxydante

Méthode 2 : périodate de sodium (NalO,)

iodat
o\\//o periodate

HO—|<-OH
| 0 o)
0sO4 HO o NalO4 b Ny 5 a </
R R R R R : R R "

le mécanisme cyclique coupe cette liaison c-C

Stratégie en deux éetapes :
(1) Dihydroxylation par OsO,
(2) Coupure du diol syn par NalO, (mécanisme concerte)

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 13



Chapitre 5 : Réactions d'addition

6_Reéaction d’hydratation

oxymercuration Réaction inverse de la déshydratation

OH OH
Hg(OAc),, H,0 /l\/ NaBH, *
R X > g HgOAc _ ™ " "
Mécanisme
) OH Mercure = vif-argent (quicksilver 1)
5 !
L 9(OAc),, H,0 — )\/HQOAC _Naﬂ» = )\
l T Nucléophile mou
| . -H®
Coac i Attaque H,O type Markovnikov
AcO—Hg C’H@ ,OAc ®0H,
g
R/\J T ( —_— R/l\/HQOAc
H,0
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

7/_Réaction d’hydroboration @ E
ou
m)  Accés alcool primaire #

9-borabicyclononane

o ou 9-BBN
Chimie du bore => alkylborane
Agent d’hydroboration : BH;, 9-BBN
Etape 1 : addition => formation d’un alkylborane
e ot il e i W Addition syn H-BH,
BH; \—H .. , . , , i
el orbitale ——> Addition régio- et stéreosélective
.
7 \ pvide BH,
H H
alkylborane

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 15



Chapitre 5 : Réactions d'addition

7_Réaction d’hydroboration

Etape 2 : hydrolyse de l'alkylborane par oxydation en milieu basique (NaOH, H,O,)

anion hydroperoxyde
o,on
é_n Composé instable (liaison O-O faible)
Ph ™R => départ OH(-) avec migration

orbitale p vide

substituant

Con
e B i
Bt e . OH
Ph @\R : g/ BRZOH Ph

le groupement alkyle
migre sur O

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 1.6



Chapitre 5 : Réactions d'addition

Addition électrophile sur les alcenes

Récapitulatif

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 17
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Hydrogénation des alcenes

- Principe général :

Hydrogene H, = reducteur le plus simple des doubles liaisons C=C (aussi C=N, C=C et C=N)
Présence d’un catalyseur métallique (Pd, Pt, Ni, Rh) => hydrogénation catalytique
Solvant polaire protique (EtOH) ou aprotique (AcOEt)

Mécanisme général
Réaction au niveau de la surface du métal => metal dispersé sur un support (ex Pd/C) £

I’alcéne se coordine produit réduit H

Hydrogene adsorbé a la surface du métal aucatalyser  cHO :
CHQ '

<:§ Q__;ji%g/‘

CHO Hy, Pd/C - o
g hyd —
i Ydrogene adsorbé sur A
75 °C l2 surface gy catalyseh?*w"v"" .

JWVW\{V\{‘
catalyseur métallique catalyseur métallique

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 18
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Stéréosélectivité => addition des 2 H sur la méme face

Ho, PtOz, AcOH
> +
l[l"'

cis 82 % trans 18 %

le produit cis Me
lalcéne se  est prédominant
coordine au H
Me j H
catalyseur -
Me ——
M %)? N
AN

H
adso
rbé a la H H i les deux hydrogénes annAnnANASs

SUrace dy catal kP
yseur NaVaVa¥ava’A’A0h 2 I talyseur
i fournis sur la catalys
catalyseur métalliqué son:n ame face métallique
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Sélectivite : alcénes versus carbonyles

(o) : o
H,, Pd/C /u\
/©/\)\ ;; /©/\ frambinone
HO HQ A
o o)
Réduction du cycle aromatique ogt Hz Ni OFEt
La fonction ester n'est pas réduite ! =
50 °C,
100 atm.

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 20
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Généralités

# Classification suivie dans le cours

Addition électrophile

5.1_Addition sur les alcenes Hydrohalogénation, hydratation,
hydroboration
5.2 _Addition sur les alcynes —
Hydrogénation
5.3_Addition sur la fonction carbonyle Acidité

5.4 _Addition sur la fonction carboxyle

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 2t
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Addition électrophile sur les alcynes

1 Hydrohalogénation Br R
. = - \/ H—Br _ N /l{“\grm
Addition 1 équivalent ou 2 R
e : bromé vinyli dibromalcane
Sélectivité Markovnikov s :

Mécanisme

:/H\ HQBL

R

CH Br.
N

@) -
carbocation bromé vinylique
le plus stable

Cas alcynes disubstitués : obtention mélange E / Z avec ajout 1 équiv HX

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 22
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Addition électrophile sur les alcynes

1 Hydrohalogénation

Pour sélectivité anti-Markovnikov => conditions radicalaires

Br
R——H + H—Br ROOR} _/ 5 5
R R Br
Mélange d'alcénes Z et E
Mécanisme
° ® H
R X R X

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 23
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Addition électrophile sur les alcynes

2_Hydroboration

boranes énols cétones
BH R R’ © R R' R R’
R———~R' —_— == F09, 1 OH - >—< _— \—<
alcyne H BH, H OH O
disubstitué
ici R plus gros que R’

On retient :

(1) le bore se place du c6té le moins encombré,

(2) I'nydrolyse de la réaction permet d’introduire un groupe OH

=> Acces aux cétones via équilibre céto-énolique

=> Si alcyne vrai => formation aldéhyde

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 24
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Hydrogénation des alcynes

Réduction partielle
=> Catalyseur de Lindlar . H H H H
2 e
Re=R — = X yo—n
catalyseur R R R R
Sy aaLindh alcene la réduction ultérieure en alcane
| est lente avec le catalyseur de Lindiai

Pd, CaCO,, Pb(Oac),

H,

e —_—
catalyseur 'i'

wo .
0/\ de Lindlar =
VAUV VoV Vo VoV oV s
Pd, CaCO,, [surface du catalyseur
Pb(OAc), -

=

0
NS N Meo\/lL 0/>-_—<
H -

Addition cis => alcene (2)

25
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Réduction partielle

OH
: H, \/\/\/\/\/\_}\/\
Cas des alcools propargyliques OH oy . —/ Y oM
OH rendement 100 %, Z:E 97:3 N,
v i OH
. ok i \)\/\
LiAlH,4 _=. -
sphingosine, rendement 85 %, E>98% NH2

Stéréosélectivite trans => Réduction par hydrure d’aluminium : LiAIH, ou Red Al®
=> complexe hydroaluminique

, @/on i
'|'| o Me3Si /l,AI ~OR Mess% .
[ m\/\OJAI‘ 1. Red AI® - P . H“o M\‘)\/Oﬂ

! - rm—— —> A0 ———
: hydroalumination RO” | hydrolyse
9 ed échange - ot
N i de ligand RO |
OR

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 26
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Alcynes et acidité

Concerne les alcynes vrais uniquement ! pKa = 25

Réactivité avec bases fortes (pKa > 25) : n-BuLi (pKa = 50), NaNH, (pKa = 38)

Génération acétylure hautement réactif => nucleophile (notamment sur carbonyle)

acétylénure
delithium (‘
@) OLi OH
__9 .® - _— H,O —

R——= .w \ > R T<R' hyd ro|yse t RT<R'
-base H :
-nucléophile base alcool propargylique

(alcoolate lithié)

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 27
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Généralites
Carbonyle : Aldéhydes et cétones
# Classification suivie dans le cours )OL )OL
5.1 Addition sur les alcenes R™ H R™ R

5.2 _Addition sur les alcynes
Carboxyle : Acides Carboxyliques

5.3_Addition sur la fonction carbonyle Esters et amides
5.4_Addition sur la fonction carboxyle j\ )OL
R™ "OH R OR

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation
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Généralités

# Classification suivie dans le cours
5.1 Addition sur les alcenes

5.2 _Addition sur les alcynes

5.4 _Addition sur la fonction carboxyle

Préparation

Action des nucléophiles

5.3_Addition sur la fonction carbonyle | =

Alkylation

Réduction

PASS — LAS / Pharmacie
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Préparation du motif carbonyle

Alcynes # Hydratation, hydroboration

Alcenes # Coupure oxydante (en 1 etape ou en deux etapes)

Alcools - Oxydation

) i , ) ) OH R
Alcools primaires => aldéhydes (=> acides carboxyligues OH 1
p y ( yiiq ) R1_/ R1_< R, > OH
. i R R
Alcools secondaires => cétones £ 2
alcool alcool alcool
primaire secondaire tertiaire

Alcools tertiaires => pas d’oxydation possible

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 30



Chapitre 5 : Réactions d'addition

Oxydation des alcools

1 Oxydes de chrome

Pyridinium dichromate (PDC) et

pyridinium chlorochromate (PCC) OH
R—/
OH
O
450

2_Oxydation de Dess Martin

R OH

PASS — LAS / Pharmacie

. lode hypervalent

AcO OAc
P CH,Cl, A
" @:«O A
pmp O

3_Oxydation de Swern

1. (COCl), DMSO

o 2. EtsN

P R/\O

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 31
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Carbonyle : Action des nucléophiles

Carbone => § + . 0./"“‘Electrophile
Carbonyle o
=> liaison polarisée Oxygene =>5 - R 2,
Hydrogenes sur position o => acides i k
Y9 P Base H H Nucléophile
RCHO, pKa > 16
RCOR', pKa > 19-20

1 Action des bases

O@ ‘0" o "QF s ; O@
Déprotonation en a. du C=0 ;%H e g\\)ﬂkH LB %j/ku LDA_ §\(§“\H - - i\/LH
Formation énolate 0 ° i . e
stabilisé par mésomérie & 5 $) _ B
R1\/U\/R2—tﬂ> R1\/lk/R2 ou R1\/K/R2 SR R1\HH
| H aldéhyde jamais déprotoné ! G L SR % " S o
— A e'nglate -l
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

2_Action des nucléophiles (P OMgX | .+ OH
— R,—( ¥ Rp=MgK ——> R17< ——>H : H:Q R17<
H: R R2 H, R R2 Hv R

Exemple général

Stéréoselectivité en fonction du centre oo Modeles de Cram (empirique) et de Felkin (théorique)

Moyen, Petit  poyen it Moyen Petit Moyen, Peti Attaque d_u cqte le moins _encombre
é o u S L0H _ SR (ou le moins électronegatif)
. Gros “rigyy Nu Gros Y
” GrosQ R Nu OH Angle de 109° de Burgi-Dunitz
selon le modéle de Felkin
Me, H Me, H M
Exemple S o  LiAH, P LI
Ph D wi  * PRT NemOH
t-Bu t-Bu t-Bu
Cram anti-Cram
98% %
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Nucléophiles durs

5-
Co 3" 5 OLi
+ i3 hydrolyse
) RLi, RMgX i ] R—<R- NHCl R‘<R.

alcoolate

- Acétylures de Na, Li j’\) _
©
ol

R{/ R ey

e Ao o ST |

2
alcyne vrai alcynure n-Bu |
alcoolate propargylique
OH
ol
R2 %
n-Bu
alcool propargylique
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Nucléophiles mous

- SR G D=l G ¢
n
RZnX R/kcoza R/l\002Et

A H,Cl CO.Et CO,Et
=> reaction de Reformatsky . lr:llH:OH ‘ 2

, : _ : organozincique
=> Preparation B-OH ester ou ester af-insature nucléophile

- RCuX et systeme conjugue

1. CH3MgX, CuBr CH, 1. CHalLi
4 2.NH,CI, NH,OH 4 2.NH4CI, NH,OH
> >
2 3SR R 2 3°R . R
0 O 10 HsC OH
Nucléophile mou (Cu) Nucléophile dur (Li, Mg)
=> attaque double liaison (addition 1,4) => attaque carbonyle (addition 1,2)
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Addition d'une amine sur le motif carbonyle

R3=H

( = (amine 1) H.S-Re Ry
I [ .
. R1\)J\ R1\/J\R2 ;, _y@ R1\ARZ imine
Amines t hc R5 = alkyle @
R;.Z.R R;.. .R
“ \HNZR3 (amine I1) 3(:\| 4 i Vi o
. R4 R17%R2 :‘ -H® R1\)\R2 énamine
Ry R ’ Rs : ) H.(I:ID,R4 ®CN HN'R4 @OH HN’R4 réaction de
(amine ) \9\ > CN R CO,H  Strecker
@H “ R4 R, R1\)<R2 hydrolyse CN R1\)<R2 (acces
+ NaCN (renvoi fin cours 6) acide aminé)
Adiai A ® Rs ine =
Intermédiaire clé \ HO N g amine = H.D NH, NH2 o réaction de
= iminium RicX g, 2 R . N @ RN T RIR,  WoliKishner
(hydrazine) Ro -H R> (hydrolyse hydrazone)
_H204 e R\)N\Hz aming |
. > 1 R,
:IIIIIIIIéIIIIII: amine = N’OH ACZO puis Base /N .
R3‘N'R4 H,N-OH R \/“\ - R1\// nitrile
: R1\)\ R (hydroxylamine) 1 R HG% 9
s Re oxime ' Rz)J\N/\R1 amide (réarrangement de Beckmann)
TG H
(électrophile) R, =H R;-&.R \f\H Rasn-Reg
32| déhvde BEN' Ri# R, réaction de
( yde) R1\/IJ\ > R1MR2 Mannich
H cétone énolisable R
1
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Amines

# Réaction de Wolff-Kishner

Réduction formelle CO en alcane via hydrazone

R1 R1 N H2 R1 (: N H R1 NH
)=O NH,NH, )_=Ns Base UNs : K
R2 R2 R2 R2 Hzo
hydrazone g P
HO™
. @ s
R4 : R NH
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Amines

# Action hydroxylamine => oxime (intermeédiaire)

Formation amine a partir cétone

Acces au nitrile a partir aldéhyde

Ry

NH,0H N
HFO — >— )" NO ND
aldéhyde \/ ' nitrile

— — » R—C=N

PASS — LAS / Pharmacie

Formation amide avec migration d’un substituant
= Transposition de Beckmann

R1 NH20H RF m H20® /R1
» =N T—» —N —> —
)= 2 H2804 \ R9_ R
R ousoOcl, Re “8H2hH0 R :
ou PCls
Ry HQ
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Protection du motif carbonyle (Aldehydes et Cétones)

# Formation d’acétals 0 i MeO OH MoOH MeO OMe
en milieu acide )J\ - )( -
Me H  catalyseur acide Me H catalyseur acide Me H
intermédiaire hémiacétal acétal

formation acido-catalysée d'un acétal a partir d’'un hémiacétal

,Me
HO OMe gﬁ)Me j]\/\ HOMe = )Oine )Ore il

Me C: Me  Me OMe
hemlacetal jon oxonium mstable acétal

L. Protonation du groupement hydroxyle de I'hémiaceétal.

Perte d'eau par élimination. Cette élimination conduit & un ion oxonium instable et tres réactif.

b Axrt iai iaison o).
Addition de méthanol 2 Iion oxonium (en rompant évidemment la liaison 7 €t pas la liai )

Ll

Perte d'un proton pour donner 1’acétal.
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