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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

# Classification suivie dans le cours

5.1 Addition sur les alcenes

Préparation

5.2_Addition sur les alcynes Action des nucléophiles

5.3 Addition sur la fonction carbonyle | ———— | Alkylation

Réduction

5.4 _Addition sur la fonction carboxyle
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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

mm) RLi, RMgX

- Acétylures de Na, Li

Nucléophiles durs

5

Co

R—5" + R—li

H

5 5"

P —

n-Bu——

alcyne vrai

NaNHz’[

!

n-Bu

OL
-

Rl

alcoolate

alcynure
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= :0

OH
hydrolyse > R _<
NH,4CI R

NH4Cl o0,

Ry
R ™\
n-Bu

alcoolate propargylique
OH +

Ry
R N\
n-Bu

alcool propargylique
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

2_Action des nucléophiles Nucléophiles mous
Br 7n° ZnBr >= HOf \/(
n
e
- Rzn?( . R)\C()zEt R/l\COZEt 2. NH,CI COzEt CO,Et
=> réaction de Reformatsky NH,OH
_ _ organozincique
=> Préparation 3-OH ester ou ester afp-insaturé nucléophile
# RCuX et systeme conjugué
1. CH3MgX, eCuBr CH, 1. CHaLi
4 2.NH4CI, NH,OH 4 2.NH4CI, NH,OH
. »
3R R 7 2R ‘ R
10 O 10 H3C 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

2_Action des nucléophiles

Cas des Amines

Il

Intermédiaire clé
= iminium

-

(amine 1)
(o
R
1\)‘#R2 R lkyl
3= alkyle
” \HNZR3 (amine Il)
R4
R;
HO N-
Ry R Ra Rs=H
2 (amine 1)
Rl
+ NaCN
® Rs amine =
\HON-g HoN-NH
R1\)<R2 4 2 2
(hydrazine)
o)
RYTTTIIIIIII . amine =
: R3\%,R4 : H,N-OH
: | :
R1\/kR2 ; =1 (hydroxylamine)
s iminium _
(électrophile) R, =H
(aldéhyde)

| ﬁ | -
R1\/j\R2 _ H® R1\AR2 imine
R3\ﬁ R4 Ra~-Re
( -
R17S/IJ\R2 :‘ ) HG) R1\/\Rz énamine
H H
S) S) e
H{ﬁ,R‘; CN iR OH LY re:tctlo: de
| I CN E— CO,H recker
R1\)\R2 R1\/J<R2 hydrolyse CN R1\/I<R2 (acces

(renvoi fin cours) acide aminé)

HﬁfNHz N‘NHz @OH . réaction de
| I — DI Wolff-Kishner
R Y @ R Rz
1\)\Rz -H 1\AR2 (hydrolyse hydrazone)
o NH, .
H R1\/I\R amine |
2
OH ;
N~ Ac,0 puis Base _N .
R \/“\ - R _# nitrile
1
Rz ® 0
. H, A )J\
oxime ~ Ry "N" R, amide (réarrangement de Beckmann)
H
OH
R..® R ( R3.\-Ra
3(|N R1\/]\R2 N~ "Q réaction de
R4 H - R R, Mannich

cétone énolisable R
1
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

2_Action des nucléophiles Cas des Amines

# Réaction de Wolff-Kishner

Réduction formelle CO en alcane via hydrazone

©
T T Ry ™
o )—N = N 9—N
R> R> R2 R2 H-0
hydrazone &1 _a
Ry ¢ H,0 R
R, < o
R, M réaction R
acido-basique L2 N,
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

2_Action des nucléophiles Cas des Amines

- Action hydroxylamine => oxime (intermédiaire)

Formation amide avec migration d’un substituant

Formation amine a partir cétone o
P = Transposition de Beckmann

R1 R1 R1 OH
NH,OH ek L|A|H4
x o 2 >=o - C T-» 9—N —p -
H2SO,4 R R R
Re ou SOCl, M2 H2 H,0 R g
\ ou PCI
Acces au nitrile a partir aldéhyde i -0 R
R1 _i' ol !
R R R j Nl e >T'N\®
‘>= NH,OH 1 Ac0 H o . &
0O ————»
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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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Carbonyle : Alkylation

Exemple 1 : aldolisation - crotonisation

©] ¢ . O
0 o® o~ 0O OH O  EtONa o4 () crotonisatior
EtOH
Conditions e+ HZC=<,:) /U]\H )\)‘\'H - %H - /\)\H
basiques w // aldol < crotonaldéhyde

acétaldéhyde énolate

liaison
formée
+
H O 8) -
®03H 0" Rs Rz \? Rs R2 déshydratation Rs | Ro
.. i e g
Conditions R3)\R2 R i H R o 1
acides N & o cétone ©
cétone énol liaison o Binsaturée
protonée formée )
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

On retient : _Enolate d’aldéhyde plus facile & former que énolate de cétone

_Enolate de cétone plus nucléophile que énolate d’aldéhyde
=> énolate de cétone s’additionnera sur le carbone électrophile de I'aldéhyde

_Milieu acide : aldolisation plus facile avec cétones

_Milieu basique : aldolisation plus facile avec aldéhydes

Application aux esters = condensation de Claisen

0 0
) O
2 2 R\BJ\ R R
R - \/\ /AR OEt OEt
OEt _. 9 ~JDE -~ < R g R
Et0) 2
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Exemple 2 : addition de Michael

# Addition conjuguée de type 1,4

donneur de accepteur de
Michael Michael
0 @)

R H

R M Re Rz Rs Rs R\)kAlkyl R\/U\OAlky' & ¢ Y

Y=—=( 4 =\ 3 > Ry R 0 0 O 0

4 2
@O) R, Rs R7 0 RiRs g R\*H R\)J\NR1R2 Z>eN 2 ONo
O) R
R-OH RS /\O“/()R (o)
R\NHR R_NHZ O
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Carbonyle : Réduction

Action des hydrures => obtention des alcools

LiAIH
Ry ouNaBH, Ri R o «-SQin HO  H
4 NH 1 NH,CI
=0 g )—o@ 4Clag ot 6\=<§4/——\H——> i )(R L RXR
alcoolate alcool alcoolate alcool
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Généralités

; I
22{,-9(,7,';9 SRES T2 0 proton acide
/
# Classification suivie dans le cours /E/C\O_H
carbone électrophil
5.1 Addition sur les alcenes
Généralités
5.2 _Addition sur les alcynes Préparation
5.3 _Addition sur la fonction carbonyle Addition RMgX
5.4 _Addition sur la fonction carboxyle — Réduction
Nitrile
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Carboxyle : Généralites

Carboxyle : Acides Carboxyliques et esters
Amides, nitriles

1 Nomenclature

Acide carboxylique : acide —oique
Nom trivial : ac acétique, ac succinique

Chlorure d’acide: chlorure d’-yle
Exemple : chlorure d’aceétyle O

O
Ester : -ate de -yle ;)A_J(a (3\5;
Exemple : acétate d’éthyle

p-lactone y-lactone

Lactone : ester CyCI ICI ue p-propiolactone  y-butyrolactone

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

2_Réactivité en milieu acide = protonation

07 e ] @o/.H ,'E)/H j
: L B —
ﬁ/u\OH"_ YkOH %OH
H [~ H ]

3_Reéactivité en milieu basique

Acide vs ester

0 @)
LDA

¢ kil - 8 Eﬁ/“\oe

H H

') O) OG)
N or —28= [heftor = B
H écriture

privilégiee
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Carboxyle : Généralités

4 Reéactivité avec nucléeophile Formes acides ‘activées’
Mécanisme addition-élimination O O O O O
exemple : ester RJ\OJ\R R1)J\O)J\R2 - P] N

0 O

C 2 ) anhydride d'acide anhydride d'acide chlorure d'acide

fi D)7 tegzmdigl ab suain

*Q/ Nu mixte

H H

Ordre réactivité vis-a-vis des nucléophiles

o)
0 O O o) o) RJ\OH o)
RJ\CI > R)LOJ\R > RJ\H > RJLR > o) > RJ\I}I’RZ
RJJ\OR' Ri
le plus réactif le moins réactif
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Carboxyle : Préparation

/\ 0 hydrolyse

0
Acides carboxyliques R-MgBr + O=C=0 —> R_< AOYSG, g
> OMgBr (NH4CI) OH
_Oxydation : Alcool | => aldéhyde => acide carboxylique
_Attaque organomagnésien (ou lithien) sur CO,
| Décarboxylation thermique (par chauffage des acides carboxyliques) !
Chlorures d’acide
Acide carboxylique avec SOCI .
yia 2 Mécanisme
ﬁ (o} o CGO)’H 0 0 Ht_m 0
0o S\ R T HCI T | * HCI
c1” I A — — + SO,
/\)J\OH . - /\/U\cl :fo} s y 0" el r 70" %0 R/U\CI S —
80°C,6h rendement 85 % ) 3 ci® cl la réaction
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Carboxyle : Préparation

Anhydrides d’acide

Mécanisme

o
Acide carboxylique avec chlorure d’acide

o) o R—‘( A Y
. y R + R 0O = R—< M R—<
Ou 2 molécules d’acide —< U o) HSC‘ R._<o

H,O

Composeés trés reactifs, s’hydrolysent
pour regénérer I'acide correspondant

Mécanisme
Esters
. (6 0 0
. R, + R,—OH ——> R, Ll - R1—< R1—<
Méthode 1 X N TN S s
Cl GH P OsH NS 0-R,
Chlorure d’acide avec un alcool Ry R

Présence d’'une base pour

. .
piéger 'HCI qui se forme ©N
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Carboxyle : Préparation

Esters Mécanisme
O i O ©) H prototropie H\
Méthode 2 COH y O H
R1‘< ——— R14</‘) - R17ﬁ£ R1+OH R1~ﬁo\@
_ _ OH OH 0 H
Acide carboxylique avec un alcool i srmes mésomres RY H
Réaction équilibrée => appareil Dean-Stark % 0
pour déplacer I'équilibre (=éliminer H,0) |
@] *O-H
Avec un chlorure d’acide => réaction totale | Catalyse acide R1—{ + -— R1—</ -~ R
OR, 0-R;
Méthode 3 Mécanisme
Acide carboxylique avec un halogénure P NaH (1 éq) P H3CC| P
S L L R L R
Conditions basiques
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Carboxyle : Préparation

Esters

Méthode 4

Anhydride d’acide avec un alcool

Hydrolyse des esters Mécanisme

1 Milieu basique = saponification

Réaction totale
=> formation alcool et carboxylate
(A pKa > 4)

Mécanisme
. ®
o Co-H HO
s @ R2 HO R,
R / ;
SO G Y
R—< Ry R,—OH g VAt ~prototropie y H
: 0 5 1_< formation d'un bon R1_<
o} groupe partant (¢}
o]
OH
©)
o] O—H O—H
0—R; H@ O0—-R, 0-R,
réaction
O acido-basique
2 = R1 + RZ_O 2
réaction totale
OH pKa=16-19
pKa = 4-5 base
acide
0 H@ 0
R1—< e — R1 + RZ_OH
OH 0 pKa=16-19
pKa = 4-5 acide
base

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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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Carboxyle : Préparation

. _ Mécanisme
2_Milieu acide H
/\

R O

il o =g, 052

Réaction équilibree,

H,O est un bon solvant / réactif H’® Prototrop:e

o)
H? + R—OH + R—
. OH
Cas des amides
Mécanisme
Formation : Addition amine sur (
chlorure d’acide ou anhydride d’acide P I /99 % 0
* i —= Rl —=RA —p R
Amides = composés peu basiques w Re ENSH ®}QH N-R:
(pKa = 17) Rz R R, Ri R>
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Amides : Réaction de Gabriel

(0] O
1. Base T
(0]
0 - NH Mécanisme
phtalimide NH
O
(@)
®:{
=> acces aux amines & Yen
H/
0 0
Sy
H H 0
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Carboxyle : Addition organométallique

Cas des magnésiens RMgX

O 0

.. . NH,CI
Réaction acide-base — R—<OM y ¥ Ry—H ——3 R—{o
g H

avec les acides carboxyliques :
ion carboxylate

, . egs P . R.—M O - OMgX OH
Réaction d’addition - élimination s -[R1 gra.m R%g IR
avec les esters => alcools |l IS Ry | 27 Sauivalent Rl "Ry R, Ra

composé
intermédiaire
JAMAIS isolé
Reéaction d’addition - élimination 0 R.—M 0 ; 0
_ _ . 1—MgX “Mgx | _HsO"
avec les amides de Weinreb => cétones R‘{ = R7< ! NH,Cl) R%
N—O E,0 R1 N/O\ L Ry
/\ /
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Carboxyle : Réduction

@ Summary of reducing agents for carbonyl groups

Key 0 0 0
| e Lo A A
P y R H R H R H
- 2 options not usually reduced T T T
via slcohol LlAIH. 0°C gﬁuﬁg
DIBAL i
_ Hydrures de bore ‘" (see later)
< most reactive | | |
_Hydrures d’aluminium NHR o o o o e
FIJ\H HJI\H FIJLFI FIJLDFI HJI\Nth HJLIDH
iming aldehyde ketone ester amide carboxylic acid
NaCNBH;
NaBH,
LiBH4
LiAlH,
BH,
OH PN
. . . S N G R NR i
Tableau récapitulatif carbonyle/carboxyle RNAR RO HJ\H Ao : RoH
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Nitrile

..~~~ Electrophile

Préparation ¥ NG o P
R/(\_X + :ICN ——> R/\CN Ki&
Nucléophile

s = s 7 s Ba -/
Dérive halogéné par Sy 2 X = Cl, Br, I, OTs, OMs pKa > 25

Action des organomagnésiens

Mécanisme

/_\ HZO N./w W e ~ @
——= I+ Mox(oH) D ,~ HO, HN_OH,
Ry "R,

N/
R—C=N + R,—MgX —» RERIRY A
3

\
e il o R1 R2 R1 R2 R1
=> accés aux cétones A\® ®

/(l)l\ J\ HNQ Q-H
Ry { \® R R { R R

R
1 Hs

1
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Chapitre 5 : Réactions d'addition

Nitrile
Mécanisme
Hvdrol NH [T ro @ : --_e:
ydrolyse R-’c’—/n_ R_< - 7 ] e
. ) ) ‘mtnle OH b ONH, S0H AH;
Milieu basique => Ac carboxylique amide |
- . _ . o réa_rcti-on ) 0 \
Milieu acide => Ac carboxylique Hg + R—4 SHCHIsB G . <
" pKa=38 pKa=4-5
- . hydrolyse
Exemple milieu basique g
el |
R I; - . . -
- : OH (intermédiaire amide)
Réduction —
acide
carboxylique
=> Amine primaire
LiAIH, (LAH [Red.]
RCHNH, <oors({LAH) ‘R—CN R—CH,NH,
— H, cat
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