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Généralités

- Classification suivie dans le cours

Addition sur les alcenes

Addition électrophile

Halogénation, hydrohalogénation,
époxydation, dihydroxylation, coupure
oxydante, hydratation, hydroboration

Hydrogénation
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Chopi’rre 5 : Réactions d’addition PASS-L.AS / Pharmacie

Addition électrophile sur les alcenes

Principe général :

Alcene = fonction riche en électrons (\B |
Nu@qBr— P A el

- se comporte comme un nucléophile

Mécanisme, étape 1 : intermédiaire bromonium
1 _Halogénation (addition de Br») P

Br ' Br—(—;r - [>B|@ B(r9
|| 2 Br/\/Bf

Obtention d’un dihalogénoalcane bB}DBr DBr® e

Formation pont halogénium , ’ _
intermédiaire (étape réversible)
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1_Halogénation (addition de Br,)

interaction liante

o HOMO = ' V i ® &
Approche orbitalaire orbitale TR [>Br Br
7 pleine _ ‘
LUMO = orbitale ¢* vide ion bromonium

La HOMO de l'alcene attaque la LUMO de Br, => interaction perpendiculaire

Mécanisme, étape 2 : réaction Sy2 de l'ion bromure

I’ion bromonium
est electrophlle

H\/ r—Br —_— A/\ — \__\
r

I'ion bromure
est nucléophile

Attaque halogénure du c6té opposé au pont (addition anti)

|, et Br, = méme mécanisme, pour Cl, autre mécanisme
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1_Halogénation (addition de Br,)

B stereosélectivits H o H
Br,

/

solvant CCl,

Exemple 1 : cyclohexene \

. . . . \ .. il se forme exclusivement
Obtention diastéréoisomére anti (racémique) ce diastéréoisomere

(?r

Explication : H B H addition BL
électrophile nversion
EH —_— —_—
Attaque de l'ion bromure selon une Sy2 , o, G
=> face opposée au bromonium %
(attaque anti ) ion bromonium intermeédiaire
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Chapitre 5 : Réactions d’addition

1_Halogénation (addition de Br,)

) Stéréosélectivité
Br H Me :BrH
o
Br
racémique

Exemple 2 : buténe (E et 2)
®
H Br2 Ba $.Me
. H‘“‘H"H —_— H\\H
Me M Br Br®
©) e

(=) H
Br

Me
Br
Me  Br
)-(H b
Br composé méso

Me

Z-but-2-eéne
®
- H
Ba o $,Me
B \\H H\\\“
a H Br Br Me
(achiral)
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1_Halogénation (addition de Br,)

# Ouverture bromonium par un autre nucléophile que Br(-) Utilisation solvant polaire protique

MeOH

X MoGH > e
Exemple du methanol /- o ( le méthanol attaque
Br le coté le plus substitué

CBr de I'ion bromonium

®
0
Exemple de I'eau {3 NBS = source de Br(+)
N—Br
\/@ S =
SAD R —

I'ion bromonium s’ouvre
avec inversion
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2 Hydrohalogénation (addition HBr, HCI)

Addition acide HX sur un alcéne

, ) ; H
H Qr attaque électrophile H attaque nucléophile de Br H H
de H-Br sur l'alcéne sur le carbocation ‘
@(\@ Br il '\
H H \ "Br
H

cyclohexéne bromure de cyclohexyle

Réaction en deux étapes avec formation carbocation intermédiaire

Premiére étape réversible (= formation carbocation),
Seconde étape irréversible (= réaction avec le nucléophile)

La stabilité du carbocation conditionne la régiosélectivité = régle de Markovnikov
=» formation du carbocation le plus stable

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

2 Hydrohalogénation (addition HBr, HCI)

- Régiosélectivité : exemples

Ph
Ph HBr
_—
- >
Br

styréne 1-bromo-1-phényléthane

isobuténe bromure de t-butyle

PASS-L.AS / Pharmacie

carbocation
benzylique
Ph Ph stabilisé Ph
\:é\ ﬁ L é_ = >
H-+-Br { Br
Br

carbocation tertiaire

stabilisé
4

o :Br

Br

U
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2 Hydrohalogénation (addition HBr, HCI)

e 5
- Régiosélectivité : exemples = + >BT.

plus stable moins stable

Substitution en position terminale

=>» conditions radicalaires > + H=Br + Br
(effet Kharash) Br

carbocation tertiaire

D R S

isobutene bromure de t-butyle @Br
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3_Epoxydation

Epoxyde = oxirane

Epoxydation = réaction d’oxydation

R

source

; X R
d’oxygene
ety b

époxyde

Réaction concertée mettant en jeu un peracide => m-CPBA

Ar.
P, ° > o>/_O\H
(5 2

R R R R

acide benzoique

époxyde

Renvoi cours S)2 (ouverture époxyde)
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(@)
A B

oxirane oxétane dioxolane

O

rendement 95 %

H—0
o—Q_) i (0] + >—Ar
o : : 0
UMO = orbitale o™ vide R H

époxyde
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4 Dihydroxylation

Méthode d’accés aux 1,2 diols

Méthode 1 : indirecte =» diol anti

Stratégie : époxydation puis ouverture selon un mécanisme S\2 (anti)

\\OH
m—CPBA réaction S, 2 g
(0) —» -
HCIO,4 le 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

tétroxyde d'osmium : osmate

OH y0s(vm Os(VI)
0304 =

> / 0\ //O H20 3 OS(VI)
H20 s —_— 0s —>»
’2 : OH / \\o

acetone 5 ol o i

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

—

alcéne E OH

R\/\R—>R R

OH deux hydroxyles
(& )addmonnes en syn

faites tourner
de 180° la moitié gauche

' de la molécule OH
alcene Z 050, HO OH R\/L
g \ — = :

R R OH
deux hydroxyles produit
additionnés en syn anti

PASS-L.AS / Pharmacie

Mélange racémique

Composé méso
(achiral)

—
ol
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5 Coupure oxydante

Rupture de la liaison C=C

_ ®
ozone : /0\0 O
Méthode 1 : ozonolyse (-)O
O
| A O(O} > QOB/O\{\
R Mezs R/%O @0/ S
Mécanisme

oxyde de ¢ rc%ducteur
addition % decomposmon carbonyle 0\ trés doux

d ozone e::-:/ \0: du cycle 0 o® MesS 0 0

K» 4\ g [\ S \> + «
A or PhsP

iR R R ’ R

Me,S0 ou PhzPO
le mécanisme cyclique coupe cette liaison C-C +

16
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5 Coupure oxydante

Méthode 1 : ozonolyse

En fonction de la nature du traitement des ozonides intermédiaires

=> formation alcool, aldéhyde ou acide carboxylique

10,
i
R » R0 + _~ aldéhyd
\/\R 2. MoyS N 0” >R ydes O
1. 05 R (0] OH
R\/\ P \‘f 5 )\ acides carboxyliques 1. 05 ¢ 2. H,0,
R 2. H202 OH (o) R
CO,H
1. 03 alcools Ccoi’“
R > R\/OH + H 0/\R
PR 3 NaBH,
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5 Coupure oxydante

Méthode 2 : Tétroxyde d’osmium / périodate de sodium (NalO,)

o\ O periodate
HoO~1ZOH

| (0] (0) 0
0s0, "% M naio, "p& y . {0
—\ e SRS .
R R ‘ A R R R

T R R

le mécanisme cyclique coupe cette liaison C-C
Stratégie en deux étapes :
(1) Dihydroxylation par OsO,

(2) Coupure du diol syn par NalO, (mécanisme concerté)
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6_Reéaction d’hydroboration E
ou

# Acceés alcool primaire [

9-borabicyclononane

Chimie du bore = alkylborane ou 9-BBN

Agent d’hydroboration : BH;, 9-BBN

Deux étapes : addition / hydrolyse

Etape 1 : addition => formation d’un alkylborane

— -

H 5 Addition syn H-BH,
BH; x H G P
el |_ orbitale —> Addition regio- et stéréosélective
;-I/ \'H p vide BH,
alkylborane
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6_Reéaction d’hydroboration

Etape 2 : hydrolyse de I'alkylborane par oxydation en milieu basique (NaOH, H,0,)

anion hydroperoxyde

o,OH
é—R Compose instable (liaison O-O faible)
e Ph ©“Rp => départ OH(-) avec migration
orpitate p vide substituant
CoH
| o +H* H
B—R ——> \{\ OH — OH
Ph o g Ph BR, Ph
le groupement alkyle
migre sur O

20
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r

Br
E

Addition électrophile sur les alcénes

Récapitulatif

Y

H20
H
lNaB"'ld H202,Na0 l
)oi/
OH
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Hydrogénation des alcenes

- Principe général :

Hydrogéne H, = réducteur 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 => métal dispersé sur un support (ex Pd/C) &
) 2 A , I’alcéne se coordine produit réduit H

Hydrogéne adsorbé a la surface du métal aucatalyseur oo ’

CHQ 4 CHO /

CHO H,, Pd/C CHO = __ /> R _ g H

° O/ hydrogéne adsorbé sur H| H N\f\f\f\/‘ e \'

75°C Asurface gy catalyseh?*ﬂmt!r\,w Eee ST AN
catalyseur métallique catalyseur métallique
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Stéréosélectivité =» addition des 2 H sur la méme face

H,, PtO,, ACOH C( O/
= +
II'
’ "I

cis 82 % trans 18 %

Me

le produit cis Me
lalcéne se  est prédominant .
ine au
oot o Y
cataly Me

hydrogan s H| H A e
e adsorbé & la H ol ,
Surface gy catalyseur - ’W les deux hydrogenes m}\tgg"‘

sont fournis sur la

r métallique
catalyseu méme face

métallique
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Sélectivité : alcénes versus carbonyles

H,, Pd/C
frambinone
Reéduction du cycle aromatique H2 Ni
. , .y OEt ’
La fonction ester n’est pas réduite !
50 °C
100 atm.
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Généralités

- Classification suivie dans le cours

Addition sur les alcynes Acidité

Addition électrophile

Hydrohalogénation, hydratation,
hydroboration

Hydrogénation

o
@
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Addition électrophile sur les alcynes

1 _Hydrohalogénation Br R
sty BBE \/ A i /Q\BCFHS
- , . r
Addition 1 équivalent ou 2 R
. s . b 3 vinyli dibromalcané
Sélectivité Markovnikov pIregyigue :

Mécanisme

A W @y

R—=——H —| o= =

Rg H

carbocation
le plus stable

R H
bromé vinyliqié

(H Br
N I
R

Cas alcynes disubstitués : obtention mélange E / Z avec

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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Addition électrophile sur les alcynes

1 _Hydrohalogénation

Pour sélectivité anti-Markovnikov = conditions radicalaires

Br
R R Br
Mélange d'alcénes Z et E
Mécanisme
/\/‘\ f\/\. H
e o P H
R—H+ X —» 9¥— — =
R X R X
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Addition électrophile sur les alcynes

2 _Hydroboration

boranes énols cétones
R R' e R R' R R’
BH; H,O, / OH
R—=—R D e G S G
alcyne H BH> H OH O
disubstitué
ici R plus gros que R’

On retient .
(1) le bore se place du cété le moins encombré,

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

(
(3) Alcyne disubstitué =»Acces aux cétones via équilibre céto-énolique
(

4) Alcyne vrai (R'=H) =» Accés aux aldéhydes
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Hydrogénation des alcynes

Réduction partielle

=» Catalyseur de Lindlar " " " . n
H: 2 ,
R—— R —> >—< o .
catalyseur R R A o
Pd, CaCO?ﬂ Pb(oaC)2 e nd alcéne la réduction ultérieure en alcane
est lente avec le catalyseur de Lindial

H ni—==—r7
e ———
catalyseur

0 0

.- . 3 NN e Lindlar = 0. =&
Addition cis => alcene (2) /\ Pd,CaC0,,  [surfice du cotalre />"
3 3 H H

surface du catalyseur
Pb(OAc),

29
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Réduction partielle

Ha \/\/\/\/\/\_}\/\
Cas des alcools propargyliques OH ey i N N

NH,
rendement 100 %, Z.E 97:3
OH °

LiAlH, \/k/\
— OH

o, NH
sphingosine, rendement 85 %, E>98% NH2

?_
.

=
=
= =
[

Stéréoseélectivité trans <& Reéduction par hydrure d’aluminium
=» complexe hydroaluminique

@/OR 5
H 7 Al - H
| Me3S| ’ OR Me3Si
[MeO\/\O‘]AI?H <o AP H 210 e
2

- LiAIH, ou Red AI®

OH
—— R I'P AIG/O _h_d_l_s: \/\\/
. hydroalumination RO” | ydroly b
N © R ® échange . T
: edA de ligand RO |
OR
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Alcynes et acidité

Concerne les alcynes vrais uniqguement ! pKa = 25

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

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

acétylénure

de lithium

(O OLi OH
4

e O I - e H,O PR |
=g > RT< hydrolyse> i

\\_,/ \ ' y
-base H R =

-nucléophile base alcool propargylique
(alcoolate lithié)
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