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CHM 3520
CHIMIE ORGANIQUE
INTERMEDIAIRE

Trois grandes parties :

- Les réactions péricycliques et
I'utiliation des orbitales moléculaires
frontieres (FMO)

- Les dérivés carbonylés : les enolates,
reactions d’additions, contrbles de la
stéréochimie

- Synthese d’héterocycles.

2 examens de mi-sessions fin
septembre et debut novembre (50%), 1
examen final en décembre (50%)



Chapitre 1 : Les réactions péricycliques

Les cycloadditions ( [4+2] Diels-Alder, [2+2], 1,3-

dipolaires,..)
71 [4+2]
24 ==

Les réactions sigmatropiques (migrations, réarrangements)
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Les réactions électrocycliques
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Les reactions electrocycliques peuvent étre des fermetures
(comme ci-dessus) mais également des ouvertures.

- Reactions péricycliques = meécanisme concerte : pas
d’intermediaires.

- Tous les atomes des produits de depart se retrouvent dans les
produits finaux = réactions économiques en atomes



1.1 - Les cycloadditions

La reaction de Diels-Alder.

Pourquoi dans les cas suivants la reaction est-elle aussi selectives ?
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Pour I'expliquer, Woodward et Hoffmann ont postulé que lors de la
reaction, la symetrie des orbitales des reactifs et des produits etaient
conservees.

Regles de Woodward-Hoffmann : dans une reaction concertee, si la
symetrie des orbitales occupees des reactifs correspond a la symetrie
des orbitales occupees des produits, alors la reaction est
thermiguement possible. Si par contre la symetrie d’au moins une
des orbitales vacantes du reactif correspond a la symetrie d’une
orbitale occupee du produit, alors la reaction est thermiquement
interdite (mais photochimiquement permise !)

Dans un premier, nous allons etudier dans differentes reactions les
interactions entre les orbitales et montrer comment celles-ci peuvent
expliquer la selectivite et la vitesse de reaction. Ensuite nous
essaierons d’'appliquer les regles de W-H a ces reactions.



Les orbitales moléculaires frontieres (FMO).Kenichi Fukui, prix Nobel avec
Roald Hoffmann en 1981

Exemple : Orbitales moléculaires du
dihydrogene.

H
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Combinaison lineaire Orbitales atomiques
Orbiatle s + Orbitale s = liaison o ;

Orbitale s + Orbitale p = liaison ¢ ;

Orbitale p + Orbitale p = liaison c ou &

. - en 1 { |
Ca CID opposition O | L | 2pc* H - > : 2pm
de phase
O @O _Combine, O 2 " ll _ =2 2
en phase o - b

Le recouvrement est plus efficace lorsque les orbitales intergissent par les
extremites que par lec cotes : lalaison c est plus forte que la liason 7

Chaque combinaison de 2 OA donne 1 OM liante et une OM antiliante.
L’energie de I'antiliante est toujours plus grande que celle de l'antiliante
correspondante.



Construction des orbitales moléculaires.

- n orbitales atomiques = n orbitales moléculaires

- OM de plus basse énergie = toutes les OA en phase.

- Chague niveau d’énergie supérieur = 1 noeud supplementaire
d’ou ¥n = (n-1) noeuds.

¥n : nimpair = 1 plan de symétrie; n pair = 1 centre de symétrie

Pour les grandes combinaisons, les OM

sont construites de manieres a obtenir aa

le plus grand nombre de conjugaisons ¥ 8_8_8_8_8—8%_8 A
possibles. Exemple: il y a deux
possibilités pour construire ¥ dans une v, 8 Ei Ei g % Ei Ei 8 3 conjugaisons
OM a 8 OA. Seule la representation du = bon

bas est bonne car c’est celle qui donne

d’obtenir le plus de conjugaisons.



De nombreuses reactions peuvent etre rationalisees par
I'interaction entre HOMO et LUMO

Exemple : orbitales moleculaires d’un diene (1,3
butadiene) et d’un dienophile (ethene).

7 N\

Le recouvrement des orbitales moléculaires de méme signe =
interaction liante.

HOMO Diene LUMO Diene

<+|| @ ou %ij&g

LUMO Dienophile HOMO Dienophile

Deux types d’interactions sont possibles :
-HOMO diene + LUMO dienophile
- HOMO dienophile et LUMO diene

Laquelle de ces combinaisons intervient dans la reaction ? 7



Pour cela, il faut calculer la difference d’energie HOMO
et LUMO pour chagque combinaison (DG
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E uvoldiene) — E,oyo(dienophile) = 1.0 — (-10.5) = 11.5 eV
E, umo(dienophile) — E o o(diene) = 1.5 - (-9.1) = 10.6 eV

AE plus petit donc la reaction favorisee.est celle qui met en
jeu la HOMO du DIENE avec la LUMO du dienopnhile.

Dans une reaction de cycloaddition normale
(diene/dienophile neutres ou diene riche en
electrons/dioenophile pauvre en electrons) , c’est
I'HOMO du diene qui interagit avec la LUMO du
dienophile.



Pour cela, il faut calculer la difference d’energie HOMO
et LUMO pour chague combinaison (energie d’activation

AGY)
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E uvoldiene) — E,oyo(dienophile) = 1.0 — (-10.5) = 11.5 eV
E, umo(dienophile) — E o o(diene) = 1.5 - (-9.1) = 10.6 eV

AE plus petit donc la reaction favorisee.est celle qui met en
jeu la HOMO du DIENE avec la LUMO du dienopnhile.

Dans une reaction de cycloaddition normale (diéne riche en
electrons avec dioénophile pauvre en electrons) , c’est THOMO
du diene qui interagit avec la LUMO du dienophile.

L’energie de chacune des orbitales moléculaires est
inflencée par la nature et la position des substituants.



-Groupements électrodonneurs (X) tels que —R (alkyl), -OR
(ether), -SR (thioether), -NR, (amines) augmentent I'énergie de
la HOMO et de la LUMO.

- Groupements électroattractreurs (Z) tels que les dérives
carbonylés (aldehyde, cétone, esters, amides), nitriles, nitro,
trifluorométhyl baissent I’energie de la HOMO et de la LUMO.

-Groupement conjugués (C) tels que aromatiques, liaison
double ou triple élevent I’énergie de la HOMO et baissent
I’énergie de la LUMO.

ler exemple o
L 1
MeO |
22¢eV —
04¢eV —

0.0eVv

Comparez : la plus petite diffrence d’énergie (HOMOdiene —
LUMOdienophile) est de 9.1 eV. Elle est de 10.6 eV dans le cas du
butadiéne et de I'ethene. Cela représente 1.5 eV de différence entre les
deux réactions... soit pres de 35kcal/mol !!! Cette énorme différence se
traduit par le fait que la réaction entre le butadiéne et I'ethene ne se fait
gu’a tres haute temperature (et tres mal) tandis que la réaction ci-dessus
se fait & temperature ambiante. 10



D-A catalysée par un Acide de Lewis (H+, AICI3,

BF3.Et20, SnCl4...)

® H
L ¢
MeO |
22¢eV —
04eV =—,
-4.0eV
~“« AE=5.1eV
-9.1eV E
12.7 evﬂ E"E’(-AE: 17eV

ﬂ -16.6 eV

D-A a demande inverse

2.3eV —
0.5 eV 1.4eV
=J. e —
T 9.5eV
99eV " -95eVv

-12.4 eVﬂ

La difference d’énergie n’est
plus que 5.1 eV. L’ecart entre
HOMO dienophile et LUMO
diene augmante encore : il
de 17eV. Cette réaction
s’effectue a -78°C !

Contrairement aux réactions
précédentes, c’est
maintenant 'HOMO du
dienophile qui reagit avec la
LUMO du diene'!

11



Interaction OMe
gCOZIVIe favorable CO.Me
—_—
Gros-Gros
Petit-Petit

Me Interaction OMe
défavorable

CS
Gros-Petit
QO,Me QO,Me

Quelques exemples de coefficients :

& o =X

X
HOMO LUMO
Diene Cy C, Dienophile Cs; C,
0.314 0.315 —\ 058 048
Me 7 N\ COH
Me
) \ 0340 0.296 = 043 033
CO,Me
Meoﬂ 0235 0.313 —\C| 044 030
MeQ
/_\ 0.352 0.103 o CN 060 049

Un probleme d’examen pourrait étre le suivant : on donne les
valeurs de 'THOMO, LUMO et les coefficients... a vous de
demontrer (schema a I'appui !) quelle sera la stéréochimie du
produit majoritaire.

12



Influence des substituants sur la Grosseur des coefficients.

Sauer et Sustmann, Angewandte Chemie International edition in English, 1980, 19, 779-807.

...des diénophiles
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...des dienes substitués en 2.
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X = -OMe, -SMe, -NR,, alkyl; Z = -CHO, -COOR, -COR, -CN, -NO,, -CF;, -SOR;

Ph (Ar),-CH=CHR, -C=CR.
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Pas d'interaction secondaire !

Attaque endo : les subsitutants du dienophile sont orientés vers
I'intérieur du diéne ; formation d’interactions orbitalaires secondaires.

Attaque exo : les substituants du dienophile sont orientés vers
I'exterieur du diene: pas d’'interactions secondaires = état de
transition moins favorable. 14



Stereochimie des produits formes... pas facile a dessiner !

Vue de Profil Vue du dessus
OMe

Attaque endo : le dienophile est en
dessous du diene et le carboryle
ariente vers l'interieur du diene

Vue de Profil

Attague exo : le dienophile est Ove
en dessous du diene et le

C CO.R
carbonyle oriente vers
I'exterieur du diene

X
X X
z
~ "H ﬂ —_— O“\\‘Z UZ
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|
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Les cycloadditions 1,3 dipolaires

F\!_BFI
Dlpole 13 A— 2 \\
polaropnilie X>

Souvent décrites comme étant des “[3+2]”, ce sont de
vraies [4+2] !

e
RHC=N=N Diazoalkane
L ° 5
_é_I@B e @_B RHzC,-N=%|=N Azidure
R
H2C=l{|_8 Nitrone
®

MeOC o ) Ve
QO Me
( (
/_
]

! i
I3 H 18eVv
OO eVH — /I, |—DN|O
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Les cycloadditions [2+2]

I\ N
2R

8_8 Conditions thermiques :
‘ - — LUMO
8_8 pas de recouvrement

93 H“ 4 83 vovo possible.

En conditions photochimique, I'énergie apportée est suffisante pour
faire passer un electron de 'THOMO dans la LUMO. Celle-ci devient
alors une HOMO*

Ag=pV ——»

8_8 o LIUVIO Ry HOMO*i 8—88_8 ___LUMO
% H HOMO HOMOi 8;8 8—8 H HOMO

Cette fois-ci les signes des orbitales correspondent :
la réaction peut avoir lieu !

17



Cas limite : les cycloadditions [2+2] thermiques

Exemple des cétenes et des alcenes

I A

[ H A

R R R
CETENE ALCENE

o C)
. . ) 2)
Formation des céténes : R% . /:<
% c =
R

traitement d’un chlorure d’acyle a

par une base.
B

——

R

o0° % %o'__.R4
, . R ;
D’un point de vue /—\ 3 Ry R,
Ry I

structural, les cétenes

sont semblables aux R, Ry
allénes. Allene Les 2 liaisons T sont
contenues dans des

plans perpendiculaires.

Le carbonyle étant directement lié a la double liaison, la LUMO du céténe
est trés basse et peu interagir avec 'HOMO de I'alcene. Toutefois, la
géometrie des orbitales impose que les OM s’associe dans des plans
differents (perpendiculaires)

LUMO du cétene

R \/ HOMO de l'alcéne
R

18
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5P
Chro/
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R R
Vue du dessus Vue de face Vue dans l'axe des
Les nouvelles liaisons se Les nouvelles laisons se forment liaisons C=C=0
forment sur la meme face de sur chacuen des deux faces du
I'alcéne : c'est un composant céténe : c'est un composant
suprafacial antarafacial

De méme que pour les autres cycloadditions, la grosseur
des lobes (coefficients) explique régiosélectivité.

\O
a

w0 — )
Ph—\ =
phH O

Ph O

La réaction de Wittig est un autre exemple de cycloaddition [2+2]
thermique :

H  PPhy
R /\ I
Base Ry \PPh3 > —0
R \
PheP” Br I H R,
o
Ry PPh,

— PhsP
= H 3
PhsP=—0 Phgp_: o] \
/:\ - - 0

Ry R R,
2 R1 R, H R,

_ 19
Les groupements R1 et R2 se placent de telle sorte que les répulsions

stérigues soient les plus faibles possibles. Ainsi, le produit majoritaire est cis.



1. 2 Les réactions électrocycliques

n liaisons © n-1 liaisons =«

Exemple d’'une fermeture de cycle a 4e" «t (4n) dans deux conditions différentes.
Les réactions électrocycliques sont réversibles.

E
\Me
A \\\
— CIS
-—
\ I’l//
2 Me
hv wae
‘\ _— TRANS
-
X
Me

Comment expliquer la différence de configuration des deux produits ? En examinant
’THOMO du systeme ouvert (acyclique)...

En conditions 88 .
thermique, c’est OO

I'’HOMO. / \

HOMO

Le processus est conrotatoire = orbitales “tournent dans le meme sens”

Me Me

En conditions / ‘

photochimiques, c'est / e &\ _’

'HOMO*. TN A "
Me

20

HOMO*

Le processus est disrotatoire. Les orbitales tournent dans des sens opposes



Stabilité des composés et reversiblité des reactions électrocycligues

Ex. Lorsqu’on chauffe le compose A seul , on obtient un melange de A et de B

Pourquoi?
HC Ph
E Z
7 Ph A 7 CHs
e —_
X _CD; X _-Ph
Z E
Ph Ch;
A B

Les cyclobutenes sont peu stables (forte tension de cycle). Si on poursuit le chauffage, le

cycle s’ouvre a nouveau.

CH, CH,
Z Ph A A 7z Ph
D5 AR D5
PR’ CD;Me Ph
Ph Ph
Ph
Ph
A A
Ph— /) CD ,4 N
,’ PhH “ O_|3 K /V?\ D3 , Ph
7 BN “AN e / HC T\ Ph
T f\“

Cyclisation a 6 (4g+2) électrons =«

Examen des orbitales du composé ouvert...

HOMO*
(photo)

HOMO

(thermo)

Dans ce cas, le processus thermique est disrotatoire alors que le processus photochimiqlgelest
conrotatoire : inverse du cas précéedent a 4 électrons «t



En résume, deux types de problemes sont possibles:

. Si on connait la stereochimie des produits
— on determine si processus est conrotatoire ou disrotatoire

— en dessinant les orbitales du composé OUVERT, HOMO et HOMO*, on en
deduit si la reaction est thermique (HOMO) ou photochimique (homo?).

ou

* - On precise les conditions de la reaction et on demande d’en deduire la
stéréochimie des produits formés.

- Si le compose ouvert a 4g+2 electrons «, seul le processus disrotatoire est
permis thermiquement

- Si le composé ouvert a 4n electrons «, seul le processus conrotatoire est
permis themriquement.

- Interdit themiquemennt = possible photochmiquement.

22



Les réarrangements sigmatropiques.
Dans les réactions de réarrangements (transpositions), un atome

ou un ensemble d’atome lié par une liaison sigma a un atome
migre sur un autre atome.

Le plus simple des réarrangements: la migration d’hydrogene (ou proton
shift)

Migration [1,3]H

1 2 2
3 [L3H 3
- S
H H
n
~
% - é
—_—
HOMO
delaliagison T HOMO* AN N
LUMO de la liaison de laliaison HOMOdEe laliaisonc
ANTARAFACIAL SUPRAFACIAL
THERMIQUE PHOTOCHMIQUE

Le processus antarafacial thermique est permis mais pas observé. Le
processus suprafacial photochimique est observé



La migration [1,5]

Lorsqu’on alkyle I'anion cyclopentadiényle, on forme trois produits.
Pourquoi ?

&l @ _Rer &\év&j

Anion stabilisé
par l'aromaticité

Majoritaires car possédent 'alcene le plus

substitué
1 H\ 1 1 1 1
2 5 2
= Qo == (-
- / - == -
4 3

La migration [1,5] thermique est suprafaciale

{ 5 4 3 2 1

HOMO DIENE LUMO GH

24



Migration [1,7]H

\j_g A—> / \ exatriene
‘H\ A H / LUMO h

Le processus antarafacial est permis thermiquement car la molécule est

assez flexible pour que 'HOMO de la cCH reagisse avec la LUMO du
triene.

Toutefois, dans le vinyl-cyclopentadiene suivant, le processus
antarafacial n’est pas permis car cette molecule n’est pas assez
flexible.

Il peut donc subir un [1,7]H suprafacial... photochimique.

En resumé

Migration [1,3]H : antarafaciale thermiquement permise, mais jamais
observée suprafaciale, photochimiquement posible

Migration [1,5]H : suprafaciale thermiquement permise; antarafaciale
photochimique possible mais jamais observee.

Migration [1,7]H : antarafaciale thermiquement permise et suprafaciale
photochimiquement possible.
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Réarrangement sigmatropique [3,3] : le réarrangement de Claisen

O\ OH\
—_— —

Pourquoi [3,3] ? C’est le numéro des atomes sur lesquels la nouvelle
liaison o se forme. La humerotation commence a partir de la liaison qui est

rompue
1 1 1
10/w 1O/ﬁ2 15 X\ 2
2 3| 3 3
3

D’un point de vue orbitalaire et stéréochimique :

O
q _ Vo
I = 67 oo SR e

Etat de transition chaise

L’état de transition chaise permet d’expliquer la stéréochimie
observée. La chaise peut se déformer en bateau, mais cet état de

transition est bien plus haut en energie (défavorable).
26



Une variante: le réarrangement de Johnson-Claisen (Johnson
orthoester)

Une autre variante similaire : Le réarrangement Claisen-Ireland

2. TMSCI
™ TMSO

P e

/—\ s A\ jN/
Pl R

Base forte (pKa = 35)

—Sl_CI

TMSCI
Groupe protecteur 27




Le Réarrangement de Cope

Ce réarrangement o[3,3] s’effectue sur les diénes 1,5.

2 2
™ » AN
4\}6 4\ 6

5

Cette réaction est aussi réversible.

L’état de transition est la-aussi de type chaise

Les variantes du réarrangement de Cope

Oxy-Cope thermique

En rajoutant un alcool en position 3 de la de la double liaison, la
réaction conduit a un éther d’énol qui se tautomerise en cétone (ou
aldehyde) : la éaction devient alors irréversible.

28



Oxy-Cope aniomique

Introduit par Evans, I'alcool introduit précédement est maintenant
déeprotoné. Cela augmente la densité electronique et accélere la
réaction.

Réarrangement de Wittig [2,3]

Q]

\_/a @] Ry

R>
X
- R R
i cas® T
H

@ R2//
~~~~~~ . o =~ O //I/I/ \
sz:_ k Ry > RZ — o
(@)

Le réarrangement de Wittig permet de tranformer des éthers allyliques en
alcools homoallyliques

Il existe aussi un réarrangement de Wittig [1,2], mais les derniers
résultats semblent montrer que le mécanisme de celui-ci n’est pas
concerté.

Il existe encore bien d’autres nombreux réarranagement, nous les
étudierons dans les chapitres suivants.
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