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PREFACE

Le présent polycopié est destiné principalement comme support pédagogique aux
étudiants en troisieme anneée Licence Chimie Pharmaceutique. Il contient le programme
officiel de la matiere Chimie Organique Approfondie 1. Le contenu de cette matiere peut
également aider les étudiants de biologie, de pharmacie, etc...a une bonne compréhension de

la matiére.

Ce polycopié s’articule autour de trois parties principales. La premiere partie est
consacrée a un rappel sur les réactions de base en chimie organique, notamment : les réactions
de substitution nucléophile (Sn) et les réactions d’élimination (E) sur les dérivés halogénés
RX, ainsi que les réactions d’addition électrophile. En plus, des définitions claires et des
notions de base appropriées sont inclus. Dans la deuxieme partie, les composés aromatiques
sont abordés sous différents point de vue (préparations, propriétés physiques, réactivités
chimiques, etc...). La derniere partie qui est la plus importante englobe une série des

hétérocycles ou leur description et leur réactivité ont été discutées.

Ce modeste polycopié a été expertisé sérieusement par les collegues Pr MELKEMI
Nadjib et Dr. HARKATI Dalel dont j’exprime tous mes sincéres remerciements pour toutes
leurs remarques judicieuses. J’aimerais également recevoir plus de commentaires et de
critiques de la part de nos lecteurs, en particulier, les collegues enseignants chercheurs

spécialistes en chimie organique.
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REACTIONS DE BASE EN CHIMIE ORGANIQUE

I.1. Réactions de substitution nucléophile (Sn)

La substitution nucléophile résulte de I’attaque nucléophile AN par un elément riche en
électrons « molécule neutre ou anion » et de départ nucléofuge DN d’un élément emportant
un doublet d’électrons. Ce type de réaction se produit fréquemment dans la nature et peut étre
contrdlé de maniére efficiente, méme a 1’échelle industrielle. Le bilan réactionnel de la Sy est

le suivant :

a) Réactifs nucléophiles

Un réactif est dit nucléophile s’il est capable d’apporter un doublet d’électrons pour créer
une liaison covalente, soit avec un atome déficitaire en électrons comme le proton H, soit
avec un atome d’un centre dit électrophile d’une molécule. Le nucléophile posséde dans sa
structure moléculaire, soit une charge négative (anion) portée par un hétéroatome (ion
hydroxyde OH", ion alcoolate RO, ion thiolate RS-, ion cyanure CN-, ion amidure NH>", ion
azoture N3, ...) ou par un atome de carbone (carbanion R3C"), soit un ou plusieurs sites a forte
densité electronique (H20, NHz, H2S, R3P, ...).

b) Réactifs électrophiles

A I’inverse des réactifs nucléophiles, les réactifs électrophiles sont pauvres en électrons,
c’est a dire, ils ont un déficit électronique. Ils acceptent un doublet d’électrons pour former
une liaison covalente. Les électrophiles contiennent une charge positive portée par un
hétéroélément (NO.*, Br*, R-N=N*, ...), un proton H", carbocation R3C", ou bien un site a
faible densité électronique (acide de Lewis : AlCls, ZnCly, BFs,....... ), ’atome de carbones
des fonctions carbonylés (R2C=0), nitrile (R-CN) et imine (R.C=N-).
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c) Composes halogénés (R-X)

Les halogénures d’alkyles ou halogénoalcanes résultent par le remplacement d’un atome
d’hydrogene d’un alcane par un atome d’halogene, leur formule générale est CnH2n+1X 0U
R-X dont R : groupement alkyle et X : halogéne (Cl, Br, I). Ce sont des composés satures, ils

ne peuvent donc donner lieu qu’a des substitutions ou des éliminations.

L’ouverture de la liaison (C-X) est hétérolytique (ou ionique). Donc, les dérivés
halogénés se prétent bien a ce genre de réactions de substitution, du fait de la polarisation et

de la polarisabilité de ce type de liaison.

La polarisation de la liaison carbone-halogéne est due a la différence d’électronégativité
des atomes « C » et « X ». En effet, cette liaison se comporte comme un petit dip6le électrique
(atome d’halogéne est porteur d’une charge partielle négative « — & », & cause de son
¢lectronégativité élevée par rapport a celle de I’atome de carbone, qui est a son tour porte une
charge partielle positive « + & »). Ceci indique que cette liaison est polarisée et la molécule
RX possede un moment dipolaire permanent.

—

8+|<L8-—-
T

La polarisabilité qui est liée au volume de I’atome d’halogeéne caractérise la déformation

du nuage ¢lectronique de la liaison sous ’action d’un champ électrique extérieur (solvant,
réactif, ...... ). Autant I’halogéne est volumineux, autant la liaison C-X est polarisable et son

déplacement est facile.

Augmentation de la taille de X

»
>

C-F C-CI C-Br C-l

&
<

Augmentation de la force du lien
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d) Les groupes partants (Nucléofuge)

Les groupes partants, ou nucléofuge « X », sont libérés comme anion X', aprés une

rupture hétérolitique de la liaison C-X. On peut citer :

+ Les anions halogénures avec I’ordre suivant : "> Br - > Cl->> F
+ Le groupe « —OH » étant un trés mauvais groupe partant, il est converti par action

d’un chlorure d’acide sulfonique correspondant en un ester sulfonique.

Exemple:

R-X (X: -OSO2ArMe « —OTs; Tosylate », -OSO2ArBr «—OBs; Brosylate », -OSO2ArNO:
«—OTs; Nosylate », -OSO2Me «-OMs; Mésylate », -OSO2CF3 « -OTT; Triflate».

Les triflates sont des meilleurs groups partants. Ils sont 100 fois plus réactifs sous 1’effet
d’un nucléophile que les tosylates ainsi que les halogénures. On peut y ajouter le groupe
—OCO2R (esters) ou les sels amines quaternaires RsN* dans le cas ou le mauvais groupe

partant est une amine.

I.1.1. Réaction de substitution nucléophile monomoléculaire (Sn1)

a) Meécanisme réactionnel

La Sn1 est caractérisée par un mécanisme constitué de deux étapes distinctes :

1¢r¢ Etape (lente) : formation d’un intermédiaire « carbocation plan »

Ry

8% K)S:— solvant polaire protique
M

\\‘\\~ \ =
R N\

C tertiaire SP3

C* SP?plan
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Dans cette étape (lente et limitante par sa vitesse) la liaison C-X est fortement
polarisée en raison de la nature du groupe partant « X » et également ionisée sous 1’effet
solvatant d’un solvant polaire et protique, lequel les charges positives « + & » portées par les
hydrogenes permettent des interactions avec « X » chargé négativement «- & » avec
formation de liaison hydrogéne. Les solvants utilisés dans ce type de réaction sont le plus
souvent les alcools (MeOH, EtOH,....), D’acide acétique et 1’acétone aqueuse
(CH3COCHz3/H20). La formation du carbocation est favorisée lorsque le carbone fonctionnel

est tertiaire.

2°me Etape (rapide) : attaque du réactif nucléophile sur le carbocation plan formé

T1 R,
C—Nu + Nu—C
R\\ \\: \
2 R, R, Rs
50 % 50 %

Dans le cas ou le carbone fonctionnel est chiral (les quatre substituants sont différents),
I’attaque du nucléophile des deux c6tés du plan du carbocation conduit a un mélange

racémique. En effet, la substitution nucléophile Sn1 est non stéréospécifique.

L’énergie des différentes unités (réactifs, intermédiaires, états de transitions et produits)
constituants une substitution nucléophile Sn1, est présentée dans le diagramme énergétique

suivant :

Ep A

Etape 1 Etape 2 >

Coordonnées réactionnelles

9
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En géneéral, il existe pour une réaction en deux étapes, deux états de transition et un
minimum d’énergie entre les deux maximas. Ce creux correspond a un intermédiaire de
réaction qui peut étre stable ou instable. Plus 1’intermédiaire est stable (creux profond), plus

I’énergie d’activation est faible et plus il se forme rapidement.

Exemple 1 :
C3H7 C3H7 C3H7 CSH7
SN, Lo N
C—Cl ——> “c\ + | — \\C\ I + I—C
CHs e, CHs Y, CHs e, CHs  Yon,
Enantiomére R Enantiomére R Enantiomére S
retention de configuration  inversion de configuration
Mélange racémique ap=0
Exemple 2 :
C2Hs CH;
S H H
, c—=C2Hs C2 i SHs ©2 i /OH
YA T T —— N AT c—d
CI \\\‘\‘ \\\\‘\ ',
HsC H \m_I H / 'CH,3
H;C H5;C C,H
3R, 4S 3 3 2Hs

Mélange de deux diastéréoisomeres ap # 0

b) Loi de vitesse
La réaction de substitution nucléophile Sn1 obéit & une loi de vitesse du premier ordre :
V =K [R-X]

La vitesse est proportionnelle a la concentration du substrat et indépendante de la
concentration du réactif nucléophile.

10
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c) Facteurs influencant le mécanisme réactionnel Sn1
+ Classe de substrat : une Sn1 n’est pas possible que si le carbocation formé est
stable. Cette stabilité est favorisée par tout effet électronique (inductif donneur +1
ou mésomere donneur +M) permettant de diminuer la charge positive sur le

carbone central (carbocation).

TH3 T H H

®

/C\ > /Cs > (|:® > (|:®

HC CHa he”  Tong H3C/ M W OH
Cin Cn & Co

&
<«

Augmentation de la stabilité (+1)

=C CH
7/ CH, 2

C* allylique stable (+M)  C* benzylique stable (+M)

En conclusion, la stabilité du carbocation est comme suivant :

C* tertiaire > C* secondaire ~ C* benzylique ~ C* allylique > C* primaire

+ Cas particulier (réarrangement) : le carbocation formé lors de la premiere étape
d’une SN peut soit réagir tel quel avec le nucléophile, soit se réarrange pour conduire
a un carbocation isomere plus stable. En effet, les proportions des produits normaux et
réarrangés résultent des valeurs relatives des constantes de vitesse des processus Sn1

et Sn1’, respectivement.

11
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Exemple 1 :
CH
| Ty + OH $H3 ® migration de ¢t
CHy-CH-CH—CHy ———»ppy by, —mgrationde

|
CH3_C _CHz‘CH?,
O]

SN, % 7 I'hydrure H

ot Cy1 plus stable
2-bromo-3-méthyl butane

(R ou S) SN1 SN‘I
ik .
* - — -
CH3—CH—(|JH—CH3 CH; (f CH,-CH,
OH OH
3-méthyl butanol-2 2-méthyl butanol-2
(RetS) 100 %
Produits minoritaires Produit majoritaire
Exemple 2 :
CH3 . +OH- CH3 ) . CH3 CH3
CH.—C—CH—CH | ~® migration du |
3 I 3 SN CH3_C_CH_CH3 T CH3_C_CH_CH3
CH3 1 ’ ®
(o Cyi* plus stable
2-bromo-(3,3)-diméthyl
butane SN, SNy
(Rouf)
CH,
T
* -(C—
CHy~C—CH~CH, CHy~C=CH(CH, ),
CHs OH OH
(3,3)-diméthyl butanol-2 (2,3)-diméthyl butanol-2
(50% R et 50 % S) 100 %
Produits minoritaires Produit majoritaire

#+ Le nucléofuge (groupe partant) : plus la liaison C-X est polarisable (plus longue)
plus sa rupture est facile et plus la réaction est rapide. La longueur de la liaison croit

quand le volume du nucléofuge « X » augmente.

TsO>1">Br >ClI'~H0>F >OH", NHz, RO

<

Meilleurs groupes partant Mauvais groupes partants

12
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+ Le nucléophile : la vitesse de la réaction de type Sn1 est indépendante de la
concentration du réactif nucléophile. Par conséquent, sa nature n’aura pas d’influence
sur la vitesse de la réaction. Cependant, le nucléophile doit étre plus réactif que le
nucléofuge.

+ Le solvant : un solvant polaire protique (pouvant faire des liaisons hydrogenes, a
savoir I’cau et les alcools) favorise la substitution Sn1, car il facilite la formation du
carbocation par 1’établissement d’une liaison hydrogéne avec le nucléofuge. En
général, le solvant intervient de deux facons :

1. Par sa constante diélectrique « {» qui mesure 1’aptitude du solvant a séparer les
charges de signes opposés.
2.Par son moment dipolaire « p » qui lui permet de solvater les molécules chargées ou

les ions.

Le tableau ci-aprés présente quelques solvants et leurs propriétés physico-chimiques :

Solvant non dissociant Solvant intermédiaire Solvant dissociant
(<15 15<{<40 £>40
Apolaire Polaire Polaire Polaire Polaire Polaire Polaire
pn=0 aprotique protique aprotique protique aprotique protique
-Hexane  -Pyridine o~y coH  -Acétone -EtOH DMSO  -H,0
_ f:cc_ul ) _T(s: 12) ((=6.1) = 29.7) ((=245) ((=46.7) (({=785)
-Acétonitryle  -MeOH -H.O/EtOH
(=22) (£=76) (=375  (C=327) 809%/20%
- Benzéne - (Et).0 DMF (€= 67)
(£=23) (£=43) ((=236.7) -Formamide
-CH.Cl, (€ =111)
(£=89) -N-méthy|
Formamide
(C=182.4)

13
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Exemple : influence du méthanol (solvant polaire et protique) sur la polarisabilité de la
liaison C-Br du substrat.

H,C
\
H H %
8+C‘j ’ 8+(|j 3\‘ & O\\H+
65— MeOH N &
g B e - eme o
2055 Solvant polaire 275 ::: Br' 6/CH3
H protique H B :5 y /
S 3 “
O/H * 8+H

Solvatation
1.1.2. Réaction de substitution nucléophile bimoléculaire (Sn2)
a) Mécanisme réactionnel

Au cours du processus de la substitution de type Sn2, le réactif nucléophile (Nu : chargé
négativement ou neutre) attaque le carbone lié au groupe partant du c6té opposé a « X »,

autrement dit, une attaque dorsale. C’est un processus en une seule étape selon un mécanisme
concerté.

Etat de transition

B T
/\‘ Ry T1 N
. 8+| — . |
Nu ‘\‘C* fi solvant polaire Nu----- \ :‘C(----X - .‘C; Nu + X
R \\\\ R N \\\
2 R3 2 R3 R3 Rz
N N L a /1
N o7
AN N carbone penta-coordiné 4
AN instable
N
N

'
7
~ Les liaisons C-R;, C-R, et C-R; sont coplangirés

N

N

N

e
7
N

R}

7
Inversion de Walden -~

7

Lorsque le nucléophile s’approche du carbone fonctionnel, le nucléofuge X s’¢loigne, ce
qui augmente la polarisation de la liaison C-X (effet du champ externe). A ce moment-Ia,

I’énergie libre d’activation augmente (valeur maximale) qui correspond a I’état de transition

(voir le diagramme énergétique). Ensuite, au moment ou le Nu forme une liaison avec le
carbone, la liaison C-X se rompt en libérant X".

14
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Coordonnées réactionnelles

Lors d’une substitution Sn2, si le carbone central est asymétrique, il y a inversion de la
configuration du carbone central (inversion de Walden) mais pas forcément changement de la
configuration absolue (passage de R a S ou de S a R). Il faut comparer 1’ordre de priorité
(Cahn-Ingold-Prelog) du groupe entrant (Nu) et celui du groupe sortant (X). En conséquence,
la substitution nucléophile SN est stéréospécifique.

Exemple 1 :
CH,
| 52 CH;
HS" SCL_ - R
+ H“" W€ X
Br H3C(H2C)4H2C\ / \SH + Br
H,;C(H,C),H,C X
(R)-2-bromooctane (S)-octane-2-thiol
[a]p =-34,6 [a]p = +36.,4
Inversion de configuration
Exemple 2 :

'

I *
o S H
o IS N
' ' NC + 1

(R)-3-iodotetrahydro- (R)-tetrahydrothiophéne-
thiophéne 3-carbonitrile

Rétention de configuration

15
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b) Loi de vitesse

Dans le mécanisme réactionnel de la substitution nucléophile Sn2, le réactif nucléophile
(Nu) et le substrat I’halogénure d’alkyle (R-X) interviennent et plus particulierement dans
I’état de transition, d’ou la dénomination bimoléculaire pour cette réaction. Il s’ensuit que la

réaction est d’ordre deux et s’exprime par la relation de vitesse : V = K [R-X][Nu]

¢) Facteurs influencant le mécanisme réactionnel Sn2

+ Classe du substrat : si le carbone est tertiaire, 1’approche du Nu est rendue
difficile en raison de I’encombrement stérique ; 1’état de transition est alors
difficile a atteindre. Par contre, si ce carbone est primaire ou a la rigueur
secondaire, 1’approche du Nu est facilitée, c’est ce qui explique que le
mécanisme Sn2 est spécifigue des groupes «R» primaires (plus
particulierement le méthyle), et assez souvent secondaires, mais jamais
tertiaires.

CH3s-X > RCH2-X > R2CHX > R3C-X

+ Nature du nucléofuge : la méme chose que Sn1 pour la Sn2, ¢’est a dire, plus
la liaison C-X est polarisable plus sa rupture est facile.
+ Nucléophile : un nucléophile puissant favorise une Sn2. En réalité, un grand
nombre de facteurs influent sur la nucléophilie :
> La nucléophilie augmente avec la charge : OH" > H20, NH2 > NH3
» La solvatation du nucléophile : plus il est solvaté, moins il est nucléophile.
I- < Br < CI < F (dans un solvant polaire aprotique)
I-> Br > CI > F (dans un solvant polaire protique)
> La taille du nucléophile : plus le Nu est volumineux, moins il est réactif.
Ceci a cause de I’encombrement stérique.
» L’électronégativité de I’atome attaquant : plus 1’atome est électronégatif,
moins il est nucléophile.
» La polarisabilité de I’atome attaquant : plus il est polarisable, plus il est Nu.
I'>Br>ClI>F
H2S > H20

16
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+ Solvant: un solvant polaire protique solvate le nucléophile par les liaisons
hydrogénes. Ceci va diminuer la vitesse de la réaction. En revanche, un

solvant polaire aprotique augmente la vitesse, c.-a-d., favorise la Sn2.

d) Transposition allylique Sn2’
La substitution nucléophile de type Sn2', appelée également transposition allylique,
s’applique aux dérivés allyliques « RR'C=CHCH2X ». Dans ce cas, ’attaque peut avoir

lieu sur le carbone de la double liaison.

Exemple 1 :

O /\>\\\\
P
AO Cl
C—r
A N
/I/Q/ o
)J\O /

Exemple 2 :

0)

E/ o (Et)2N 0
o 3
- = * EtO
SNZ’

e) Substitution intramoléculaire Sni

Dans ce type de réaction, il y a une rétention de configuration. Ceci selon un processus
cis, c'est-a-dire que le groupe entrant attaque du méme coté que le groupe partant. Cette
substitution peut avoir lieu dans la transformation d’alcools optiquement actifs en dérivés

halogénés par action de PCls ou SOCl..

CH; o CH, - CH,
. K—\H . (‘ \
wC . S C —_S= *
H OH c1” \\(il HYW > > 770 e
H\
Et / Cl
Et

- HCI ’so, Et

R)-butanol-2
(R)-butano (R)-2-chlorobutane

Rétention de configuration

17
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N.B : Il faut retenir qu’on peut obtenir un halogénure d’alkyle avec une inversion de
configuration (Sn2), si on ajoute au milieu réactionnel une base comme la pyridine. Ceci est

exprimé par le mécanisme réactionnel suivant :

CH,4

N‘\h TN
@ e Yo — O H“"]C\/S‘/

Et

wn=0

CH;4
X *
~N /(‘%"l/
Cl %—» cl H
Et

- S0, (S)-2-chlorobutane
-CrI

I.2. Réactions B-élimination et compétition Sn/E

L’atome d’halogéne, dans un halogénure d’alkyle, exerce un effet inductif attracteur qui
se transmet de liaison en liaison, en s’atténuant cependant. Il en résulte que les atomes
d’hydrogéne liés aux atomes de carbone en position B de 1’halogéne, ont un caractere acide et
qu’ils pourront étre arrachés sous 1’action d’une base forte. En effet, le bilan de la réaction

d’élimination sera le passage du dérivé monohalogéné a I’alcéne :

R, G R, R;
-, Va Chauffage \_/
- . R c—C., ——» £—C + BH + X
2 /B \ /R4 Rl\\ /R4
H R,
Base forte
A retenir :

» Lors de la réaction de la déshydrohalogénation d’un dérivé monohalogéné, en
présence d’une base forte et par chauffage, on obtient majoritairement parmi tous les
isomeres de positions possibles le dérivé éthylénique le plus stable, c'est-a-dire le plus
conjugué puis le plus substitué (regle de Saytzeff), 1’alcéne le moins substitué est
appelé alcene type « Hofmann ». Donc, ¢’est une réaction régioséléective.

> Les bases fortes sont, en général, les bases conjuguées des acides faibles. On donne
quelques exemples de bases fortes : EtO,Na*; K*,OH; (iPr)2N-,Li".

» Deux mécanismes limites sont généralement admis : E1 et E2.
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1.2.1. Réactions d’élimination monomoléculaire (E1)

a) Mécanisme réactionnel

1¢re Etape (lente) : cette étape, cinétiquement limitante, est identique a celle de la Sn1

: /; solvant polaire protique ®
: = -~ /\ + X

2°M¢ Ftape :

B./\HO’@\ >N+ BH

Ce type de réaction d’¢élimination est d’ordre 1. En conséquence, I’équation de la vitesse est :

V =K [RX]

Ep 4

[ ]Zfl

Etape 1 Etape 2

Coordonnées réactionnelles

b) Stéréochimie
La réaction El n’est pas stéréospécifique mais partiellement stéréosélective :

I’obtention préférentielle de 1’alcéne le plus stable de configuration E.

19



REACTIONS DE BASE EN CHIMIE ORGANIQUE

Exemple 1:
H3C Br H3C\ /CH3 H3C\ /C2H5
C,H; \"'C—C/ + NaOH /C:C\ + /C:C\
/ ‘ ’///CzHS H O C2H5 C2H5 C2H5 CH3
H - Ha
CH; - NaBr Z E
le plus stable
majoritaire
Exemple 2:
CH H,C H;C H
| BOH/A O\ SO
H3C / \Br C2H5 H3C CH3
CyHs -H0 L
- KBr . Mm?rltalre Majoritaire
(Régle d'Hof mann) (Régle de Sayrzeff)

c) Facteurs influencant le mécanisme réactionnel E1

+ Classe du substrat : la méme chose pour la Sn1, c.-a-d. autant le carbone
fonctionnel est plus substitué plus le carbocation formé est stable. En effet,
plus le dérivé éthylénique obtenu est substitué plus il est stable. Toutefois, la
formation d’une double liaison conjuguée est trés favorable. Ceci est
¢galement appliqué a 1’¢élimination bimoléculaire E2.

+ Nucléofuge : la vitesse augmente avec le pouvoir nucléofuge de « X ».

+ Solvant : La vitesse augmente avec la polarité du solvant. Ainsi, les solvants
protiques favorisent la premiere étape en stabilisant X" libéré.

+ Base: aucune influence car la base n’intervient pas dans [’étape

cinétiquement limitante.
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1.2.2. Réactions d’élimination bimoléculaire (E2)

a) Meécanisme réactionnel (mécanisme concerté synchrone)

-, _/
c—cC C—C + BH + X
- + R
? R ROR,
\_/H R3
H//_\
R, R, B
R R,
X

Conformation anti

La réaction d’élimination E2 n’a lieu que dans cette conformation particuliére (les liaisons
C-H et C-X doivent étre antipériplanaires). La loi de la vitesse est du deuxiéme ordre :
V = K [RX][Base]

Coordonnées réactionnelles

b) Stéréochimie
La réaction d’élimination type E2 est diastéréospécifique. La stéréochimie ANTI de la

réaction est impérative et I’emporte toujours sur la régiochimie (régle de Saytzeff).
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Exemple 1 :
H EtONa/DMSO H3C\ _ A
& A Ph CH,
((2S,3R)-2-chloro-3-phénylbutane (2)-2-phénylbut-2-éne
100 %
Mécanisme
H;C Cl ¢l
113 / Ph CH3
C—C., =
" \"H H,C H
j CH; i
S

Ph —CH
Lors une E2 les groupements —H et —Cl doivent étre dans un méme plan en position anti

o Dans cet exemple le couple thréo (ici 2S, 3R) donne lieu a I’alcéne Z, tandis que le

couple érythro (2S, 3S ou 2R, 3R) donne lieu a I’alcéne E.

Exemple 2 :
Br
Base
—_—
A
1-bromo-2- 3-méthylcyclohexéne
méthylcyclohexane 100 %

Mécanisme

eul cet atome -H est en position
anti par rapport a -Br

TS

configuration chaise plus stable favorisée conformation défavorisée moins stable

-Me et —Br en positions équatoriales -Me et —Br en positions axiales

22



REACTIONS DE BASE EN CHIMIE ORGANIQUE

c) Facteurs influencant le mécanisme réactionnel E2

+ Classe du substrat : le substrat primaire est le plus privilégié pour E2.
+ Nucléofuge : une élimination E2 nécessite également un bon groupe partant

tels que -1, -Br, -OTs, -OMs, qui fournissent préférentiellement 1’alcéne le
plus substitué. Néanmoins, les mauvais groupements partants (ammonium,
sulfonium, fluoro,....) fournissent préférentiellement 1’alcéne le moins
substitué.

+ Solvant : un solvant polaire aprotique favorise le mécanisme E2.

+ Base : la vitesse de cette réaction augmente avec la force de la base et sa
concentration, il faudrait donc une base forte. Une base encombrée donne

lieu a I’alcéne le moins substitué.

1.2.3. Compétition entre la substitution nucléophile et I’élimination

En général, il y’a une compétition entre SN1/E1 et Sn2/E2. Donc, il faut retenir que :

o Une température élevée favorise 1’élimination au détriment de la substitution.

o Une base forte favorise les réactions d’éliminations.

o Les réactifs nucléophiles pas ou peu basiques favorisent la substitution nucléophile.

o L’absence d’un atome d’hydrogene en position § du groupement partant favorise une
substitution nucléophile.

o L’encombrement stérique favorise la réaction d’¢limination E2.

1.3. Réactions de substitution nucléophile sur un carbone hybridé sp?

1.3.1. Les dérivés carboxylés

 Lente C)
A~y 7 0. "~ o R—C—0-LH == R—C50 —_— Y+ H
R | PN
\_/ | (| R” “OH
Y Y

La reactivité de ces composes (dérivés carboxyles) dépend de la nature du groupement Y
(halogénures > anhydrides >> esters > amides > acides). Ainsi, la vitesse de ce type de

substitution augmente avec 1’effet attracteur du groupement « R ».
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1.3.2. Les dérivés carbonylés
Ce type de réaction consiste a la substitution de 1’atome d’oxygéne d’un carbonyle par un

alkydéne « =CHR » (Réaction de Wittig).

R1>: PPh, R,
O + RCHyX

CHR Ph,P=0
R2 C4H9L1 R2>: * 3

Mécanisme
1°"¢ Etape : Synthése d’un phosphorane a partir d’une phosphine

/\S Ph H/\

Y Egn © CHoLi
P RCH,X — 5 Ph=P—CH—-R,X ———» Ph3P—CHR
ph~” | >Ph | Base forte
Ph Ph
| de phosoh Phosphorane
Halogénure de phosphonium
Triphényl phosphine & PROSP

2¢me Etape : Action du phosphorane sur un carbonyle

R, R R
/‘ @ Qq .
2 1
—_—
. @) H —> =CHR + Php=0
Z \ "C——PPh R;
Ph;P—=CHR <«—» C——PPh, £ 3
e R

> La réaction de Wittig est stéréospécifique dans laquelle I’alcéne le moins substitué

peut former.
Exemple :
CH; C . H;C H;C
(|j Elimination AN C=—CH, + \C: C—cH,
HiC— 7~ cH’ /" H
. H/ Br . HBr oH H,C
2 Minoritaire Majoritaire
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En utilisant la réaction de Wittig, on obtient :

0 H,C

(|
_C — - C—CH, + Ph,P=O0O
HyC™ " >cpycn, * Ph;P—CH, O 3

100 %

1.3.3. Les dérivés aromatiques

La substitution nucléophile en série aromatique peut procéder par divers mecanismes :

Cl OH
1) OH-
_— > (Condtitions trés dures)
350°/Pression
Chlorobenzéne Phénol
OH" o .
> (-NO, groupement attracteur rend la réaction plus facile)
100°
NO, NO,

1-Chloro-4-nitrobenzéne 4-Nitrophénol

Cl
OH
O,N NO
> \©/ : po OZN\(;/NOz
EE—".
NO, Yo,

2-Chloro-1,3,5-trinitrobenzéne

Acide picrique
@ &
NG N:N, CI
NaNO,, HCI
Y © > -N» ()
a0°C ~ -
Aniline (Diazotation)

Trés instable
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|.4. Réactions d’addition électrophile
Les alcenes (liaison = polarisable) peuvent, en tant que base ou nucléophile, réagir sur
un proton ou tout autre ¢lectrophile. Dans ce cas, I’addition d’un acide de Lewis ou Bronsted

sur la double liaison conduit a la rupture de la liaison « = », avec formation de deux nouvelles

liaisons « ¢ », selon 1’équation bilan suivante :

RN R

L= + A—B — »

Rl\\ R N .
4 N
R Ry
Les réactions d’additions sur la double liaison sont fortement exothermiques, et quasi totales.

+ Aspect cinétique
La vitesse de la réaction d’addition sur les alcénes augmente avec les effets donneurs

des groupements alkyle enrichissant le nuage « « » en électrons, c.-a-d. activation.

CH2=CH: < CH3CH=CH: < (CH3).C=CH:
>

Activation du nuage électronique et augmentation de vitesse

Au contraire, les groupements attracteurs provoquent une désactivation.

ClsCCH=CH2 < CH2=CHz2

<
Désactivation du nuage €électronique et diminution de vitesse

1.4.1. Les additions électrophiles sur les alcenes

1.4.1.1. Addition des acides halo-hydriques H-X
Les acides suffisamment forts tels que HBr ou HCI a I’état gazeux ou en solution

(aqueuse), s’additionnent aisément sur les alcénes. Cette réaction se déroule selon le

mécanisme suivant ;
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1°r¢ Etape : Formation du carbocation intermédiaire

RZ\ /R3 R, H R
2 3
— o+ _
R\\\“C_C”/ + H.—)(8 —_— \(‘: _%/ + X
1 R4 Rl\\\ /1{4
2¢me Etape : Attaque du X" sur le carbocation plan
R, R, R, X R, R; R,
® ] \F
L S W

A retenir :

» L’hydro-halogénation d’un alcéne dissymétrique obéit a la régle de Markovnikov, c.-a-
d., le proton « H*» se fixe sur le carbone le moins substitué (le plus hydrogéné) de
maniére a former le carbocation le plus stable. C’est une réaction régiosélective. Exp 2

> On obtient tous les stéréo-isomeres possibles. Donc, la réaction est non
stéréosélective. Exp 1

Exemple 1: addition du HBr sur (E)-3,4-diméthyl hex-3-ene

Me,, JEt H S Me L
c—c" .o sy NG o
—Bf ——  .C—C=-.+, C—C
Et/ \M Me\/ \ \\," | AN
€ B Me :, \“ Me
Bvr
Ny
4l L M RG Bl T Me
Me\"C_C\'/"Et + Men'(G ?3 + \4C—3é./,Et+ \4 _3T/
Et Me Et Br I|{ }/Ie I‘{ Br

(3R,4S5)-3-bromo-3, 3. -
dmdiméthylhexane o o) DIOMOS (3R 4R) 3 bromo-3,  (35.4R)-3-bromo-3,

4-diméthylhexane 4-diméthylhexane 4-diméthylhexane
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Exemple 2: addition du HCI sur un alcéne dissymétriqgue CH3:CH2,CH=CH:

0 " fc‘? Addition du H+ H ' ‘

“ _ 6 — \ @ |
C—CH2 + H._ S C—CH3 + Cl' Et_c\ + Et_(‘:'
H3CH2C selon MN B Me \‘”/ Me

H;CH,C \_/ i Y

(S)-2-chlorobutane (R)-2-chlorobutane
50 % 50 %

+ Cas particuliers : (Addition anti-Markovnikov)

1) H,

-,

: C—/CH, + HCl — = CF;-CH,-CH,Cl

Le groupement -CF; exerce
un effet inductif attracteur (- I)

2) H;C, — HC Br
/"c:(:H—Br; + HCl — » /CH—C{{
H,C H;C Cl

L'atome du Brome -Br exerce
un effet mesomere donneur (+ M)

1.4.1.2. Halogénation des alcenes

L’action du brome Brz ou du chlore Cl. (en solution dans CCla) sur les alcenes, conduit

rapidement et a froid aux dérives dihalogéneés vicinaux.

Ry, R Br R,
o= 25°c/CcCl, Ry, |
SN Br, — — 4 /'c—c\
Ry Ry rouge brunatre Rj 1|3r R4

Incolore
Incolore

Mécanisme

La rupture hetérolytique du X> est, donc, une conséquence de la polarisabilité de la liaison

X-X sous I’influence du nuage © de ’alcene.
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1¢r¢ Etape : Formation du pont halonium

R Br\‘ Br
2’/", mﬁﬁ' r Ry, | —%)'\\R3 Ry, /E\C‘\\R.%

c—cC Br—Br —— » C - > C
7D /&R /N
Rl R4 Rl 4 Rl 4

+ Cation bromonium instable
figé
BY
26eme Etape : Addition anti de 1’ion bromure Br
Br
Br
R
\R3 2’/
Rz" g@\ wRs &) Rz’n?‘(|: *C"\\ + "C*—C,-C'HR3
+ Br —  » / | \R4 Rl/ ‘ \
Rl R4 R, Br Br Ry

Si R1 # R2# R3# R4, on obtient un mélange
racémique

L’attaque du Br™ s’effectue en anti par rapport au pont bromonium et provoque la

réouverture du cycle.

A retenir :

> L’halogénation des Alcénes est stéréospécifique, dans le cas de la formation de deux
carbones asymétriques. Un alcene de configuration Z conduit généralement au couple
d’énantiomeres thréo (Exp 1), tandis qu’un alcéne de configuration E conduit au
couple érythro.
» Si les substituants de 1’alcéne E sont identiques deux a deux (alcéne trans), le couple

érythro devient méso. Exp 2

Exemple 1: bromation du (2)-but-2-éne
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Br‘>
H g
H//'. S\\ o+ (g_ CC14 H/lr.C ®\C‘\H [S)
C—C + Br—Br ————» + BT
7 N / ey
H3C CH3 H3C 3
I‘I/ Br BI'\ :I:I
H3C\1’C C/ + \C_C/CH?’
/ ' H\\\ \Br
Br CH; mantioms H;C
énantiomeéres
(25,35)-2,3-dibromobutane =~ -——————» (2R,3R)-2,3-dlk'>romobutane
thréo thréo
Exemple 2: bromation du (E)-but-2-éne
g/Br‘>
CH
n, SN, (5 ccl  Hi ®\C\\\\CH3 o
cC—C + Br—Br ———» + Br
7D { Ny
H;C H H,C
H/ Br Br\ §H3
c—=cC.,, + w \
/ \ s H / Br
Br H H3C
Identi .
(2R35)-2,3-dibromobutane - 01¢ _ (2R,3$)-2,3-dibromobutane
meéso

méso

N.B : La rapidité de la réaction dépend de la polarisabilité du réactif (X-X') ainsi que la
rigidité de la liaison C-X formée. En effet, plus X-X' est polarisable, plus la liaison formée est

forte. Ceci indique que cette réaction est rapide (exothermique).

Exemple :
X-X' K
\ / X_X’ \\ /XV 12 1
cC—cC - /C—C\ IBr 3000
/ "\ AcOH X \ Br, 10000
IC1 100000
BrCl 4000000
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Explication

Au cours de la réaction d’halogénation est en particulier 1’iodation, 1’iode forme un lien
faible avec le carbone et la réaction est souvent réversible. L’iodure de chlore (ICI) réagit plus
rapidement que le brome gréace a sa plus grande polarisabilité. La fluoration est peu utilisée
puisque F2 donne lieu a une réaction beaucoup trop exothermique. En conséquence, on peut

classer la réactivité des dihalogénes comme suivant :

Fo>>Cl,>BrCl>ICI>Br, > IBr> I,

a) Labromation

Le brome forme toujours 1I’ion bromonium comme intermédiaire et donne des réactions
hautement stéréospécifiques. Méme les alcenes désactivés réagissent rapidement avec le
brome. Cependant, lorsque le carbocation formé est particulierement stabilisé, la bromation

devient moins stéréospécifique.

Exemple :
Me Me H
Br 2 Br = S M
Yes B, Mo  / mG. o G M
C—CH —— /C C\ — C—C\,,, + / \
N AcOH ‘H “H
pr” Me ¢ H Me Br Me Br Br
y 63 % 37%
BY

4+ Influence du solvant sur la stéréochimie de I’addition du Br2:

Plus le solvant est polaire, moins la réaction est spécifique. Les solvants polaires
stabilisent plus le carbocation qu’ils ne stabilisent pas I’intermédiaire bromonium. Ainsi, les
solvants comme le CH2Cl> sont souvent choisis car ils sont peu polaires et stabilisent moins le

carbocation, ils favorisent donc la formation du bromonium.
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Exemple :
Ph Ph
Ph HP}l’— /Br N ‘M
Phy __/ Bp \"C—C,,l + /C_C\
¢ Solvant Br/ E{ 'Ph Br Br
Méso

(d,1)-1,2-dibromo-1,2-
diphényléthane

Explication

Constante diélectrique

Solvant méso/d,l
e
Cyclohexane 2.0 0/1
CCl, 2.2 0/1
t-BuOH 11 0.3/0.7
PhCN 25 0.6/0.4
CH;NO, 35 0.9/0.1

La formation du (d,l)-1,2-dibromo-1,2-diphényléthane résulte de 1’attaque anti du bromure

sur un ion bromonium. Le produit méso, par contre, résulte d’une attaque non stéréosélective

sur le carbocation libre. On voit le nitrométhane, solvant tres polaire, favorise la formation du

carbocation au détriment de 1’ion bromonium. Il en résulte une addition beaucoup moins

stéréospécifique.

b) La chloration

La chloration est une réaction un peu moins stéréosélective par rapport la bromation. 1l est

probable que I’ion chloronium soit 1égérement moins stable que le carbocation correspondant.

Exemple :
Cl
HAC H S
M~ Cl, c—=cC.,
b Tea, / \'H
\ H;C 1
CH,
H
(H3C)3C /C(C 3)3 o cl H /C(CH3)3 CL f al
C=—CH 2 Ne_c N o
CCl, / \ \
(H;0);C Cl (H;C),C C(CH;)3
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1.4.2. Les additions électrophiles sur les alcynes (sp)
1.4.2.1. Addition des acides halo-hydriques HX

L’addition d’un équivalent de HX sur un alcyne conduit a un halogéne. La réactivité des

halogénures d’hydrogene est dans 1’ordre : HI > HBr > HC1 > HF. Ce dernier ne s’additionne

(ue sous pression.

Exemple 1 :
H" ® Br ‘\]\Sr,/,;\\‘_: ~~¢\\CH3
H;C—C=C—CH; —» H,C—C=C—CH, AT
H anti H,C \\‘\H
1But-2.-yne addition S
(Alcyne interne) (Z) 2-bromo-but-2-¢éne

C-H et C-Br sont dans des plans Anti

L’addition d’une seconde molécule de HX conduit a dihalogénoalcane géminé selon un

mécanisme régiosélectif qui suit la regle de Markovnikov.

BI',/ \CH3
c= C‘\ HBr
H,;C \H

(Z) 2-bromo-but-2-éne

2,2-dibromobutane

Exemple 2 :
HBr HBr
H;,C—C=CH —— » H3C—$—_CH2 ——» CH;CBr,CH;4
Propyne Br 2,2-dibromopropane
(Alcyne terminal) 2-bromopropéne

1.4.2.2. Hydratation en milieu acide
Lorsque 1’acétyléne est mis a barboter dans une solution diluée d’acide sulfurique en

présence de sulfate mercurique a 60 °C, il additionne une molécule d’eau pour donner

I’éthanal « ou acétaldéhyde ».
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Exemples :
H
/—\}) "
"NTH O]
1) Hg2+ (I)/H O-H
HCzCH ———» H-C—C—-H —  » g_—c—(C— —
puis H,0, H,SO, R HQT' H-C=C-H
Acétyléne ( “ S : 2
Yy Hg Hg -H+ Hg2+
Complexe q*
0]
0] équilibre “~ |§
)L =——— H-C—C—-H
H;C H céto-énole
éthanal Forme énolique
0]
2 Hg2+
R-CZC—R—> R-CH, R
H,0/H,SO,

1.4.2.3. Addition des halogenes et acides hypohalogéneux

L’addition du dibrome (ou du dichlore) sur un alcyne suit un mécanisme semblable a celui

des alcenes avec la formation d’ion ponté bromonium.

ion ponté bromonium

(5
F 3 Br Br Br
Br, @ \ Y4 Br, | |
R-C=C—R /C—C\—> c—Cc = , _?_(lj_
Alcyne R R Br - Br Br
Addition anti
Br

L’acétyléne additionne successivement deux équivalents d’acide hypochloreux pour

former le composé instable CI,CHCH(OH)s.

Cl OH
HOCI \ / Cl\’l ';OH Cl\ ﬁ Oxydation Cl\ I
H-C=C—H——> /CH_C\H Ar’ L€ — tu—cH ﬁ» CH—COH
cl OH cr H o e/

0 Dichloroacétaldéhyde  Acide dichloroacétique
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1.4.3. Réactions d’addition sur les systémes conjugués
1.4.3.1. Addition sur les diénes conjugueés

Les réactions d’addition sur les diénes conjugués donnent lieu a des résultats étonnants :

Br
|
H3C—I€I—CH:CH2 + H3C—%:CH—CH2Br

3-bromobut-1-éne 1-bromobut-2-¢ne

adduit (1,2) adduit (1,4)
H,C=CH-CH=CH, t HBr 20 % 80 %
But-1,3-diéne Br

o |

3-bromobut-1-éne 1-bromobut-2-éne

80 % 20 %

Mécanisme

Addition du H" se fait selon M arkovnikov
+ B
_ _ H HY N\ - 80°C s
H,C=CH-CH=CH,——> 1—13C—g)———CH:CH2 +Br— » H3C—E—CH:CH2
3-bromobut-1-éne

s Majoritaire
o
F

_ @ Br

H3C_I?I_CH_CH2 —_ > H3C_I€I:CH_CH2BI.

1-bromobut-2-éne
Majoritaire

L’addition-1,2 est un produit a contréle cinétique. Il est plus rapide a former et
majoritaire lorsque la réaction est réalisée a basse température. Par contre, 1’addition-1,4 est

un produit a contrdle thermodynamique et s’avere étre plus stable que celui de 1’addition-1,2
(Regle de Saytzeff).
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1.4.3.2. Cycloaddition « Réaction de Diels-Alder »

Les diénes conjugués subissent un autre type d’addition-1,4 lorsqu’ils réagissent avec les

alcenes (ou alcynes).

= 200 °C
I
NN
\ Cyclohexéne
But-1,3-diecne  Lthylene Rd: 20 %
Mécanisme
Nouvelle liaison
/) l\’ ’ A Nouvelles liaisons ¢
+

NG

La réaction de Diels-Alder est une cycloaddition mettant en jeu un_diéne conjugué
(substitué par des groupements électrodonneurs) et un diénophile (substitué par des
groupements électroattracteurs) et qui aboutit a un produit cycligue. Cette addition se fait
selon un mécanisme concerté.

Stéréochimie
La réaction de Diels-Alder présente trois caractéristiques importantes :

1. Le diene ne se condense que sous la conformation s-cis bien que la conformation

s-trans soit la plus stable.

~ N\
= \

s-cis s-trans
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O U,

HO

b) yaN
+ H\ Aucune réaction
C

HO

2. La disposition relative des substituants dans le diene et le dienophile est conservée de

facon stéréospécifique.

)
CO,CH
H 2CH;
= 0 A
a) +
x c—OCH; “C0O,CH,
Il
0

Diéne E
CH; CH,
b) = A
« |
CH;,
Diéne E,E

3. Lorsqu’il y a formation d’un cycle ponté, la formation du dérivé endo est favorisée. La

réaction de Diels-Alder est donc diastéréoselective.

0 CO,CHj
IC!
Soc, A CO,CHj
N | / + ] CO,CH;
OCH;
C/
Exo

CO,CH;
g Endo
(Min) (Maj)
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Réversibilité
Dans les cycloadditions type Diels-Alder, I’entropie du systéme diminue puisque 1’on passe
de deux molécules a une seules. Donc, le terme TAS est défavorable a la condensation, le

chauffage peut inverser la réaction (réaction rétéro-DA).

Chauffage

1.4.3.3. Additions électrophiles sur les carbonyles a, B-insaturé

Lorsque d’un acide est additionné a un dérivé cétonique a, B-insaturé, le carbocation qui se
forme résulte de I’attaque du proton sur le groupe cétonique en raison de la mésomérie qui
affecte une charge négative a 1’oxygéne. Ceci correspond a une addition-1,4

thermodynamiquement plus favorable.

fr\ . C/LLI‘ 3771 H* \@ c /%5 Br JJ‘\}|3I 7% ;\1|3r 7zq
/TN 2 T R N o R G
0 OH 0
énole Cet brom
Composé carbonylé o, f-insaturé étone B-bromée
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COMPOSES AROMATIQUES

I1.1. Les hydrocarbures aromatiques

A Dorigine, le mot « Aromaticité » fut choisi en référence a 1’odeur des composés qui
présentaient des propriétés analogues a celles du Benzéne. De nos jours, 1’aromaticité est une
propriété liée a une conjugaison cyclique dont la regle a été énoncée par Hickel. Donc, on

appelle aromatique tout compose possédant (4n+2) électrons r délocalisés cycliquement.

AN IS H

| [\
=
N H
Pyrgdlne Pyrrole Anion cyclopentadiényle
6¢ T 4¢én+dnl=6 46T +26=6
Energies de conjugaison 94,9 88,0
E (kJ.mol!):
O
Naphtaléne Furane
10é 4ét+dnl=6
Energies de conjugaison 256,7 65,6
E (kJ.mol™):

11.2. Substitution électrophile aromatique
Le benzéne et les composés aromatiques sont trés peu réactifs et donnent le plus souvent

lieu & des réactions de substitution électrophile aromatique « SEAr » et non a des additions
électrophiles contradictoirement aux alcénes. Il n’y a que dans des conditions poussées de
température et de pression, en présence de catalyseurs que 1’on peut effectuer des réactions

d’addition.

Exemples :

Ni, 180 °C
a) +3H, ———»
Forte pression
hv X X
b) +3Xy) ———»

X X
X
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11.2.1. Bilan général

Lors d’une SEAr I'un des hydrogénes du noyau aromatique est remplacé par un

électrophile E.

Catalyseur
+ Z-E > + Z-H

a) Meécanisme réactionnel

1°r¢ Etape : Création d’un électrophile E*

Catalyseurt Z-E —— E* + [Catalyseur-Z]

2¢me Etape : Attaque électrophile du noyau benzénique

LR Etape lente ® ®
Hw—» H «—>» H
® E E E

%(_/
E N
Y
Complexe 7t H

E

Complexe o

3¢me Ftape : Recouvrement de 1’aromaticité et régénération du catalyseur

/\ ]
Etape rapide
+Z-H + Catalyseur

+ [Catalyseur—-Z]
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b) Profil énergétique

COMPOSES AROMATIQUES

[ ]ﬁl

Complexe o

Ph-E + E*

Etape 1

Etape 2

Coordonnées réactionnelles

11.2.3. Grands types de substitution électrophile aromatique

Le tableau ci-apres rassemble les fameuses réactions de substitution eélectrophile

aromatique SEAr :

Réactifs et

SEAr Formation de I’électrophile Produit
catalyseur
X2 :Br2ouCl; /\DAIX ® X
.. .
Catalyseur : X=X s X+AIX,
Halogénation
AlXsouFeXs  Elactrophile - ion halonium X*
-Mélange 77N\

[AIX; ® O

sulfonitrique : ® XX > X+AIX, ©
2
Nitration NGO ® HNO, + 2H,80, — NO,' +2H,S0, + H;0"
-Acide nitrique
fumant : HNO;
; Electrophile : ion nitronium &

concentré phiie : O=N=0

-H2SO,4 fumant a

chaud 2H,80, === HSO, + H;0™+ SO, SO;H
Sulfonation  -H2S0s, . . .

SOs :0léum a Electrophile : trioxyde de soufre O=Ss;

froid
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;W
[ ] A
= — }—<® R")
Toute source de o
carbocation:
- /—\\H+
Alkylation  _Alcene + H* ° ®

: R-OH — = R-OH, —» R*+H,0
de Friedel et 001+ 1
Crafts

o Thax, | o
AlXa(FeXz) * RX — s RYHAIX,

Electrophile : Carbocation R+

0 0
o
-Chlorure ® /8 ( JAIX; R/C® + AlX,
o
d’acyle R Cl G R
Acylation de  -Anhydride Nc”
i (0] (0]
Frcl:edfe_: el acide . i/ AlX, 0 I ©
. +
rars Catalyseur : R No7 TR R” R™ DAIXy
AlX; ou FeX . .
? ? Electrophile : ion acylium Il
_C®
R

11.3. Polysubstitutions électrophiles aromatiques
11.3.1. Régles de Holleman

Lorsqu’un cycle benzénique est monosubstitué « Ar-R » et que 1’on souhaite effectuer une

deuxiéme substitution par E*, deux problémes se posent :

+ L’attaque d’un nouveau substituant électrophile E* est-elle régiosélective ?
+ La vitesse de cette réaction est-elle plus rapide (activation) ou plus lente
(désactivation) que la premiere SE ?

Selon Holleman les substituants R sont classés en trois groupes :

A. Substituants activant (R : électrodonneur +1/+M), orientent vers les positions ortho et
para.
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HN03/H+ © ©/N02

o-Nitroanisole
(Min)

_CH;4
0]

Anisole

p-Nltroamsole
(Maj)

Explication :

& CH; @_CH; % CH3

= GG

Trois sites nucléophiles (2 ortho et 1 para)

B. Substituants désactivant (R : électroattracteur -1/-M), orientent vers la position méta.

NO, NO,
CH3CH2C1 i
A1C13
nitrobenzene m-éthylnitrobenzéne

Explication :
o © © o
o.® _0O © S
0RO~ 050 g5l
|
[ %] @@) [:l ] ®FI

Les carbones méta sont les moins déficitaires, c.-a-d. les plus nucléophiles

C. Halogénes (X: électroattracteur —I et électrodonneur +M) désactivant, orientent vers
les positions ortho et para. Cette catégorie des substituants présente un cas

particulier :
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X X X
E* E
—> +
E

-I: effet désactivant (plus dominant)

+M: effet donneur avec orientation vers ortho et para

Le tableau ci-dessous résume tous les résultats constituent les regles de Holleman :

Effet du . Effet )
i Exemple de substituant , . Activation Orienteur
substituant électronique
—NH2, -NHR, —NR, —-OH +M, -I +++
Ortho
Donneur —OR, —NHCOR +M, -I ++ et
Para
Alkyle, phényle +M, +I +
-NO, -M, -1
~NHs*, -NRs", —CF3 | o
—CHO, -COR
Attracteur —COOH, —-COOR -M, -I o Méta
—CN, -SOzH
~CH.CI y ;
L any Ortho
Halogéne —F, ~Cl, -Br, - - - - ot
Para
A retenir :

> Le rapport PorthoyPpara) dépend beaucoup des conditions expérimentales : par exemple

dans la chloration du toluéne, ce rapport varie selon les protocoles expérimentaux, de

62/38 a 34/66. Plusieurs facteurs entrent en jeu.
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CH, CH,

O 2 Of f;
afroid: 62 % 38 %
a chaud: 34 % 66%

Si le contr6le était statistique, on devrait obtenir 62% d’ortho et 38% de para. Mais
I’encombrement stérique, qui augmente avec |’agitation thermique et donc avec la
température, favorise la substitution en para. A noter que 1’augmentation de la température

favorise également un peu plus le produit thermodynamique, le produit méta :

CH,4 CHj; CH, CH;
HNO, NO,
—_— + -+
NO
a froid: 58 % 37 % 5 %
a chaud: 30 % 60% 10 %

Si le premier substituant est plus encombrant, on a beaucoup plus de para, méme a

température ordinaire :

C(CHjy), C(CH;), C(CH3y); C(CH3);
HNO; NO,
JR—— + +
a froid NO,
NO,
16 % 73 % 11%

Le tableau suivant récapitule les pourcentages de composés disubstitués ortho, méta et

para obtenus lors de la nitration de cycles benzéniques substitués par ces différents

groupements :
Substituants Isoméres obtenus par nitration (%o)
sur le cycle
benzénique Ortho Méta Para
_OH 73 0 23
- 34 0 66
—Br 42 0 58
—Cl 30 0 70
-F 12 0 88
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—CHs 58 5 37
~COCHs 45 55 0
—CONH, 27 70 3

—CO,C,Hs 24 72 4
—COH 19 72 9
—CO,H 17 80 3
—~SOzH 21 72 7

—CN 17 81 2

—-NO, 7 92 1

—N(CHs)s* 0 100 0

> Lorsqu'il y a deux substituants déja présents sur le cycle, il faut examiner I'orientation

de chacun d'eux :

COOH COOH
Br2
—_— >
AlBr3
NO, Br NO,

I1.4. Autres réactions
11.4.1. Substitution nucléophile aromatique (voir chapitre I, page 25)
11.4.2. Substitution électrophile ipso

Le mot « ipso » signifie sur soi-méme, c.-a-d. la substituant remplace un groupement déja

présent. C’est la réaction inverse d’une SE de type Fiedel et Crafts.

C(CHs), H
H,C H,C
A 3 \@ IV -
+ H (traces de HCl)——> + /C—CH2 /C—CH2
A1C13 H3C . H3C
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11.4.3. Additions

Les réactions d’additions (halogénation, hydrogénation, etc...) sur les composes
aromatiques sont peu nombreuses, plus difficiles que pour les alcénes, et conduisent
directement aux dérivés saturés. Par ailleurs, les molécules dissymétriques (hydraacides, eau,

acide sulfurique, les acides hypochloreux ou bromeux) ne s’additionnent pas.

11.4.3.1. Halogénation (Addition radicalaire)

Ce type d’addition a lieu en phase gazeuse, par initiation photochimique (hv).

L’un de ces stéréoisomeres est puissant

hy cl insecticide
© f3C, — . H
Cl Cl Cl Cl
Cl Cl ¢
hexachlorocyclohexane WH H
H H
Cl

N.B : dans le cas ou existe une chaine latérale, il se produit préférentiellement une SR au
niveau du carbone en alpha (a.) du cycle aromatique.

CH,CH; CHCICH,

L B

11.4.3.2. Hydrogénation (Addition catalytique)
Le noyau aromatique additionne trois molécules d’hydrogéne en présence des catalyseurs

classiques signalés a propos des alcenes (Ni, Pt).

R

Pt
+3H, >
200 °C, Pression

Syn addition
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11.4.4. Oxydation

Le cycle aromatique est tres résistant vis-a-vis des oxydants, car on détruit 1’aromaticité
(thermodynamiquement est trés défavorable). Par contre, I’oxydation d’une chaine latérale est
facile, car elle ne touche pas a I’aromaticité.

a 'g Y
CH,-CH,~CH; COOH
| KMnO,

Concentré et chaud +CH;CO,H

Acide benzoique

La chaine latérale se coupe entre les carbones o et 5 (test pour les noyaux aromatiques

monosubstitués).

11.5. Dérivés phénoliques et quinones

11.5. 1. Phénols

Le phénol est un composé dans lequel un groupement hydroxyle est fixé sur un
groupement aryle « Alcool aromatique ». Ce terme, phénol, désigne également les dérivés du
noyau aromatique benzénique, appelant naphtol, anthrol, les dérivés des noyaux complexes,

naphtalénique, anthracénique, etc.

OH
CH,4

Ortho crésol

Naphtol Anthrol

A T’état libre, ou combiné (éthers phénoliques), certains phénols sont des composés
naturels tres répandus dans les plantes (tanins en particulier), plus rarement dans le régne

animal.
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CH,
OH

Gaiacol
(bois gaiac)
fumées de la combustion

0o

CH
~LhH,
\C/

H

H,C

Safrole
(sassafras)

11.5.1.1. Préparations

La carbonisation de la houille fournit du coke et des produits

plus ou moins volatils parmi lesquels on trouve des composés

COMPOSES AROMATIQUES

OCH,

.

HC QC CHjy
H

Anéthol
(anis)

OCH,

CH
s 2
H

OH
H,C

Eugénol
(girofle)

CH,4

Thymol
(thym)

phénoliques (le phénol, les crésols, etc....).

Houille

Actuellement, le phénol est préparé par le procédé Hock qui consiste a oxyder du cumeéne

obtenu a partir du benzéne et du propyléne. Ce procédé particulierement avantageux illustre

une des caractéristiques de la chimie industrielle moderne.

OH
02
+ CH;CH=CH; ——> — + CH;COCH,

Cumeéne

Phénol

En général, les phénols sont préparés par la fusion alcaline des acides sulfoniques

aromatiques, selon les réactions suivantes :
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SO,H SO, Na*

Sulfonate
SO3-Na+ O—Na+
300 °C
+ NaOH + Nast3 + Hzo
Phénate

ONa® OH
2 + H2$O4 —_— 2 + Nast4

Egalement, ce type de composés aromatiques peut étre obtenu selon une réaction insolite
du prop-2-énylbenzéne sous 1’action de chaleur. Ce dernier (le substrat) se réarrange, en
premier lieu, en un isomere : la 6-(prop-2-ényl)cyclohexa-2,4-diénone. Dans cette molécule
intermédiaire, le groupe carbonyle s’énolise en le produit final (dérivé phénolique). C’est ce

que I’on appelle le réarrangement de Claisen et Cope.

Om © H\ OH P

200 °C

Prop-2-ényloxybenzéne 6-(prop-2-ényl)cyclohexa-
2,4-diénone 2-(prop-2-ényl)phénol
75 %

11.5.1.2. Propriétés physiques

Le phénol est un solide blanc cristallisé a la température
ambiante. Il fond a + 41 °C et distille a 183 °C ; il posséde

une forte odeur caractéristique.
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C'est un compose toxique qui provoque des brdlures graves sur la peau. On l'utilise dans

I'industrie comme réactif de base dans la synthese du cyclohexanol dont 1’oxydation forte

conduit a l'acide adipique, qui sert a la préparation du nylon 6,6.

OH OH

150 bar, 200 °C

11.5.1.3. Propriétés chimiques

1. Propriétés du groupement hydroxyle
La réactivité des phénols tient de celle des alcools aliphatiques mais elle offre également
de grandes particularités liées a la conjugaison des doublets électroniques de I'oxygene avec le
cycle benzénique. En effet, les phénols sont beaucoup plus acides que les alcools simples, en

raison de la stabilisation par résonance de I’ion phénate PhO".

~—-
SRV le

Pyrocatéchol Résorcinol Cyclohexanol
Hydroqumone

Exemple :

Augmentation de I’acidité

L'acidité est accrue par la présence de groupes attracteurs (—NO>) sur le cycle.
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OH OH OH OH
O,N NO, NO,
> > >
NO, NO, NO,
. ) . ) Phénol
Acide picrique 2,4-dinitrophénol 4-nitrophénol PKa ~ 10
PKa ~ 0,8 PKa =4 PRa~7

+ Alkylation « O-alkylation »

Le caractéere nucléophile des phénolates permet de former, en présence de dérivés
halogénes, des éthers aryliques par simple substitution nucléophile. Alors, l'alkylation des

ions phénolate sur I'oxygene est un cas particulier de la synthése de Williamson des éthers.

Ph-O" O\ Sx1

R_CHZ_/B; —— » Ph-O-CH,R + Br

Les ions phénolate sont plus nucléophiles que les ions alcoolate ainsi que l'illustre la

syntheése de la codéine a partir de la morphine.

EtO",N(CH,),*

-N(CH3);

HO

Morphine Codéine

+ Acylation
Les phénols sont acylés par les halogénures d’acyle et par les anhydrides

O
|

OH

C
o~ °r
R\
X

X: -OCOR ou -Cl1
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+ Réactions avec les métaux et les amidures métalliques
ArOH + Na—— ArONa + 1/2 H, (o
ArOH + NaNH,——» ArONa + NHjq)

+ Réaction avec les organomagnésiens « méthode de Zerevitinoff »

ArOH + CH3MgX—> ArOMgX + CH4 )

2. Propriétés du noyau aromatique
Le phénol étant un benzénique substitué, on aura, donc, des possibilités de SEAr au niveau

du noyau aromatique en positions ortho et para.

+ Halogénation

OH OH
Br Br
AlBI'3
+3Br, —m + 3 HBr
Br
OH OH
AlClL Cl
+ Cly —™> +2 HCl
(en exces)
Cl
OH
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+ Nitrosation « réaction de Libermann »

OH le)
@ NaNO,/HCl totomérisation
a0°C
NO NOH

p-nitrosophénol Oxime de la p-quinone

+ Diazocopulation

N,",CI

5 S o

Sel diazonium p-hydroxyazobenzéne

(Orange rouge)

+ Syntheése de la phénolphtaleine

HO
OH
C

PhOH/ ZnCl,
A
0 0
Anhydride phtalique Phénolphtaléine
(indicateur coloré)

> O

+ Alkylation « C-Alkylation »

La réaction entre le phénol et le méthanal, en milieu acide, revét une importance
industrielle car elle mene a la saligénine, qui est un précurseur d’une matiére plastique ; la
bakélite. On I’emploie principalement dans les contre-plaqués (45 %), matériaux d’isolation
(14 %), plastiques moulés (9 %), faux plafonds (9 %) et matiéres stratifiées (8 %).
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liaison hydrogéne favorise la position ortho

H-

/

| H
+ /C:O -
H

Saligénine

OH

11.5.2. Quinones
11.5.2.1. Origine et intérét biologique

Généralement, le mot quinone désigne une large classe de composés oxygénés qui
comportent le méme motif de base dans leurs structures (un cyclohexadiéne comportant deux
doubles liaisons exocyclique). En raison de la présence du groupe (-OH) donneur d'électrons,
les phénols sont sensibles a I'oxydation par une variété d'agents oxydants puissants. Cette

oxydation permit la synthese de dérivés quinoniques correspondant.

(@]
H2Cr207 ¢
(@]

Quinone

OH
OH . le)
réactif de Jones
CrO3 aq, H2$O4
SncCl,
OH (0]

hydroquinone Quinone

OH 4
(@)
OH Ag,O ﬁ:/r
SnCl,

o-benzoquinone

Catéchol

Les quinones sont des composés dicarbonylés o,B-insaturés, pouvant étre naturels ou
synthétiques. Ils possédent des propriétés originales par rapport aux composés carbonylés

ordinaires. A titre d’exemple on citera :
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» L’alizarine, un composé de couleur rouge synthétisé par W.H. Perkin en 1868, fut le

premier colorant d'origine naturelle obtenu par synthese.

Alizarine

> La Lawsone est une naphtoquinone produite a I'état naturel par une plante originaire

d'Arabie (Lawsonia Inermis) plus connue sous le nom de Henné.
0]

LT

O
Lawsone

De nombreux composés dérivés de la quinone ont attiré une attention considérable au
cours des dernieres décennies en raison de leur potentiel dans la découverte de nouveaux
médicaments par exemples : les mitomycines comme antitumoraux, 1’hypéricine contre les

rétrovirus, 1’acide puraquinone contre la leucémie et les composés lapachol ,a- et B-lapachone

comme antipaludiques.

0 (0]
SO ee Y
X
0 (0]

Lapachol a-Lapachone

Acide puraquinone
OH o OH

Hypéricine
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11.5.2. Réactions d'addition sur les quinones
11.5.2.1. Addition nucléophile

En milieu acide, I'addition nucléophile conjuguée de CI" sur les quinones s'effectue comme

sur un compose carbonylé conjugué o,-insaturé ordinaire.

o)

@ H
o O OH OH
H", Cl totomérisation
_—
Cl Cl
o) 0 OH

(0]

2-chlorobenzene-1,4-diol

11.5.2.2. Addition nucléophile de Michael

Les quinones méthanes sont des composés carbonylés o,B-insaturés. Ils peuvent réaliser
des additions de Michael avec un excés d’ions phénoxyde. Les phénols qui en résultent
peuvent étre a nouveau hydroxyméthylés. Ce processus peut se répéter pour obtenir un
copolymére complexe phénol-formaldéhyde, encore appelé une résine phénolique (la
bakélite).

o)
CH,

Quinométhane Ion phénoxyde O
H

OH OH
e -
P -— -
H,O + Polymeére
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11.5.2.3. Cycloaddition de Diels-Alder

Les quinones (ortho/para) sont de bons diénophiles dans les réactions de Diels-Alder.

o) o)
e - -1
—_—
AcOH CrO;
0 0

p-quinone Naphtoquinone

U0 -0

O-quinone

e e

O-quinone

11.6. Dérivés de ’aniline

Les amines aromatiques constituent une classe de composés chimiques aromatique, par
remplacement d’au moins un atome d’hydrogéne par un groupement amino (—NHz). L’aniline
est la plus simple des amines aromatiques, composée d’un radical —NH> lié¢ & un cycle
benzénique, et ses derivés sont trés largement utilisés dans I’industrie. Parmi ces composés on
peut citer ceux monocycliques tels que: la N,N-diméthylaniline, les chloranilines, les
nitroanilines, les toluidines, les chlorotoluidines, les phénylénediamines et 1’acétanilide. La
benzidine, 1’o-tolidine, la 3,3’-dichlorobenzidine, le 4-aminodiphényle, les naphtylamines et
les aminoanthracénes sont les composés polycycliques les plus importants du point de vue de
la santé au travail. Les précautions rigoureuses nécessaires pour la manipulation des composés

cancérogenes s’appliquent a de nombreux membres de cette famille.
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A ot o 40

NH,
N,N-diméthylaniline Toluidine Phenylénediamine Acétanilide
Cl
> S
Cl
Benzidine *r

o-Tolidine 3,3'-dichlorobenzidine Amino-4-diphényle

NH,

B-Naphtylamine Antracén-1-amine

11.6.1. Préparations

La phénylamine a été découverte par Unverdorben en 1826 lors de la distillation séche de
I'indigo, cette découverte lui a donné le nom de cristalline. Plus tard, la méme substance a été
nommeée par le chimiste, M. Fritsche, a laquelle il donna le nom d’aniline, dérivé du mot anil,
qui est le nom portugais de I’indigo. L’aniline se prépare actuellement soit par I’amination du
chlorobenzene (en présence du chlorure cuivreux) ou par réduction du nitrobenzene (méthode

de Béchamp) :

Cl
200-300°C/Pression NH,
+2 NH,4 - +NH,", CI
CuCl

Chlorobenzéne Aniline
NO, - §H3 -
n (ou Fe }
O™ men oy oy
HC1
Nitrobenzéne H,0

Aniline
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11.6.2. Priorités physiques

NH,
L’aniline est un liquide huileux incolore, g ©/
=

d'odeur désagréable, et facilement inflammable. E: Aniline

+ Liaison hydrogéne et effets mésomeres

Cette arylamine, comme les amines aliphatiques primaires et secondaires, présente des
liaisons hydrogenes mais inférieures a celles du phénol. Ceci peut s’expliquer par I’effet
mésomere. En effet, 1’énergie de résonance de I’aniline est plus élevée que celle du phénol car
I’effet mésomere donneur (+ M) de 1’azote est plus fort que celui de I’oxygene (autrement dit,
le doublet non liant porté par 1’azote, plus libre que celui d’oxygeéne, n’est pas disponible a

cause de son engagement dans la délocalisation électronique).

@

- ®
<NH2 NH, NH, (ﬁHz

N.B : Le site © « cycle aromatique » permet également de se lier par des liaisons hydrogénes

non négligeables.

x x
i 1
<®> —N/n @N" H
H H

(X : halogénures « —F » ou phénate « PhO-»)

11.6.3. Propriétés chimiques
a) Basicité

Les arylamines se comportent comme des bases de Bronsted azotées en solution aqueuse.

Par exemple :
pKade ’acide conjugué (PhNH3") de I’aniline PhNH> est 4,61.
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Malgré cela, sont des bases azotées beaucoup plus faible que I’ammoniaque (pKa= 9,25).

NH,
@ NH, CH,-NH,
pka = 4,61 9.25 10,65

Augmentation de la basicité

N.B : Le chef de file des arylamines, 1’aniline, est également une base m plus forte que le

benzeéne (pKa(r) = -0,26 et —0,49 respectivement).

>|< X
H 1
N.
N <>
H
pka (m) = - 0,26 pka (n) =- 0,49

Explication : Ces variations de basicité proviennent principalement de 1’effet de résonance
électrodonneur du groupe -NH>, pour la basicité n, et, pour la basicité N, des effets inductifs
et de résonance électroattracteur du groupe -CeHs.

Certains effets structuraux influencent les basicités © et N. Par exemple, ’effet inductif
électroattracteur des halogénes —F, -Cl (en position 3), et -Cl, -Br (en position 4), qui
diminuent a la fois les basicités © et N. Au contraire, une alkylation du noyau aromatique
augmente cette basicité « w et N », ce qui n’est pas le cas dans une polyalkylations du noyau
aromatique. En conséquent, une dialkylation en ortho de I’azote diminue la basicité de 1’azote

par effets stériques tout en augmentant la basicité x par effets électroniques.

Exemple :
NH, NH, NH,

En général, la conjugaison de la paire libre de ’azote avec le systéme 7w du cycle
aromatique constitue un facteur décisif dans la compétition entre sites 7 et N des arylamines,
puisqu’elle fait varier les basicités © et N dans des sens opposes ; la delocalisation de la paire
libre vers le systeme m augmente la densité électronique m (donc la basicité w) et diminue la

densité électronique de 1’azote (donc la basicité N).
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b) Réactivité « Nucléophilie »

La nucléophilie de I’aniline, comme le phénol, est atténuée par 1’effet (+M) du groupement
—NH> vis-a-vis du phényle —Ph. De cet effet, un électrophile E* peut aussi bien attaquer par le

doublet de I’azote que le noyau aromatique :

a) La premiere attaque (Sn), ne touche pas a I’aromaticité, est thermodynamiquement
favorisee.

b) La deuxiéme attaque se fait par le cycle aromatique dont I’orientation est en ortho et
para (SEAT).

+ Alkylation
En général, la substitution nucléophile de type alkylation, ici méthylation, de I’aniline

s’arréte a la DMA.

Ph-NHz + CHa-I (en exces) ——»Ph-N(CHj3)2 + 2 HI
N,N-diméthylaniline (DMA)

+ Acylation

C’est une méthode de protection (ou blocage) de la fonction amine.

0]

A

NH, NH

0
© + H3C)J\Cl—’ © + HCI

N-phénylacétamide
(Acétanilide)

On régenere la fonction —NH> par une hydrolyse.

+ Halogénation
NH, NH,

Br Br
+ 3 BI'Z —_— + HCI

Br

2,4,6-Tribromoaniline
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+ Nitration

L’action directe de 1’acide nitrique fumant ou mélange sulfonitrique sur la fonction aniline
(ou phénol) détruirait les fonctions (-OH et —NH>). Il est donc nécessaire de procéder les
étapes suivantes :

» Protection de la fonction -NH> (ou OH)

» SEArde I’E" (NO2") ; le groupe —NH> oriente vers les positions ortho et para.

» Deprotection de la fonction

2 X ?
NH, HN™ R HN™ R HN)J\R
o} NO
HNO,/H,SO 2
O - Fa— e ("
NO,
H,O/H"

NH, NH,
NO,
+

NO,

c) Réactions spécifiques de I’aniline

+ Réaction de diazotation

C'est la réaction la plus importante de I'aniline et des amines aromatiques primaires ; il

s'agit de I'action de I'acide nitreux HNO:..

® o
INH2 N, Cl

NaNO,/HCl
+ H,O
0°C

Mécanisme

NaN02 + HCl —— HNOz + NacCl

HNO, + HY —— NO"+H,0
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+H"

H
“ \@' —
@ HN—n=0 M=N=N:o N—N-OH
! © @ ) )

OH2
H,O + © ©

ion diazonium
stable a 0°C

+ Substitution électrophile avec les sels d’arénediazonium « la copulation diazoique »
Les sels d’arénediazonium peuvent réagir avec d’autres composés aromatiques tels que les
phénols ou les benzénamines (anilines) selon une SEAr. Cette réaction est appelée la

copulation diazoique, elle aboutit a des composés extrémement colorés (colorants azoiques).

Exemple :

o @)
Cl N=N
@ Fonction azoique
+ \ PN
%A Oy
H=3-5 N\ /
e N

-HCl

N,N-diméthylaniline 4-Diméthylaminoazobenzéne
(p-Diméthylaminoazobenzéne, Jaune de beurre)

Actuellement, ce colorant alimentaire est suspecté d’étre cancérigéne (FDA : Food and

Drug Administration).

+ Réaction de Sandemeyer
La décomposition des sels d’arénediazonium, & température élevée, et en présence des ions

halogénures X" conduit aux halogénures d’aryle.

Exemple :
S @
Cl N=N Cl
CuCl
— + N, (g)
HC1/ 60 °C
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111.1. Généralités

La chimie des hétérocycles est un domaine vaste et trés important de la chimie organique.
Les hétérocycles existent a I’état naturel, dans les acides nucléiques et les alcaloides
indoliques. Ils sont des composés cycliques qui constituent d’au moins deux types d’atomes.
I1 s’agit, des atomes de carbones liés a un ou plusieurs autres €¢léments comme 1’oxygene, le
soufre, I’azote, etc., appelés hétéroéléments ou hétéroatomes. Cette définition assez large
englobe & la fois les hétérocycles aromatiques tels que la pyridine, et leurs correspondants

non-aromatiques comme la pipéridine.

S O

N N
H
Pyridine Pipéridine

Les hétérocycles aromatiques définis selon la régle empirique de Hiickel, ¢’est-a-dire un
polyénigques conjugués, ayant 4n+2 électrons © délocalisés dans le cycle (ou n = 0—nombre
entier), comme le thiophene, le pyrrole, le furane et méme les composés polycycliques

comme I’indole, la quinoléine, lI'acridine.

D 0o

S N
0 by H O
Thiophene Furane
Pyrrole

H

N A X
/ ~ ~

N N
Indole Quinoléine Acridine

111.2. Nomenclature des hétérocycles

La nomenclature des héterocycles est régie par des conventions internationales définies
par la commission de I'l'UPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry). Deux
principaux types de regles sont utilisées : celles de Hantzsch-Widman (s'appliquent de
nombreux composes et en particulier aux héterocycles dont le nombre d'atomes du cycle est

compris entre trois et dix) et celles dites de remplacement.
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111.2.1. Régles de nomenclature de Hantzsch-Widman

+ Systeme monocyclique

Les composes hétérocycliques dérivent de leurs homologues carbocycliques par
remplacement d’un ou plusieurs atomes de carbone par des hétéroatomes tels que : azote
« N », oxygene « O », soufre « S », etc. Des préfixes attribués a chaque hétéroatome, sont
ordonnés selon une convention par la dénomination d’un hétérocycle. Le tableau suivant

indique les préfixes et leur ordre relatif (O >S > Se>N>....).

Hétéroéléments Préfixes
Oxygeéne « O » oxa
Soufre « S » thia
Sélénium « Se » selena
Azote « N » aza
Phosphore « P » phospha

N.B: Si I’hétérocycle contient plusieurs hétéroatomes identiques, on utilise les préfixes : di,

tri, tétra, penta, hexa, hepta, octa, nona....

N
Z N z NZ >N
Q9

N

1.2.3-Triazine 1.2 4-Triazine 1.3.5-Triazine

Le nombre de chainons constituant le cycle est indiqué par un suffixe. Il existe deux
possibilités de suffixe pour chaque grandeur de cycle : un suffixe pour les composés insaturés,
un suffixe pour les composés saturés, le tableau ci-apres montre les différentes terminaisons

pour le systéme de Hantzsch- Widman.
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Nombre de Cycle insature Cycle saturé

chainons du
cycle Non azoté 1N ou plusieurs
3 iréne, irine (1N) irane iridine
4 ete étane étidine
5 ole olane olidine
6 (O, S, Se) ine ane
6 (N, Si,...) ine inane
7 épine épane
8 ocine ocane
9 onine onane
10 ecine écane

N.B:
> Dans certains cas, les dénominations triviales sont préférées a celles des régles
précédentes :

OO0 0O OO0

Pyrimidine Pynidine Piperidine Piperazine Morpholine

{\! Il;! 0 S

o} S r—N
WV OO U Y A A O
Pyrrole Pyrrolidine Furane Thiophéne Oxiréne Thuréne Azéte

» Lorsque I’insaturation est partielle : préfixe désignant le nombre d’hydrogénes fixés
pour saturer les doubles liaisons : dihydro, trihydro, tétrahydro, etc., précédés des
chiffres indiquant la ou les positions des saturations dans 1’ordre de la numérotation
des atomes du cycle.

» Lasomme des chiffres soit la plus faible possible.
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> Pour différencier la position d'un hydrogene entre plusieurs isoméres, elle est indiquée

par un « H » en italique précede de la position de I'atome auquel il est lié.

Exemples :
N N HiC ‘
') C) '@ @)
3 : 3
15 J 10 e Mg
1.3-Thiazole 13-Oxazole 6 .Méthyl-1.4 2-oxathiazme 1.4-Dihydropyridine
NO»
) 1
’ i Br 0
HN 3 $ 2
L )
C1 CHj
2-Chloro-5-mtropipéndine 5-Bromo-3-méthyl-2 3-dihvdrofurane

et nom 6-Chloro-3-nitropipendine et nom 2-Bromo-4-méthyl-4 S-dihvdrofurane

1N 1R . 1 ﬂ\ )
w @ W

1H-1.3-diazole 24 -Inndazoline 1H-1.2-diazole
mudazole 4.S-d:hydro- 1H-mdazole pyguole

3
N 0 2 N 2

Tl 7 ~sl z ~sl tingl

(Lt 9 L ()
“ § S5

Pyrmudin-4(5H)-one  2H-1.2 4-thiadiazine 6H-12 5-thiadiazime  2H-1.52-dithiazme

4 3 H 4 3

[\ 4{/ QH [_><H

N N7 TN H
H 1

1H-pyrrole 3H-pyrrole 2H-pyrrole
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+ Systéme bicyclique : hétérocycle accolé a un cycle benzénique

Dans ce cas, I'nétérocycle est précédé du préfixe « benzo » suivi d'une lettre entre crochet qui
désigne la liaison commune aux deux cycles définis a partir de I'nétérocycle. Chaque liaison de

I'nétérocycle est alors désignée par une lettre en partant de « a » pour la liaison hétéroatome-carbone la
plus proche du cycle benzénique.

a NI N
© ; Uc @ benzo[b]pyndine
) ’
S uinoléine
(\ d (Cl )
b2 D
Z "N = F benzo[c]pynidine
. g ' S (1soquunoléine)
d e

Dans la plupart des cas, ces composés possédent des noms triviaux (quinoléine, isoquinoléine,

indole...) ou semi-triviaux (benzofurane, isobenzofurane,...... ).

o)
N 1}}

Quunoline Isoquinoline Indole

Benzofurane Isobenzofurane

Pour un systeme bicyclique comportant un hétérocycle a plusieurs hétéroéléments, le
sens de rotation autour de cet hétérocycle est fixé par les régles déja énoncées faisant
intervenir les préséances des hétéroatomes ; les cotés de I'hétérocycle a, b, c... s'en déduisent.

La numérotation des atomes est ensuite définie par la méthode conventionnelle indiquée
précédemment.
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Z "N
L o

Benzo[d][13)diazine g, 11 3 3joxadithiole
nom trivial:quinazoline

8 t sla

\‘b
g Y
@;&I\J
d [

s

2H-benzo[e][1,3]thiazine 1 H-benz[b]azépine

Pour numéroter le composé bicyclique, on dessine le composé avec les cycles a
I’horizontale puis on trace une croix sur le cycle benzénique. On identifie le quadrant
principal ou se situe I’hétérocycle a préséance supérieure et contenant le maximum
d’hétéroatomes. On débute la numérotation par 1’hétérocycle, en attribuant la position 1 a
I’atome attaché a la jonction de cycle dans le quadrant principal. On continue la numérotation
de tous les atomes de I’hétérocycle puis du cycle benzénique de fagon continue, en sautant les
atomes des jonctions de cycle s’ils sont des carbones. Un carbone a la jonction de cycle porte

le numéro de 1’atome qui le précéde, suivi de la lettre a.

» Le plus grand nombre de cycles alignes horizontalement

> Les autres dans la partie supérieure droite
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» On numérote ensuite dans le sens des aiguilles d’une montre « I’origine = cycle le plus

haut a droite». Les carbones de jonction ne sont pas pris en compte.
1 1 1

. % 8a S\O-’- . % 9a N\ﬁz
E S
A ﬁl Snls\ 1

2.1 4-Benzoxathiazine 3.1.5-Benzothiadiazépine Phénanthridine

+ Plusieurs hétérocycles accolés :

D'abord il faut définir la structure qui sera considérée comme la base de la construction
moléculaire. Elle sera précédée du préfixe qui désigne I'hétérocycle « secondaire ». Le

tableau suivant résume quelques préfixes correspondant a certains hétérocycles.

Hétérocycle Préfixe
Pyrrole Pyrrolo
Furane Furo
Thiophéne Thiéno
Imidazole Imidazo
Pyridine Pyrido
Quinoléine Quino
Isoquinoléine Isoquino
Exemples :
S 0

TH )y Ty

Y /A

R a 3 .‘S > A

Thiéno[2.3-b]furane Thiéno[3.2-b]furane
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S N N
O QP X0 o
N=N NN NF N7 [N/

Cinnoline Thiéno[2 3-c]cinnoline Pynido[3.4-b]quinoxaline  Qunoxaline
B S
Be ()
& =~ (6] a
2H-furo[3.2-b]pyrane 8H-pyrano[3.2-5]1 4-thiazine

<+ Hétérocycles identiques liés entre eux :

\ V/ \ \ /
N N
2.2-Bipyndine 3.2":4' 3"-terthiophéne

111.3. Hétérocycles a cing chainons

111.3.1. Pyrrolidine et ses dérivés

La pyrrolidine, également appelée azolidine ou tétrahydropyrrole, est le plus simple
hétérocycle du groupe des azolidines. C'est une amine secondaire cyclique a cing atomes. Elle

est présente dans la nature et dans beaucoup de produits pharmaceutiques.

N
H

Pyrrolidine <109°

Le doublet non liant de 1’azote est a priori plus répulsif qu’une liaison simple (les angles
HNC et CNC mesurent légerement moins de 109°). Dans la pyrrolidine, par rapport au

pyrrole, le doublet libre est localisé sur I’azote, ce qui lui confére son caractére basique.
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i y i
N®
(Nf 2 ( Z @/( ”(37 ()‘@7\@ </ ?
- - = _— /
— S\
Pour le pyrrole, I’azote perd sa basicité et le noyau se polarise

Pyrrole et pyrrolidine sont davantage solubles en solvant organique que dans I’eau, car ce
sont des molécules neutres possédant un cycle carboné hydrophobe. En effet, Pour extraire
I’un des deux en phase aqueuse, on doit le transformer en son acide conjugué, qui est un ion

donc trés soluble dans I’eau.

+ Préparation

Oppolzer (1994) a rapporté une facon efficace de générer des pyrrolidines par cyclisation
d’hydroxylamine N-alkylées par une branche alcénique. Cette méthode a été appliquée a la
fabrication de squelette d’alcaloides (4).

R
1) NH>0OH R
‘)\.\BH:C\ A
%, —
(70. s".» 0 .
( Ho_ )
o i

2

IR =H OH

o

1)NtRa

(74-89%) | ) CHy=NMes*

Dans le schéma ci-aprés, on rapporte les différentes synthéses du noyau pyrrolidine et
quelques dérivés a partir du pyrrole.
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@o D — Q\OH Wp— Qo
i H

<O> H
R Pyrroln-2-one 2.Hy "oV
\‘0‘..\ . !':Jorl:taue - 2-Hydsoxypyrrole 4-Pyrrolmn-2-one
W ma
H ' Pt, 1 atm
Pyrrolidine
N~ 2 N

'/ l
H M H

2.5-Dihydropyrrole
ou 3-Pyrroline

O/ + NH3

/
HO
Dioxime du succindialdehyde

Malémmide

Les nouvelles recherches et inventions scientifiques a pour objet de nouveaux dérivés de
pyrrodine, en tant que médicament, et notamment pour leur utilisation dans le traitement de
I'épilepsie, de I’ischémie, des maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson
ou la chorée de Huntington, la sclérose en plaques, la maladie de Devic, la maladie

d'Afzheimer, la schizophrénie, la dépression, 1I’addiction, de I'obésité, etc.

111.3.2. Imidazole et ses dérivés

L'imidazole ou 1,3-diaza-2,4-cyclopentadiéne est un cycle a cing chainons qui contient
deux atomes d'azote séparé par un atome de carbone. De structure plane, I'imidazole est un
composé aromatique qui présente une trés grande stabilité thermique (il ne se décompose qu'a
partir de 500°C). Parmi les 6 électrons délocalisés, une paire d'électrons est fournie par un

atome d'azote et 4 é ©, comme dans le pyrrole.

N N S—N N =N
/ =

L’imidazole a un caractére basique assez fort (pKa de 1’acide conjugué = 7,00) et un

caractéere acide faible (pKa = 14,52), mais plus éelevé que celui du pyrrole.
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4— caractére basique \H «— caractére acide
U o L
caractere acide 3¢¢ @———— carsctire basique

Caractere amphotére de I’imidazole

L'imidazole et ses dérivés non substitués en position « 1 » ont des points de fusion et
d'ébullition plus éleves que ceux des dérivés du pyrrole, des oxazoles et thiazoles
correspondants. Cela est principalement di a la formation de ponts « hydrogéne »
intermoléculaires, liés au caractere amphotere de cet hétérocycle. La grande hydrosolubilité

de ces composés est le résultat de la formation de liaisons N-H---OHs.

Les atomes d'azotes ont la plus forte densité électronique parmi les cinq atomes du cycle.
Les carbones en positions « 4 » et « 5» ont la méme densité électronique, laquelle est plus
élevée que celle du carbone « 2 ». Cela suppose théoriqguement que les attaques des réactifs
électrophiles seront orientées vers les atomes d'azote ou en position 4 et/ou 5, et celles des

réactifs nucléophiles en position « 2 ».

1,056, N 1,5
1.os¢sc{j /\\oo,ss.t

H L

n

Distribution de la densites électroniques du noyau imidazole
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+ Préparation

La premicre synthése de I’imidazole a été réalisée par H. Debusen en 1858. C’est une

réaction de cyclocondensation entre le glyoxal et le formaldehyde en présence d’ammoniac.

I ] 7 Qrﬁ
. N
NHy OAc
@iﬁ & — N/ )
\ 7 15) '

La synthése de Bredereck consiste en [’utilisation de la réaction d’addition-
cyclocondensation d’a-hydroxycétones (ou a-halogénocétone) avec 2.0 éq d’amide

(formamide, amidines, guanidine et ses dérives), pour former des imidazoles différemment

substitues.
R = b \
0 HoN__R> T )R
. [ — N/
R) Y 5 R
Imudazole
Y = OH. Br
X =0. Ry = H (Formamude)
X = NH. R, = alkyle. arvle (amudines)
R

» = NH> NHR; avec R3 = alkyle. aryle (quanidines)

+ Intérét de quelques dérivés de ’imidazole

L’imidazole et ses dérivés sont des composés présents dans bon nombre de molécules
d’intérét biologique (purine, guanosine, adénine, histidine, et autres protéines et hormones

associées...), et entrent dans la structure de nombreux principes actifs pharmaceutiques.

La structure imidazole est rencontrée dans de nombreux composés a utilité thérapeutique
avérée. Le Ketoconazole (Nizoral®) est utilisé dans le traitement des infections de la peau, le
Miconazole et le Clotrimazole (Canesten®) possedent des propriétés antifongiques.
L’imidazole apparait également dans la structure de quelques anticancéreux, tel que le
Métronidazole, la Mercaptopurine et autre acide Zoledronique.
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NI.
N QH
N7 Gl S 0=P-OH
02N “N' CH3 |
,J \, Msz OH
| ¢ HO- FI' =0
. /
cl” Cl OH
Minconazole Métronidazole Acide Zoledronigue
N
\N/
,/J |

Ketoconazole

I11.4. Hétérocycles a six chainons

[11.4.1. Pyridine, pipéridine et leurs dérivés

La pyridine découverte pour la 1° fois dans les huiles d’os. Actuellement, elle est extraite
du goudron de houille. La structure de la pyridine est analogue a celle du benzene, et en

dérive par le remplacement d’un CH par un atome « N ».

47

85| N3 B
6 122 o

N

La pyridine est un bon solvant de nombreux composés organiques elle est également
miscible a l'eau (grace aux liaisons H). C'est un composé toxique dont l'odeur est
particulierement écceurante. Le doublet d’électrons non liant de I’azote, n’est pas impliqué
dans le systeme aromatique, qui est responsable des caracteres basique et nucléophile de la
pyridine. Cependant, la pyridine est considérée comme base faible a cause des effets inductifs
et de résonance conduisant a la polarisation de la molécule. L’ajout d’un hétéroatome
supplémentaire a pour effet de décroitre grandement la basicité des hétérocycles a six

membres, di a I’électronégativité de cet hétéroatome.
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. —\ e
\ /-\—“ N N—H
NS/4
Pyridinium Pyrazinium
Pka = 5,2 Pka = 0,4
Exemple :
o
§® C1
[
F )
S =@ !
| Py <\ N—CH;
N™ %
’ S, Iodure de N-methylpyridinium
f/z.,/ :
e
N
H
Piperidine

Le cycle peut donc subir une attaque d’un nucléophile et la charge négative pourra étre
mieux accommodée par 1’hétéroatome que par un carbone, d’ou la réactivité de ces cycles

comme électrophiles.

» La charge positive apparait sur les carbones 2,4 et 6 dont les carbones 3 et 4 sont les
moins déficitaires.

> Le noyau pyridine réagit difficilement vis-a-vis les réactifs électrophiles (SEA).

> Il est possible d’activer davantage le cycle par N-alkylation.

» La pyridine subit assez facilement des substitutions nucléophiles (Sn).
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Exemples :
1) SEAr sur le noyau pyridine
ann o NO,
| ™y NaNOj; H,SO, fumant a 300 °C | X
~ > =
N - H,0 N
3-Nitropyridine

4,5 %

B
| \ Brz’ HzSO4’ SO3 | \ '

— = —
N - HBr N

3-Bromopyridine
86 %

2) N-Alkylation

X Mel S NaBH, X o
| — |l _ I —
N/ = pH = 2-5 N

N

NaBH,. H,O
j ot j 15°C. pH = 7
<! ~ - ' ’; ‘l.
aucune reaction @

N

3) Substitution nucléophile sur le cycle pyridine

Réaction de Chichibabin

Xy 1. NaNH,, NH; liquide | ~

N 2. H+, H,O N NH,

+H,

2-Aminopyridine
70 %
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Réaction avec les réactifs de Grignard

AN Toluéne, 110 °C, 8h N

\J

\

= , “H,0

2-Phénylpyridine
49 %

+ Préparation

a) A partir de ’aldéhyde glutaconique

Aldéhyde glutaconique -H0 HO
-H,0
| N
~
N
b) Réaction de Hantzsch « dérivé pyridinique »
H H
H,CH,CO,C
3T CO,CH,CH; H,CH,CO,C CO,CH,CH,
L B N, .50,
— >
H,C" "N CH;
H
NH; 1,4-Dihydro-2,6-diméthylpyridine-
3,5-dicarboxylate de diéthyle
89 %
H
H,;CH,CO,C CO,CH,CH
3LH,0C0, = 2L HL> L 1. KOH, H,0 = ‘
2. CaO, A ~
N e CH
HsC N CH, \ H;C N 3
2,6-dDméthylpyridine
-2 CH3CH20H, -2 CaCO3 65 %

2,6-Diméthylpyridine-
3,5-dicarboxylate de diéthyle
65 %
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+ Intérét de quelques dérivés de pyridine et pipéridine

Pipéridines et pyridines sont des hétérocycles les plus fréquemment rencontrés dans les
agents pharmaceutiques.

Exemples :

MM o CO,CH,CH;

0]
F
Paroxetine HCI (Aropax, Seroxat) Loratadine (Claritin) Oméprazole (Logastric)
Antidépresseur Antihistaminique Antiulcéreux

Pyridoxine (Vitamine By) . N NH,
Troubles de croissance, Syndromes

neurologiques, insuffisance cardiaque

Nicotinamide (Vitamine PP)

Diphénoxylate (Diarsed®
P y ( ) Prévention contre la pellagre

Agent antidiarrhée

R o 1\\1 <~ R

1 \ ! \

|\ | ~ /' CH3 |\ "
. N v ’

Nicotine naturelle

Isomére Lévogyre (+)-Coniine

Alcaloides dérivés de la pipéridine
Trés toxiques "poisons violents"
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111.4.2. Acide barbiturique et ses derivés

Les barbituriques sont des substances de synthése dérivés de 1’acide barbiturique,
synthétisé pour la premiére fois en 1864. Les barbituriques appartiennent a la catégorie

des medicaments psychotropes.

(1H,3H,5H)-Pyrimidinetrione
Acide Barbiturique

L’acide barbiturique Se présente sous la forme d'une poudre cristalline soluble dans I'eau

chaude et dans les acides dilués. 1l existe selon le pH (diacide faible), sous les formes lactame

ou lactime.
H
H
o.. _N_ZoO - o. N oH
\(f ) Tautomérisation T
NH”Z < N
0 o)
Forme lactame Forme lactime

Cette classe de composés est caractérisée par des réactions colorées (PARRI et PAGET)
avec les ions metalliques en milieu alcalin. En effet, elles donnent lieu a des complexes

colorés, permettant une identification colorimétrique.

Réaction PAGET Réaction PARR]
Barbiturique + CuSO, + pyridine Barbiturique + Acétate de cobalt + NaOH
CHCL, milieu anhydre
Coloration Mauve Coloration violette

+ Préparation

La synthése des barbituriques est essentiellement réalisée par I'industrie pharmaceutique
et chimique, mais principalement sont synthétisés a partir d'esters de malonyle appropries et
d'urée.
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H,N 3

O H
HO (@] Iif O
o) 6 \zf
)k — > + 2H,0
+ 5 4 NH
NH, HO
O 0

Acide malonique Malonyl urée
"Acide barbiturique"

Urée

+ Intérét de quelques dérivés de I’acide barbiturique

IIs sont connus par leurs propriétés dépressives du systeme nerveux central
«SNC», sédatives, hypnotiques, anesthésiques généraux (selon la dose employée),
anti- convulsivants et antiépileptiques. Les différents médicaments portent divers
substituants sur le squelette de base, généralement en position 5. Le composé le plus
largement utilisé, le phénobarbital (synthétisé en 1911) qui s’est révélé efficace dans

le traitement des épilepsies.

Exemples :
0 I
0
L J HN” >NH
HN NH HN NH
5
0] 0
Barbital (VERONAL
o ital ( » ) Pentobarbital NEMBUTAL) Phénobarbital (GADENAL)
1°" Anesthésique IV Anesthésique Anti-épileptique

111.5. Hétérocycles a cing chainons benzéniques
111.5.1. Indoles

L'indole, pyrrole benzénique, est un échafaudage structural privilégié, qui a été trouve
dans une gamme fascinante de nombreux produits naturels, tels que les alcaloides, les
peptides et les divers composeés synthétiques. Certains dérivés d'indole jouent un réle
important dans l'activité vitale de I’étre humain et de I’animal, a savoir, l'acide aminé

tryptophane, la tryptamine, la sérotonine et la mélatonine.
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CO,H

Tryptophane

Tryptamine NH; Sérotonine NH, Mélatonine NHAc

Préparation

La premiere préparation de I'indole en 1866 par la distillation de I'oxindole, en poussiere
de Zinc. Alors que, lI'oxindole a été obtenu selon un procédé industriel viable de I'indigo.

Le schéma suivant montre les différentes étapes suivies pour la découverte de 1’indole par

Bayer.

O O 0 ol
_ [0X] [Red]
N N N O — ©\/§:o + OH
H H H N N
H H

Bleu indigo ;
Istatine Oxindol Dioxindol

Z/n

CD
N
H

Indole

Plusieurs méthodes permettent la synthése de 1’indole et ses dérivés en raison de
I’importance de cet hétérocycle dans divers domaines. La plus connue est celle de Fischer.
Cette réaction se fait en milieu acide (acide organique ou acide de Lewis) et nécessite un

chauffage lorsque les substrats de départ (phénylhydrazine et les cétones) utilisés sont
désactivés.
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H R
ﬁ ﬁ BN R
@.,m ©\ W L -
5 NH © °

o R
H ’
\ rR' - \
©j$— ‘lr‘ '\'Hx N NH:
H

<+ Réactivités et caractéristiques chimiques de I’indole

L’indole est une base faible a cause de la délocalisation du doublet non liant. L’atome
d’hydrogéne porté par I’azote possede un faible caractére acide (pKa = 20,9 dans le DMSO).
La déprotonation de 1’atome d’azote nécessite donc I’utilisation d’une base forte comme

I’hydrure de sodium ou le n-butyllithium, et un milieu totalement anhydre.

g — s

L’indole a un caractere nucléophile marqué avec une densité électronique plus importante
en position 3 (c’est la position B par rapport a 1’azote, Si on considére I’indole comme une
énamine benzylique). Néanmoins, la position 2 devient reéactive vis-a-vis des nucléophiles,

lorsque la position 3 est substituée.

@ﬁ .
- -— e
N i
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Exemples :
1) Formylation de Vilsmeyer
) Oy _H
N {
B | D +HN(CHy),
POCI, N
n H

2) Alkylation du noyau indole non protégé
H R
=00 OO
- N —
N N N N
) % N

3) Réaction de Mannich

/R
H>:O H N
u > R
B B
R N
N oo N

H

Cette réaction est importante voie de biosynthese des indoles naturels, notamment les

alcaloides indoliques. Ci-apres, on fait appel a quelques alcaloides dérivés de I’indole.

N
H

(+)-aspidospermidine (-)-kopsine strychnine
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HO=x <
MeO,C E 0
~ MeO,C
(+)-vincamine (-)-ajmalicine (+)-ajmaline

MeO
| N
N
RO H
IVICO:C = MCO: C
(+)-yohimbine ~ OH (-)-ibogamine acide (+)-lysergique

N.B : Les réactifs nucléophiles n'ont pas d'action sur les indoles sauf dans quelques cas rares

ou I'hétérocycle est substitue par des substituants électroaccepteurs puissants.

=+ Intérét de quelques dérivés indoliques

Le noyau indolique est rencontré dans de nombreux agents agrochimiques et
pharmaceutiques tels que les médicaments antidépresseurs (1’indopane ; actuellement inscrit
sur la liste des stupéfiants), les anti-inflammatoires non stéroidiens (l'indométacine), les
hypertenseurs (la dimécarbine), les antihistaminiques (le dimebone ; utilisé pour traiter la
maladie d'Alzheimer), les agents antiviraux (1’arbidol) et également comme stimulant de la

croissance des plantes (acide indolylacétique).
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CO.H CO,Et
NHZ MeO \ HO
Me Me N—Me
N N

X M

N o Cl €

H . Dimécarbine

Indométacine

Indopane

Me
N
Me Me,N CO,Et CO,H
N HO
N N N\
AN O
H
N Me

Acide indolylacétique

Dimebonee .
Arbidol

Les dérivés d'indole fusionnés tels que le carbazole, I'indolo[3,2-b]carbazole et le triindole
sont utilisés comme composants donneurs dans les appareils électroniques organiques tels

que : les diodes électroluminescentes, les transistors organiques, les batteries solaires, etc.

OO NH

Carbazole Indolo[3,2-b]carbazole Triindole

111.6. Hétérocycles a six chainons benzeniques

111.6.1. Quinoléines et isoquinoléines

La quinoléine et son isomere I’isoquinoléine sont des hétérocycles aromatiques obtenus

également a partir de goudron de houille. Ces deux substances sont des liquides caractérisés

par des points d’ébullition élevés.
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AN N
N _N
Quinoline Isoquinoline

Un bon nombre de leurs dérivés rencontrent dans la nature ou ont été synthétisés en vue

de leurs activités pharmacologiques intéressantes. On citera, ci-apres, quelques substances :

H,CO

H,CO
H,CO

H,CO

Papavérine
Morphine

Codéine

+ Réactivité

Les substitutions ¢électrophiles sur la quinoléine et I’isoquinoléine s’effectuent sur le cycle
benzénique (le cycle pyridine est pauvre en densité électronique par comparaison avec le
benzene). En effet, la substitution au niveau des carbones adjacents aux carbones

d’accolement est privilégiée.
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Exemples :
NO,
N
X stO4 SO3 HN03 fumant X
1) ’ ’ o =
= - P + N
N 15-20 °C, 5h N NO,
Quinoléine 5-Nitroquinoléine 8-Nitroquinoléine
35% 43 %
NO,
N
2) X H,S0, HNO; N X . N
0 °C, 30 min NO,
Isoquinoléine 5-Nitroisoquinoléine 8-Nitroisoquinoléine
72 % 8 %

Au contraire, les nucléophiles préférent réagir au niveau du noyau pyridinique (pauvre en
densité électronique). Ces réactions sont tout a fait analogues a celles qui avaient lieu avec la

pyridine.

Exemples : Réaction de Chichibabin

" m 1. NaNH, NH, lig, 20 °C, 20 jours @(\/L
N N7 >NH,

2.H", H,0
Quinoléine 2-Aminoquinoléine
80 %
COOH
X
AN 1. KNH, NH; liq
2) 2, VH3 - N
N . CH,COOH -
c3 NH,
Isoquinoléine

Acide 1-aminooisoquinoléine-
4-carboxylique
71 %

+ Préparation

En raison de leur présence dans de nombreuses plantes et de leurs activités
pharmacologiques intéressantes, ces motifs ont suscité 1’intérét de nombreux chimistes de

synthese.
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Nous avons choisi les voies synthétiques qui sont largement utilisées pour la synthése
des motifs quinoléine et isoquinoléine, comprenant la réaction de Skraup et la réaction de

Bischler-Napieralski, respectivement.

a) Réaction de Skraup

NH,

X
H,SO, PhNO, _
> N

HO

HO‘)\/OH Quinoléine

b) Réaction de Bischler et Napieralski

NH ®
NH H
):o P,05 POCI, \ H -POCI,(OH)
e }opom2 — N — X
Xyléne PH 2
Pl Bh

OPOCI,

\ Pd/C 160 °C

X
_N
Ph

1-Phénylisoquinoléine

+ Intérét de quelques dérivés quinoléiques et isoquinoléiques
Nous proposons quelques structures de médicaments synthétisés, contenant le squelette de
la quinoléine et celui de I’isoquinoléine.
F

O OH OHO
O e XX OH

~

Ny

Pitavastatin
(Hypolipédimique)

Bedaquiline
(Antituberculeux)
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O O
O _NH, .
CF, A o
N A |
|O N N
‘ N HI\(\)
o A
|
Tafenquine Clioquinol Ciprofloxacin
(Antipaludique) (Anti-Alzheimer) (Antibiotique)

Saquinavir
(Antirétroviral)

I

Solifénacine
(Anticholinergique)

MeO

Lamellarine D
(Anticancéreux)

o,
0
N

Tipifarnib
(Antinéoplasique)

MeO

I-Stépholidine
(Analgésique et Antispasmodique)

Praziquantel
(Antiparasitaire)
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111.7. Hétérocycles a plusieurs hétéroatomes

111.7.1. Benzodiazépines et dérives

Les benzodiazépines sont une classe de composés organiques formés d'un cycle benzénique
fusionné a un hétérocycle (a 7 chainons) insaturé de type diazépine. Cette derniére, peut-étre

une 1,4-diazépine, ou 1,5-diazépine, les dérivés thérapeutiques les plus répandus.

H H
9 N2 9 N2
8 1 8 1
; 3 3
7
—N
6 5 4 6 51|\I 4
R R
Benzo|f][1,4]diazepine Benzo|b][1,5]diazepine

Les benzodiazépines sont souvent des composés bioactifs, largement utilisé comme
anticonvulsivants, anxiolytiques, agents hypnotiques, analgésiques, antidépresseurs et anti-
inflammatoires, et ils comptent parmi les médicaments les plus fréquemment prescrits (+
3000 dérives de benzodiazépine sont synthétises). Par exemple, les 1,5-benzodiazépines sont
précurseurs utiles pour la synthese de certains dérivés de benzodiazépines aux propriétés
pharmacologiques, tels que les triaxolo-, triazolo-, oxadiazolo-, oxazino- ou furano-
benzodiazépines. En particulier, I'application de ces composés a également été étendue a

diverses maladies, telles que le cancer, les infections virales et les troubles cardiovasculaires.

+ Préparation

On a choisi une méthode de préparation des dérivés 1,4-benzodiazépines. Il s'agit
notamment d’une réaction de condensation pour obtenir un dérivé de diazépam, connu sous

le nom de Valium (un antidépresseur).
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NH, H o CH
O o HyCO._O N
al A 1.KOH

N .
cl =N
O HN \ 2. CH, =N
. -H,0
Gl);;:;t)lz:tiede O Dlazepam
y (Valium )

111.7.2. Phénothiazines et dérivés

Les phénothiazines constituent une classe de composés tricycliques renfermant un cycle

de thiazine. Ces molécules sont utilisées comme neuroleptiques ou antipsychotiques

H
@END
S
Phénothiazine

+ Préparation

La phénothiazine et ses dérivés peuvent étre synthétisés a partir de diphénylamine et de

soufre, comme le montre le schéma réactionnel suivant :

00 o o

Diphénylamine
Phénothiazine
Et N
AN
Et
Z
Z Diéthazine
Cl/\/\N’Me = (Antihistaminique)

\
Me

Promazine
(Neurodépresseur)
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N.B :

» L’addition des groupes CH: dans la chaine alkyle latérale, diminue D’activité
antihistaminique de la molécule, d’une part, et augmente son pouvoir neuroleptique,
d’autre part.

> Les chlorpromazines et leurs analogues sont des agents antipsychotiques efficaces et
les plus utilisés dans le traitement des psychoses aigués et chroniques, comme la

schizophrénie et certaines phases maniaques du trouble bipolaire.

Chloropromazine \
(Largactil)

111.7.3. Antibiotiques B-lactames

Les béta-lactamines ou antibiotiques P-lactame sont une large classe d'antibiotiques
possédant un noyau azétidine-2-one (B-lactame) en commun.

1 O
2
4
o 3\ B

Noyau azétidine-2-one
(B-lactame)

Ce noyau est indispensable pour I’activité antibiotique des dérivés de la pénicilline, les
céphalosporines et les monobactames.

H
)O]\ H, : S o R’
’, < H =
= |* * ‘. ~_aR"
R HN )J\ /* *|
y N_ R HN
O R' /—N\
O
COOH SO;H
Pénicilines
Céphalosporines Monobactames

N.B : L’activité antibiotique est liée a :

» La présence du groupe carboxylique —COOH (soit sur I’azote ou le carbone C-2).

» La présence de la fonction amide cyclique « cycle B-lactame ».
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> La chiralité de la molécule. Par exemple, la configuration absolue des carbones

chiraux formant le noyau p-lactame de la pénicilline est : C-2 (S), C-5 (R) et C-6 (R).

Pénicilines
Exemples :
Quelques dérivés de pénicillines
H
O H g O H g O H :
K K17 N
R HN R HN R HN
¥ ~—N / O/—N
0] 0 .,
COOH COOH K COOH
Carbapénémes Sulfopénémes Oxapénames
Quelques dérivés de céphalosporines
H H
)?\H3CO,/ ? S j]\ va/// E 0
R HNT] R™ O HENT
~—N ,~—N
o 2 o ZY
COOH COOH
Céphamycines Oxacéphémes COOH
Carbacéphémes
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