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Die abgrenzende Umschreibung eines Begriffs steht
an der Spitze aller Urtelle Uber einen Gegenstand.

IMMANUEL KANT



Vorwort

Die vorliegende Einfihrung in das Gebiet der organischen Chemieist als Skriptum zur Grundvor-
lesung konzipiert. Sie beruht auf einem Konzept von Prof. A. Gossauer, welcher diese Vorlesung bis
1989 jeweils fur Studenten der Biochemie, Biologie, Chemie, Geographie, Medizin, Pharmazie, Physik
sowie fur Sekundarlehramtskandidaten gehalten hat.

Dieses Skriptum ersetzt kein Lehrbuch, sondern ist als Erganzung der Vorlesung und fir die Repeti-
tion des Stoffes zur Prifungsvorbereitung gedacht.

Bel der Auswahl der Beispiele wurden vorallem biochemische Prozesse berticksichtigt. Da dabel die
Komplexitét gelegentlich den Rahmen des Grundwissens Uberschreitet, sind die entsprechenden Ab-
schnitte in kleinerer Schrift gesetzt worden. Sie sind deshalb nicht alsirreduzibler Bestandteil, son-
dern as sinnvolle und Interesse weckende Erganzung zu verstehen.

Fribourg, 3. Januar 1995 Prof. Dr. Titus A. Jenny
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1. Introduction

1.1. Domainedelachimieorganique

Laquestion de la définition de lavie ajoué un réle important dans le développement originel de la
répartition de la chimie en chimie organique (= chimie des composés issus des étres vivants) et en
chimie inorganique (= chimie des composés minéraux). Bien qu’ on puisse constater cette ligne de
séparation encore aujourd’ hui, dle n'est plus du tout adéguate pour une définition éendue des
domaines partiels qui, aujourd hui, se rejoignent .

Lachimie s occupe tout simplement de la transformation des matiéres entre elles, lorsque constitution
et propriétés fondamental es changent. La chimie organique est la branche de la chimie qui s occupe
des substances contenant un squel ette carboné. Cette simple définition a besoin de précisions con-
sidérables dans certains cas, comme le montre I’ exemple de |’ acide carbonique et de ses dérivés: aors
gue le dioxyde de carbone et |e carbonate de sodium sont classés dans la chimie inorganique, I’ urée
en tant que diamide de I’ acide carbonique compte clairement parmi les composés organi ques.

Un traitement particulier des liaisons carbone-carbone s impose déa du fait du grand nombre (>10°)
croissant de composés connus. Cette diversité provient de la combinaison de propriétés é émentaires
qui ne se rencontrent que dans le carbone;

a) Formation de chaines de longueur quelconque. A part le carboneil 'y aquele soufre et le
silicium qui en sont capables. D’ autres é éments forment des réseaux infinis 1.

b) Formation d’une liaison stable avec |’ hydrogene qui, surtout, n’ est pas décomposeée par
I’eau. D’autres éléments possedent également cette propriété, par exemple |’ azote,
I’ oxygene, le silicium, le phosphore et |e soufre.

c) Parmi tous les éléments, le carbone se distingue par sa capacité a former des liaisons avec
un grand nombre d’ autres éléments. De plus, sa préférence envers certains ééments est peu
marquée en comparaison acelle du silicium pour I’ oxygene et le fluor, par exemple.

d) Formation de liaisons multiples avec un atome identique et avec d’ autres ééments. Le
carbone ne partage cette propriété qu’ avec |’ azote et I’ oxygene. Le nombre de coordination
supérieur acelui des autres d éments conduit a un grand nombre de variantes possibles.

Méme la nature se sert des multiples possibilités de formation des liaisons carbone-carbone et de ce
fait la chimie des composés biologiques, aussi appel ée chimie des produits naturels, est un domaine
important de la chimie organique.

1.2. Lamolécule

Lamatiére est formée d’ une part de réseaux cristallins ou amorphes pratiquement infinis et d autre
part de molécules.

1 e bore est une exception: les réseaux fins des boranes ne sont pas du tout comparables avec |es liaisons carbone-
carbone.



Une molécule est un groupe d’ un nombre limité datomes reliés les uns aux autres. (Par
opposition aux cristaux ioniques ou aux métaux, dont le nombre d’ atomes n’ est pas défini).

Bien gue ces particules peuvent avoir des dimensions macroscopiques (la longueur des acides
nucléques sous forme defil est de I’ ordre de quel ques millimétres), la plupart d’ entre elles possedent
des dimensions submicroscopiques et sont formeées de quel ques atomes jusqu’ a plusieurs centaines
d’ atomes. A part lacomposition éémentaire (formule brute), les molécules sont caractérisées par leur
energie, par leur forme extérieure et par leurs liaisons internes. Le développement de ces définitions
S est fait par étape, ce qui explique en gros les symboles appliqués aujourd’ hui.

Energie des molécules

La répartition des molécules en molécules stables et en molécules instables (composés riches en
énergie) est raisonnable pour des raisons pratiques. Cette définition pose tout de méme des difficultés
considérables, car la stabilité d’ une molécule dépend au plus haut point de son environnement, de
I état d’ agrégation et de latempérature. Parmi les molécules indiquées dans le tableau ci-aprés seul le
méthane, molécule non chargée avec un nombre de coordination égal a4, est stable au sens propre.

Lenombre de coordination d’ un atome dans une molécule est |e nombre de substituants
(atomes ou groupes d’ atomes) qui sont reliés a cet atome.

Le méthane posséde la plus petite énergie en comparaison avec les autres molécules du tableau.
L’ énergie d' une molécule est la différence entre I’ enthalpie de la molécule et celle des @ééments qui |a
constituent dans les conditions standard. Plus I’ enthal pie de formation est négative plus la molécule
est pauvre en énergie, donc stable.

Nombre de Charge
coordination -1 0 +1
1 — ‘C H (Méhylidine) —
2 — :CH, (Méthyléne) —
(CARBENE)
3 CH? ‘CH4 (Méthyle!) CH%
(CARBANION) (RADICAL) (ION CARBENIUM)
4 .CH? CH,, (Méthane) .CH,
(ANION RADICALAIRE) (ALCANE) (CATION RADICALAIRE)
5 — — CHe
(ION CARBONIUM)

Le tableau contient plusieurs couples acidelbase, comme par exemple le carbene :CH, et I’ion
carbénium CHé . Lesvaleurs éevées des pK 5 (Ie méthane possede la valeur maximale qui est de 40)
limitent fortement I’ utilisation pratique de la protonation ou de la déprotonation dans laformation des
COMpOSES.



Orbitales atomiques et moléculaires

Les orbitales atomiques sont des espaces autour du noyau atomique isolé dans lesquel s se trouvent les
électrons. Chague orbitale contient au plus deux électrons (avec spins anti-paraléles) avec une
probabilité de présence donnée. Cette probabilité est donnée par |e principe d’incertitude de HEISEN-
BERG. La probabilité de trouver un électron déterminé est de 100% seulement lorsqu’ on considére
I’ espace entier autour du noyau atomique. Pour nos considérations il suffit de prendre une probabilité
de présence de 90% par exemple. Par cette limite, I’ espace de probabilité acquiert une certaine forme
€t une certaine extension qui peuvent étre représentées par une surface limite.

Dans les molécules, ces orbitales atomiques fusionnent en orbitales moléculaires. Ces derniéres
S éendent principal ement sur toute la molécule. Lorsqu’ on limite |’ espace de probabilité, I extension
se réduit souvent aun domaine autour de deux noyaux voisins.

Liaison covalente

Lesforcesqui relient les atomes dans une molécule s appellent liaisons covalentes.

Les liaisons covalentes déterminent la structur e de lamolécule. Elles sont caractérisées par
leur longueur et leur énergie de dissociation.

Laliaison covalente est une jonction d’ atomes dont la solidité est établie par deux éectrons de spins
anti-paralleles se trouvant dans le domaine de recouvrement des orbitales atomiques. Comme la
position de I’ électron ne se laisse pas déterminer, la solidité de laliaison est définie par I’ énergie qui
est nécessaire pour sarupture.

Energie de dissociation d’une liaison : énergie nécessaire pour écarter al'infini deux atomes
reliés par une liaison covaente, avec rupture homolytique de cette liaison.

Energie de liaison : moyenne des énergies de dissociation de plusieurs liaisons de méme type
dans une méme molécule.

Cette énergie de liaison peut étre définie expérimentalement soit par I’ enthal pie d’ atomisation soit
indirectement par I’ enthal pie de formation des atomes libres:

CH, ® C- + 4H:
Généralement ni |’ enthal pie d’ atomisation ni celle de formation ne se laissent mesurer directement.
Decefait |’ énergie de liaison doit étre déterminée par le biais de la chaleur de combustion du méthane

en produits énergétiquement plus pauvres (le dioxyde de carbone et I'eau) et de leur chaleur de
formation a partir des éléments:

CO, + 2 H 20(| ) - CH, + 20, - 891 kJmol
{ C} (Graphite) + 02 ® COZ + 393 kJ/mol
'C(gaz) ® {C} (Graphite) + 717 k¥mol
2 Hp + O, ® 2 H20(|.) + 572 kJmol

1 D'une maniére la terminaison -yle determine des radicaux.
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4 H- ® 2 H, + 872 kJmol
C (g2 + 4 H- ® CH, + 1663 kJmol

Ainsi |’ énergie delaliaison C-H a une valeur de 416 kJ/mol. Avec |’ aide de ces données on peut
auss trouver d’ une maniere analogue I’ énergie de laliaison C-C a partir de la chaleur de combustion
del’ éhane:

CO; + 3 HyOq) - CHge + 72 O, - 1561 kI/mol
2 {Clraphiteg + 2 Oy ® 2 CO, + 786 kJmol
2 C(gaz) ® 2 {C} (Graphite + 1434 kJmol
3 H, + 32 O, ® 3 Hy0y, + 858 kdJmol
6 H- ® 3 H, + 1308 kIJmol
2 Cugy + 6H ® CoHe + 2825 kI/mol

Lorsgu’ on soustrait a cette valeur |’ énergie de 6 liaisons C-H on obtient une énergie de liaison pour la
liaison C-C de 331 kJmoal.
Lagrande réserve d’ énergie qui est contenue dans les composés organiques est aussi utilisée par la nature. Pendant

larespiration les hydrates de carbones (par exemple le glucose CgH120g) sont brilés par I’ oxygene de I’ air en
dioxyde de carbone et en eau, mais une partie seulement de I’ énergie obtenue est transformée en chaleur:

CeH1206 + 60, ® 6 CO, + 6H,0 +2'870kJmol
36 ADP + 36 H2P02 ® 36 ATP —36" 31 kJmol
chaleur: 1754 kJmol

Gréce al’ oxydation par étapes la nature arrive a récupérer 38% de I’ énergie libérée par I’ adénosine triphosphate,
molécule biologique aréservoir d' énergie. Le glucose est transformé en deux molécules de pyruvate (base
conjuguée de I’ acide pyruvique CH3-CO-CO2H) et en eau avec formation simultanée de deux équivaentsd ATP.
Lors delafermentation alcooliquel il se forme du CO> et de |’ éhanol.

Larespiration, qui se déroule en présence d’ oxygene (aérobique), utilise 6 molécules d’ oxygene pour briler une
molécule de glucose. Pourtant |e paralléle entre la combustion du méthane et celle du glucose n’ existe qu’ au
niveau des formules, car les molécules d' oxygéne utilisées pendant la respiration sont seulement introduites dans
I’ eau formée, alors que dans la combustion du méthane I’ oxygene utilisé participe alaformation de CO».

L e domaine de recouvrement des orbitales, et donc I’ énergie de liaison, augmente lorsque |a distance
interatomique diminue. Mais les électrons qui ne participent pas alaliaison d’ une part et larépulsion
électrostatique d’ autre part empéchent une trop grande approche des atomes. Ceci permet d’ avoir des
longueurs de liaison r caractéristiques pour chague liaison covalente. Cette longueur est déterminée
par le minimum de la courbe de MORSE.

Longueur deliaison covalente : ¢’ est la distance entre les noyaux des atomes reliés par une
liaison covalente.

1|_e processus de fermentation se passe sans oxygene, c.a d. en anagrobie.
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r [pm] (¥) H C N @) F cl Br I
CX 111 154 147 141 138 178 194 214

Laliaison C-H aune longueur de 111 pm. On obtient également cette valeur lorsgu’ on fait la somme
de lademi-longueur de laliaison entre carbones dans le réseau du diamant et de la demi-longueur de
laliaison dans la molécule d’ hydrogéne. C' est pour cela qu’ on appelle la demi-distance entre atomes
du méme éément “rayon covaent”.

Rayon covalent : moitié de lalongueur de liaison covaente entre deux atomes du méme
édément.

L’ énergie D de dissociation d’ une liaison est donnée par la différence entre |’ énergie correspondant a
lalongueur de laliaison et |” énergie correspondant & une longueur de liaison infinie sur la courbe de
MORSE. Le tableau ci-aprés donne les énergies de dissociation pour diverses liaisons:

D [k¥mol] | H C N o) F Cl Br |
H 436 | 416 | 391 | 464 | 563 | 432 | 366 | 299
C 416 | 331 | 2782 | 358 | 485 | 328 | 289 | 210
XX 436 | 331 | 163 | 146 | 153 | 243 | 193 | 151

Il existe une différence entre énergie de liaison et énergie de dissociation de liaison. Le premier terme
désigne |’ énergie moyenne de 416 kJ/mol d’ une liaison covalente C-H, alors que le deuxiéme est
défini par I’ énergie nécessaire pour une rupture homolytique d’ une liaison particuliére:

CH, + 4380kJmol ® ‘CHz  + ‘H
‘CHj + 4615kJmol ® :CHo» + H
.CH, +  4247kJmol ® -CH + H
CH + 3389kJmol ® C- + H

S =1663.1 kJmol

La rupture hétérolytique est énergétiquement moins favorable que la rupture homolytique qui donne
des radicaux neutres. Lors de larupture hétérolytique, en plus de I’ énergie de liaison il faut surmonter
|” attraction coulombienne qu’il y a entre les ions résultants de la rupture. On trouve la rupture
homolytique dans la phase gazeuse ainsi que dans des solvants non polaires. Larupture hétérolytique,
par contre, est prédominante dans les solvant polaires car I’ énergie de solvatation desions formés
compense leur interaction éectrostatique.

1L ongueur de liaison entre |e carbone et différents ééments. Lalongueur delaliaison (smple) entre les atomes de
carbone trigonaux ou digonaux avec ces mémes éléments est plus courte.

2y aeur obtenue a partir de CH3NH,; en général I’ énergie de dissociation d’ une telle liaison peut atteindre 314 k¥mol.
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homolytiquer A+ B (Radicaux)
- A
\L A + B

hétérolytique -
yia AM+ B

] (lons)

Géométrie moléculaire

Les molécules possedent une structure interne qui est donnée par I'arrangement des noyaux
atomiques dans I’ espace. Elles ont besoin de I’ espace nécessaire ala dispersion des électrons autour
des noyaux. Bien que ces électrons ou ces orbitales atomiques s éendent infiniment dans |’ espace, il
est raisonnable de prendre la distance entre les molécules en phase solide ou liquide comme forme
extérieure des molécules. Cette distance, ladistance de VAN DER WAALS, dépasse la longueur de
liaison. Elle se forme par la répulsion d’ orbitale doublement occupée.

Distancede VAN DER WAAL S : distance la plus courte, dans des cristaux moléculaires, entre
deux atomes du méme éément qui n’ appartiennent pas ala méme molécule.

Rayon de VAN DER WAAL S : moitié de lalongueur de Van der Waals.

Lerayon de VAN DER WAALS, se laisse calculer facilement pour certains é éments comme I’ hydro-
gene et les halogenes. Pour des ééments comme le carbone, qui ne se trouvent pas ala périphérie des
mol écules, une estimation raisonnabl e est notablement plus difficile afaire.

L es distances entre les mol écul es peuvent étre déterminées avec une grande précision grace al’ analyse
par rayons X de la structure des cristaux moléculaires. Ainsi, il devient facile de différencier les
noyaux liés des noyaux non liés. Larépulsion entre les noyaux non liés a une distance aussi grande
gue possible, les liaisons covalentes, la constitution, déterminent |’ arrangement des noyaux d’'une
molécule dans |’ espace! (la géométrie). On obtient finalement un arrangement tridimensionnel (la
configuration d’ une molécule), caractérisé par un minimum d’ énergie relatif.

Pour le méthane on s attend a un arrangement tétraédrique des quatre substituants hydrogénes autour
de I’ atome de carbone central, qui a un nombre de coordination égal a 4. La géométrie réelle du
carbone avec un nombre de coordination de 4 ne s explique pas par la géométrie des orbitales
atomiques du carbone: les trois orbitales 2p et |’ orbitale 2s participant aux liaisons peuvent étre
combinées (par calcul) en quatre orbitales hybrides qui répondent d’'une maniére optimae aux
exigences géométriques de I’ arrangement tétraédrique des substituants.

Les carbones avec un nombre de coordination de 3 préférent un arrangement trigonal plan des
substituants, ce qui permet d’ obtenir une distance aussi grande que possible entre les substituants.
Pour les carbones avec un nombre de coordination de 2 on trouve aussi bien I’ arrangement linéaire
gue I’ arrangement angulaire.

Modées moléculaires
Lavariation des rayons covalents et la variation des angles entre les substituants dans |es composés

IPour des raisons historiques la représentation des molécules est souvent bidimensionnelle; elle peut induire en erreur.
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organiques sont tellement petites qu’ elles peuvent étre négligées. Les rayons covalents et les angles
peuvent étre considérés comme constants. A |’ aide de ces paramétres on peut construire des modeles
moléculaires tres utiles pour se représenter les molécules dans |’ espace.

Lemodéele plus smple est appelé le modéle de DREIDING L. || est formé par des étoilesa 2, 3ou 4
rayons sous forme de bétonnets encastrables. La longueur des batonnets qui possedent une extrémité
libre correspond a une longueur de liaison C-H. Lalongueur des batonnets encastrés correspond a
une longueur de liaison C-C. Ce modele ne donne que I’ arrangement des noyaux dans |’ espace, le
sguel ette, mais pas le remplissage de | espace par lamolécule.

Pour mieux représenter le remplissage de I’ espace, on utilise des modeles a cal ottes égal ement appelés
modeles de STUART-BRIEGELB. Le remplissage de |’ espace est représenté au dépens de lavisibilité
de lagéométrie. Dans ces modeles, le rayon d’ une sphére correspond au rayon de VAN DER WAALS
et lerayon covalent est représenté par la distance du centre de la sphére au plan qui la coupe. Plusieurs
couleurs se sont imposées pour représenter les différents éléments. noir pour e carbone, blanc pour
I” hydrogéne, rouge pour |’ oxygene, bleu pour I’ azote etc... .

Les deux types de modéles peuvent aussi étre représentés al’ écran gréce al’ informatique (computer
modeling). Ce moyen s applique surtout ala corrélation de structures et a1’ éude de I’ interaction des
produits pharmaceutiques avec les protéines et |es enzymes.

1.3. Groupesfonctionnels

Groupe fonctionnel : C'est un groupe d’ atomes dans une molécule qui, indépendamment de
la structure de cdle-ci, conferent a la molécule toute entiére des propriétés physiques et
chimiques caractéristiques.

L es groupes fonctionnels constituent un moyen de classification important dans la chimie organique.
Un groupe fonctionnel est un groupe d’ atomes dans une molécule qui détermine ses propriétés
physiques et chimiques indépendamment de la constitution totale de la molécule. La réactivité des
molécules organiques est ainsi une conséguence des groupes fonctionnels différents. Pour cette
raison une subdivision de la chimie organique selon les mécanismes réactionnels n’ est pas recom-
mandée. Au contraire les cinq réactions de base (addition, élimination, substitution, abstraction,
réarrangement) et leur subdivisions spécifiques seront traitées dans des sous-chapitres correspondant
aux différents types de groupes fonctionnels.

Ladifférenciation des groupes fonctionnels dépend non seulement de la présence de certains €l éments
mais aussi de leurs propriétés spécifiques. C' est pour cela que les groupes fonctionnels doivent étre
tenus suffisamment séparés pour exclure une influence réciprogue: si par exemple un atome de
carbone porte un groupe carbonyle et un groupe amine, alors cette combinaison est al’ origine de
nouvelles propriétés. Leur importance en chimie et en biologie justifie la formation d’ une nouvelle
catégorie. Les groupes fonctionnels dans e tableau ci-apres sont parmi les plus importants. Ce sont
les groupes fonctionnel s dits principaux, qui caractérisent une molécule pour son classement.

1André Samuel Dreiding, né en 1919 prof. chimie Univ. Zurich.

7



Carbone || Groupe fonctionnel Classe de composés Préfixe Suffixe
c—C ALCANE — -ane (-an-)
tétragona | C—X (F, Cl, Br, ) HALOGENURE D’ALKYLE | [Halogen€glo- —
c—O C—OH ALCOOL Hydroxy- -0l
. C—OC- |ETHER Oxy- —
/L\ C—N C—NH, [AMINE Amino- -amine
tétragdrique C—NO [Composé] NITROSO Nitroso- —
C—NO, [ [Composé] NITRO Nitro- —
Cc=C ALCENE — -éne (-én-)
trigonal AROMATIQUE [nom]yl- -[nom]
C=0 C(H)=O [ ALDEHYDE Formyl- -al
— (Carbonyie C(C)=O | CETONE Oxo- -one
/T ..
C(OH)=0 [ ACIDE CARBOXYLIQUE | Carboxy- -oigue
plan C(OC)=0 | ESTER — —
C(N)=O | AMIDE Carbamoy!- -amide
C=N IMINE Imino -imine
digonal ||C°C ALCYNE — -ine (-in-)
—C= |[C=C=C ALLENE — —
linaire ||C°N NITRILE Cyano- -nitrile

1.4. Nomenclature des molécules organiques

L e grand nombre de composeés organi ques exige une réglementation stricte de leurs dénominations.
Cette réglementation, aussi appel ée nomenclature IUPAC 1, construit des noms systématiques pour
tous les composés imaginables en saidant des appellations historiques (noms triviaux) et d’ un
systéme de chiffres et de lettres pour indiquer lalongueur des substituants sur les chaines de carbone.
L es ramifications sont considérées comme des substituants aux chaines principales linéaires et sont
exprimées al’ aide de préfixes correspondants.

Les groupes fonctionnels sont ordonnés d’ une fagon hiérarchique. Le groupe avec le rang le plus
€levé (voir Table 1) n’apparait pas en tant que préfixe mais en tant que suffixe (alafin du nom). Le
nom global est dérivé du nom générique du composé ou tous |es groupes fonctionnels sont rem-
placés par des hydrogenes (parent hydride): p.ex. éthanol a partir de éthane. En présence d'un autre
groupe fonctionnel, seul le suffixe des alcanes, alcénes et alcynes apparait en tant qu'infixe: p.ex.

1 International Union of Pure and Applied Chemistry. La premiére convention internationale en vue d' unifier lesrégles
de nomenclature se déroula en 1892 (Nomenclature de Genéve). Le premier réglement résumant le tout fut créé en 1957
aParis.



propéna a partir de propéne et propanal .

Table 1. Hiérarchie des groupes fonctionnels les plus importants de la nomenclature [UPAC

Rang classe de composés groupe caractéristique préfixe suffixe
1 cations ...onio... ...onium
2. acides carboxyliques -COOH Carboxy... acide ...carboxylique
(-oique)
3. dérivésdacide -COO™(métal) {M}-carboxylato... {M}- ...carboxylate
(...oate)
-CO-0O-CO- - anhydridede. ...
-COOR (ester) ...yloxycarbonyle... ... yl...carboxylate (...oate)
" (lactone) - -carbolactone (...olide)
-COX (halogéne)formyle... -carbonyle...ure
(...oyle...ure)
-CONH, Carbamoyle... -carboxamide (-amide)
4, nitriles -C°N Cyano... -carbonitril (...nitrile)
5. aldéhydes -CHO Formyle... (Oxo0...) -carbaldéhyde(...a)
6. cétones >C=0 Oxo... ...one
7. cétals >C(OR)2 Di-(...yloxy)... {d/ol}di...yl-acéal
8. alcools, -ates -OH Hydroxy... ..ol
-SH Mercapto... ...thiol
-O (métal) {M}-oxido... {M}...olate
9. amines, imines -NH Amino... ...amine
=NH Imino... ...imine

Pour certains groupes caratéristiques seul I'emploi sous la forme de préfixe est conforme a la
réglementation IUPAC (voir table 2).

Table 2. Groupes fonctionnels utilisables uniguement en tant que préfixes

Groupe caractéristique Préfixe Groupe caractéristique Préfixe

-N3 (Azoture) Azido... -NH-NH, Hydrazino...

-Br Brom(o)... -NCO | socyanato...

-Cl Chlor(0)... -NC (Isonitrile, Isocyanure)  Isocyan(o)...

-OCN (Cyanat) Cyanato... -NCS | sothiocyanato. ..

=N> Diazo... -l lod(0)...
Epithio... -NO» Nitro...
Epoxy... -NO Nitroso...

-F Fluor(0)... -SCN (Rhodanure) Thiocyanato...

-OCH Hydroperoxy... | -OOR (Peroxide) alkyldioxy...

-NH-OH (Hydroxylamine) Hydroxyamino...| -OR, -SR (Ether, Thioéher) ...oxy...,...thio...

Pour des raisons pratiques, un grand nombre de noms triviaux qui sont en dehors du systéme
mentionné sont encore utilisés. En effet, lalongueur des noms systématiques est souvent dispro-



portionnée a celle des noms triviaux. Les noms systématiques correspondants aux noms triviaux
utilisés dans le texte sont donnés dans les notes.

Toutes les mol écules de la catégorie des al canes, acenes, aromatiques et alcynes qui ne contiennent
aucun autre groupe fonctionnel sont réunies dans une classe supérieure des hydrocarbures (elles ne
sont formées que par des carbones et des hydrogenes). Elles sont d’ une importance capitale en tant
gue composes génériques (parent hydride) de lanomenclature.

Ouitre cette fagon de composer des noms (nomenclature substitutive), d’ autres méthodes existent.
Elles seront illustrées plus précisément en temps voulu:

Nomenclatur e radical-fonction: Laracine du nom est décrite sous sa forme radicaare. A ce
radical est gjouté le nom de |’ anion de la fonction amentionner.

Nomenclature additive: Le nom est obtenu par gjout d’ un atome ou d' un groupe d’ atomes a une
structure de base. Par exemple : 1,4,58-térahydronagphtaline, oxyde de triméhylamine, acide
hexadécanoique.

Nomenclature soustractive: Lorsque des atomes ou groupes d’ atomes sont supprimeés sur des
mol écules denommees trivialement ou systématiquement, des préfixes ou des suffixes soustractifs
sont utilisés. Par exemple déehydrobenzéene, norbornane.

Nomenclatur e conjugative: Les noms inchangés de deux molécules sont combinés. La connexion
sous-entend la perte d’ un atome d’ hydrogene sur chague molécule. Cette nomenclature est appliquée
pour des acides carboxyliques, des aldéhydes, des alcools et des amines acycliques qui portent un
subgtituant  cyclique termind. Par exemple acide 2-ngphtaene  acétique, acide
cyclohexanecarboxylique.

Nomenclature d’échange: Désignée également nomenclature «a», ele est utiliste pour les
hétérocycles. Au descripteur de I’ hydrocarbure cyclique est gjouté le préfixe en «a» caractérisant
I” hétéroatome. Par exemple: silacyclobutadiene.

Nomenclatur e de Hantzsch-Widman-Patter son: Cette nomenclature est propre aux hétérocycles
simples. Le descripteur de base donne la grosseur et le degré de saturation du cycle et est combiné a
un préfixe pour I” hétéroatome. Par exemple la 2H-azirine.
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2. Lesalcanes

L es hydrocarbures datent de la préhistoire. 11 y aapeu prés 4 milliards d’ années, I’ atmosphere était
composée en majeur partie de méthane. Des recherches géologiques ont prouve gque I’ atmosphére
possédait alors beaucoup d’ hydrogene, donc des propriétés réductrices. L’ oxygene qui 0’ était pas
présent dans I’ atmosphére primitive provient de lamatiére vivante, il a éé synthétisé par des bactéries.
Aujourd hui le méthane est un produit essentiellement microbien. 1l est synthétisé a partir de CO, et
de H51 par des bactéries méthanogéniques qui vivent souvent en symbiose avec des entérobactéries.
Ces bactéries sont présentes dans le sol mais aussi dans la panse des ruminants, ¢’ est pourquoi I’ air
gu’ils expirent contient du méthane. La décomposition anaérobique (par exemple dans des eaux
pauvres en oxygene) de la matiére organique conduit finalement ala formation de méthane et de
longues chaines (a partir des graisses). L es bouleversements des couches géologiques ont permis la
formation des réserves de pétrole et de gaz naturel. Le charbon s’ est sans doute formé d’ aprés un
procédé semblable a partir des plantes (surtout les fougeres).

La consommation du pétrole par notre sociéte est tres importante. En 1950 le charbon a été utilisé en
tant que source d’ énergie primaire principale (58%), le pétrole (29%) et le gaz naturel (11%) occupant
une part moins considérable. En 1975 déja, cette image s est fortement modifiée: le charbon ne
couvrait plus que 26% de la consommation croissante d’ énergie, le pétrole 44% et |le gaz naturel 21%.
Le pétrole en tant que combustible est avrai dire trop cher, car il sert pour la synthése d’ un grand
nombres de composés organi ques.

La synthese des mémes produits a partir de carbone est techniquement possible mais consomme bien
plus d’ énergie. Le gaz de synthése joueici un role important. 1l est congtitué d’un mélange de
monoxyde de carbone, de dioxyde de carbone et d’ hydrogéene. Ce gaz est formé par la réaction du
charbon avec I’ eau a 1000 °C. Ce mélange est transformé en méthane et eau en présence de cobalt ou
de fer comme catalyseur. Dans d’ autres conditions |le mélange est transformé en méthanol ou en
hydrocarbures (essence?). L es températures nécessaires pour la deuxiéme étape sont quand méme
autour de 850 °C. Ce procédé aussi appelé synthése de FISCHER-TROPSCH a été développé en
Allemagne pendant la guerre pour la production de combustible, faute de pétrole. Comme produit
secondaire on obtient un mélange complexe de molécules qui peuvent étre séparées, comme le pétrole,
par des colonnes de rectification.

2.1. Nomenclature

L es hydrocarbures non cycliques saturés forment la catégorie de composés la plus simple et sont
regroupés sous le terme alcanes, avec comme formule brute C,H2n+2. Laformation de chaines et de
ramifications de longueur quelconque est possible. Le systeme de dénomination repose sur le nom
d’un des membres de la série homologue des hydrocarbures non-ramifiés. Des déviations de la
formule montrent la présence de liaisons insaturées (alcénes, alcynes) ou de cycles (cycloacanes,

1L’ hydrogéne ne se forme pas en tant qu’ hydrogéne moléculaire, maisil est stocké sous forme de NADPHA.

2Essence = C5-Cy, kéroséne = C;y-C;5 (pour moteur diesel). Le reste (goudron) est utilisé pour la construction des
routes.

11



cycloalcenes, cycloalcynes, aromatiques). Des noms triviaux sont utilisés pour désigner les représen-
tants les plus simples avec des longueurs de chainesde 1 a 4.

A partir de cing carbones, la chaine est dénommée systématiquement: le suffixe ...ane est ajouté aux
racines grecques ou latines des nombres.

L es chainons contenant plus de dix carbones sont décrits par combinaison des dizaines et des unités
(Exceptions. Cq1 : undécane, Cyg : eicosane et Cy; : heneicosane):

CHy4 Méthane 1 Hen 10 décane
CoHg Ethane 2 Do 20 cosane
CsHg Propane 3 Tri 30 Triacontane
C4H1o Butane 4 Tétra 40 Tétracontane
CsHq2 Pentane 5 Penta 50 Pentacontane
CeH1a Hexane 6 Hexa 60 Hexacontane
C7H16 Heptane 7 Hepta 70 Heptacontane
CgH1g Octane 8 Octa 80 Octacontane
CgoHoo Nonane 9 Nona 90 Nonacontane
CioH22  Décane 100 Hectane

Dans les hydrocarbures saturés non-ramifiés, les radicaux obtenus par abstraction d’ un hydrogene en
bout de chaine sont décrits par le suffixe ...yleet non ...ane. La numérotation commence la ou se
trouve leradical:

CH3-CHy-CH3 CH3-CHy-CHy: NN NONCH,
Propane Propyle Hexane Hexyle

L es hydrocarbures ramifiés acycliques sont décrits par rapport aleur plus longue chane (chaine
principale, terminaison ...ane). Les préfixes ajoutés décrivent sous forme radicaaire (terminaison
...yle) les chaines latérales, conformément a leur longueur. Le nombre qui accompagne le préfixe
indique le carbone substitué.
Quelques points a respecter:
1. Desdeux possibilités de numérotation, celle qui donne les plus petits nombres pour les
chaines latérales prévaut (la premiere différence est importante)
2. Si plusieurs positions sont possibles, les numéros de positionnement sur la chaine principale
sont gjoutés devant les noms des chaines latérales, avec utilisation d'un trait d'union.
3. Plusieurs chaines latérales sont classées a phabétiquement.

4. Plusieurs chaines |atérales identiques sont rassembl ées avec les coefficients di-, tri-, tétra- etc.
et les numéros des positions séparés par des virgules. Les coefficients des chaines latérales
ne priment pas sur |’ ordre al phabétique.

5. Des chaines latéral es ramifiées sont rangées sous leur nom entier, de la méme fagon que pour
un acane ramifié avec, s nécessaire, des parenthéses.
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4-Ethyle-3,3-diméthylheptane 2,7,8-Triméthyldécane 7-(1,2-Diméthyl pentyl)-5-éthyltridécane
Pour un nombre restreint de chaines latérales ramifiées IUPAC utilise aussi des noms triviaux (par
exemple isopropyle, isobutyle, etc., ou sec-butyle, tert-butyle et néopentyle; cf. chapitre suivant). Le
Chemical Abstracts Service (C.A.) au contraire renonce a ce procédé et décrit systématiquement ces
chaines latérales ramifiées comme des acanes, mis a part la numérotation, qui commence a la
connexion.

2.2. L’isomérie

L e butane CH3CH,CH>CH3 et |'isobutane! (CH3)3CH ont la méme formule brute (C4Hqo) et ils
sont appelés isomeres de constitution. Ces isomeres appartiennent a la méme catégorie de
composes. Pour les distinguer des isomeres n’ appartenant pas a une méme classe on les appelle
r égioisomer es. Les deux isomeres de constitution de formule brute CoHgO, CH3CH,OH, (éthanal,
dans le vin et dans d’ autres boissons) et CH30OCH3 (éther diméthylique) n’ appartiennent pas ala
méme catégorie de composés, ils sont appel ésisomer es chimiques.

Les différentes liaisons entre les atomes peuvent étre représentées simplement par un tableau:

':',H Cl1 2 3| 4 Cl 1 2 31 4 |I.|
/C\ /CHS 1 - X - - 1 - - - Y C‘"'lC\
H3C HCh 2 | x| - | x| - > | x | - | x | x Tl T CHs
n-Butane 3 : X - X 3 - X - - iso-butane
4 - - X - 4 - X - -

Lorsgue la grandeur d’ une molécule augmente, le nombre d’isomeéres possible augmente trés vite:

Homologues formule brute Nombre de régioisomeres
Méthane (CH,) 1
Ethane (C,Hg) 1
Propane (C3Hg) 1
Butane (C4H10) 2
Pentane (CsH1o) 3
Hexane (CsH1a) 5
Heptane (C;Hqp) 9
Octane (CgH1g) 17
Nonane (CoHop) 35
Décane (CioH22) 75
Pentadécane (Ci5H3p) 4377
Eicosane (CxoH42) 366319
Tricosane (CaoHep) 411 10°

INom systématique: méthylpropane.
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La plupart des isomeéres des grandes molécules n’ont jamais été synthétisés. Les noms triviaux des
isomeres des petites molécules suivent un schéma semi-systématique: les noms des chaines non
ramifiées sont précédés par n- (de normal, p.ex n-pentane). Uni- (deiso) placé devant le nom désigne
une ramification avec un groupe méthyle alafin: p.ex i-pentane = (CH3),CH-CH-CH 3. L’ i-pentane,
selon la nomenclature systématique, fait partie des dérivés du butane, car sa chaine la plus longue
contient 4 atomes de carbone. Dans ce systeme il est appelé méthylbutane. La déermination du
substituant isolé n’ est pas nécessaire car la numérotation de la chaine se fait de toute fagon du cété
qui donne a la position du substituant le nombre le plus petit. Lorsque plusieurs substituants
identiques sont présents, ils sont désignés par les préfixes de multiplication di-, tri-, tétra- etc. qui sont
par ailleurs classés par ordre aphabétique. Le nom du substituant est précédé du numéro de sa
position:

CHs H3C CH3 H CH3
IC\ 3
H?ic' CH3 HiC™ X~ TCHs
HH
néo-Pentane iso-Octane
(2,2-diméthylpropane) (2,2,4-triméthyl pentane)

Les conformeres

Méme en cas de liaisons identiques des atomes dans une molécule, un arrangement géométrique
différent dans |’ espace est al’ origine d’ une isomérie: comme on le montrera plus tard, une division
en isomeres de configuration et en isoméres de conformation? est raisonnable.

Les isomeres de conformation (conforméres) sont des stéréoisoméres qui peuvent étre
transformeés les uns en les autres par rotation autour des liaisons coval entes.

Lesisomeéres de conformation peuvent étre mis en évidence par la mesure de la capacité calorifique
des molécules. La capacité caorifique molaire est I” énergie nécessaire pour augmenter la température
d’ une mole d'un corps de un degré. La théorie cinétique des gaz montre que la capacité calorifique
d'un gaz dépend du nombre de degrés de liberté des molécules. Les degrés de liberté représentent les
possibilités de mouvement d’ une molécule. Suivant I’ expérience les mesures peuvent se faire soit a
pression constante soit & volume constant. Laformule de la chaleur caorifique molaire est:

He DH® n n
5 =(7r ) = (57 ), =R+ ™5™ R+5* R+ Cyin
p p

Laconstante R est une mesure pour le travail impliqué lors du réchauffement d’ une molécule. La
capacité calorifique pour une molécule monoatomique est % par degré de liberté de translation. Ce
terme donne I’ énergie cinétique dans le cas de trois degrés de liberté qui correspondent aux trois
directions de |’ espace. Pour I’ hélium la valeur théorique de 20.8 Jmol-K calculée a température
ambiante correspond alavaleur expérimentale.

Une mol écule sphérique ne possede pas davantage de degrés de libertés car larotation d’ une sphére
n’est pas un phénomene observable. Les molécules linéaires possédent deux degrés de libertés en

1Conformere, rotamére et isomére de conformation sont des synonymes.
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plus car elles peuvent tourner autour d’ axes perpendiculaires al’ axe de lamolécule, c.-a-d. Ny = 2.
L es molécules angulaires possedent trois degrés de liberté en plus, c.-&d. n,ot = 3. Pour I’ oxygene et
le monoxyde de carbone on trouve une valeur de 29.3 Jmol-K pour C? , comme prévu. Pour I’ eau on
trouve une valeur de 33 Jmol-K. Lavaleur de Cy, pour le méthane est 33.4 J/mol-K car en tant que
tétraedre il ne posséde pas de symeétrie sphérique.

L es grandes mol écul es doivent normalement suivre cette régle. Mais pour I’ éthane on trouve une
valeur de 42.2 cal/mol-K, soit 8 Jmol-K de plus que lavaleur prévue, alors que pour |’ é&thene lavaleur
prévue ne différe que de 2 Jmol-K. Cet exces dans les grandes molécules est dii aux mouvements
internes des liaisons car celles-ci ne sont pas rigides mais oscillent autour d’ une position d' équilibre.

La grande différence entre la valeur mesurée et la vaeur théorique Cy pour I'éthane repose
néanmoins sur un autre phénomene: laliaison qui aététraitée jusqu’ici est laliaison o.

Liaison sigma (o) : liaison adeux électrons qui est symétrique par rapport alarotation autour
del’axedelaliaison.

Lavaeur Cy, del’éthane indique que lesliaisons o possedent aussi un degré de liberté de rotation.
Cette rotation est un phénomene observable pour laliaison C-C contrairement alaliaison C-H, car les
positions relatives de substituants hydrogénés des deux atomes de carbone changent.

Cefait peut ére misen évidence par laprojection de NEWMAN qui est une projection le long de |’ axe
de rotation dont il a été question auparavant. Le carbone le plus proche est représenté par un point au
centre d'un cercle qui représente le carbone le plus éloigné:

DE [kJ/moI]

(MAVAVA

360°

Fi gur el Les conformatl ons de I ethane.

La contribution additionnelle ala capacité calorifique de I’ éthane est causée par cette rotation. Les
mol écules dans des géométries différentes sont appel ées conformeéres (rotameres) ou isomeres de
conformation. Les isomeéres de conformation sont ainsi des isomeres géométriques qui se trans-
forment les uns dans les autres par des rotations autour d’ une liaison covalente. Cette observation ne
nous permet pas d’' évaluer si différents conformeéres d’ une substance sont séparables ou non. La
seule méthode qui permet d' évaluer cela est la connai ssance de la hauteur de la barriére d’ énergie qui
seépare deux conformeres différents.

Deux conformations de I’ é&thane ont |’ une par rapport al’ autre la plus grande différence d’ énergie: ce
sont la conformation éclipsée dans lagquelle les hydrogénes se trouvent I'un devant I'autre et la
conformation décalée dans laguelle les hydrogénes se trouvent dans les lacunes de I'autre coté.
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A I’ aide de la mécanique statistique on a calculé une différence d’ énergie d’ a peu prés de 12 kJ/mol
entre ces deux conformations. L’ angle 6 entre les substituants de deux atomes de carbone voisins
dans la projection de NEWMAN est appelé angle de torsion ou angle diédre.

La population des conformeéres varie suivant leur énergie. Comme ils se trouvent en équilibre,
I’ énergie des conformeéres est décrite par I’ équation de VAN’ T HOFFL:

T " RrT2
Cette équation dit que lavariation de laconstante K est définie par le rapport entre la concentration des
deux conformeres en équilibre et lavariation de DG° avec latempérature. Des petites différences
d énergie sont suffisantes pour que laforme la plus stable thermodynamiquement prédomine2.

L’ énergie plus importante du rotamere éclipsé est due a une interaction stérique qui alieu dans cette
conformation. Cette interaction est causée par une répulsion des éectrons (s étendant infiniment dans
I’ espace avec une densité décroissante) qui entourent |’ atome. Elle est désignée par latension de
PITZER.

Tension de PITZER : contribution au contenu énergétique total d’une molécule due a la
demande d’ espace (interactions de Van der Waals) de ses atomes.

DE
[kd/moal] , PAR

20-

SRR %

0 6IO 1I20 180 2I40 3(I)0 3(I50° 0
Figure 2. Les conformations du butane.
Le diagramme d’ énergie pour les conformeéres du butane (en considérant laliaison C,-C3) montre un
plus grand besoin en espace correspondant a une différence d’ énergie plus marquée. La conformation
avec les groupes méthyles éclipsés possede I’ énergie la plus élevée (conformation éclipsée en position
syn). Les deux conformations décal ées se différencient par la position relative des deux groupes
meéthyles, ce qui s’ exprime par des teneurs en énergie différentes: la conformation gauche a une
énergie de 3.5 kJmol supérieure a celle de la conformation anti qui est la plus pauvre en énergie.

1Jacobus Hendricus van't Hoff, 1850-1911, prof. chimie, Amsterdam, Berlin; prix Nobel 1901. Il afondé, entre autre,
la stéréochimie.

2Un DG de 15 kJmol correspond & une contribution de 99% de la forme énergétiquement plus favorable dans

I’ équilibre.

16



2.3. Lescycloalcanes

Nomenclature

La dénomination des cycloal canes, de formule générale C,H >, avec utilisation du préfixe cyclo-, est
analogue a celle des composeés acycliques. Le début de la numérotation est déterminé, pour le nom
générique, par laposition des liaisons multiples et, pour la partie chaines latérales, par la position de la
jonction. Les composés substitués par des groupes alkyles peuvent étre décrits comme systéemes
cycliques substitués par des chaines ou comme chaines substituées de cycles. C.A. préfere en principe
lapremiére possibilité, en respectant la priorité des substituants fonctionnels.

Exemples: /I\
S A

Propane Cyclopropane 3-Cyclopropylpentane
[C.A.: 1-(Ethylpropyl)-cyclopropane]
Dans les cycloalcanes on trouve une contribution positive en énergie en plus de latension de PITZER,
C'est latension de BAYER ou tension de cycle.

Tension de BAEYER : contribution au contenu énergétique total d’ une molécule due a la
déviation des angles de liaison dela vaeur des angles du tétragdre (109.5°).

Une comparaison des chal eurs de combustion des al canes linéaires donne une val eur moyenne de 659
kJ/mol pour lachaleur de combustion du groupe méthyléne (-CHa-):

Série homologuet Chaleur de combustion [kJMol] Différence
Ethane 1560 —
Propane 2220 660
Butane 2876 656
Pentane 3536 660
Hexane 4198 662

Les chaleurs de combustion sont donc additives?. Bien que les cycloal canes soient simplement formés
d’ un certain nombre de groupes méthylenes leur chaeur de combustion différe clairement de la
chaleur de combustion des groupes méthylénes correspondants:

Série homologue Chaleur de combustion [kJMol] différence
n expérimentale n’ 659

Cyclopropane 3 2093 1977 116

Cyclobutane 4 2746 2636 110

Cyclopentane 5 3322 3295 27

Cyclohexane 6 3954 3954 0

1 Les membres conséeutifs d une série homologue se différencient par un groupe CH, en plus.

2Avec I aide de tableaux (tableau de BENSON) |es chaleurs de combustion de la plupart des molécules peuvent étre
calculées avec une grande précision.
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La chdeur de combustion expérimentae plus importante montre que les molécules cycliques
contiennent plus d énergie que les molécules linéaires. Cette énergie est emmagasinée dans la
molécule sous forme d’ une tension de cycle (tension de BAYER) supplémentaire. La tension de
BAYER est la contribution positive al’ énergie totale de lamolécule, elle est attribuée ala déviation de
I’angle de liaison de lavaleur des angles dans un tétragdre (109.5°).

La tension de cycle pour le cyclobutane et le cyclopentane serait minimae sils avaient une
conformation plane (angle de cycle maximal), mais ces deux molécules cycliques ont une structure

~7 7

Dans une géométrie plane idéal e les substituants hydrogénés seraient tous éclipseés. Dans une struc-
ture pliée latension de PITZER due a ces hydrogénes est considérablement réduite. Cette réduction est
plus importante que I’ augmentation de latension de BAYER causée par la déformation.

Inversion du cycle dans le cyclohexane
Lafable tension de BAYER dans le cyclohexane exclut une géométrie plane de la molécule avec des
angles deliaison de 120°. En faisant alterner les carbones du cycle au dessus et au dessous d’ un plan
imaginaire, le cyclohexane acquiert une conformation idéale dans laquelle tous |les angles sont égaux a
I"angle tétraédrique et latension est ainsi minimalisée. Cette conformation moléculaire pauvre en
énergie est appel ée conformation chaise.

....... liaisons axiales

liaisons équatoriales  ------

Q ----- ’. interaction diaxiale-1,3
La conformation chaise implique une discrimination des atomes d’hydrogenes. On distingue les
hydrogénes axiaux (paralléles al’ axe de rotation d' ordre 3) des hydrogenes équatoriaux (se trouvant
dans le plan équatorial qui est plus ou moins perpendiculaire al’ axe de rotation). Cette différence
n'est pas seulement géométrique mais auss stérique; entre les hydrogenes axiaux il y a une
interaction diaxiale 1,3 qui n’ existe pas entre les hydrogenes équatoriaux.

La conformation chaise pauvre en énergie est séparée des autres conformations par une barriere
d’ énergie d’ a peu pres 40 kJ/mol, car toute rotation autour d’une ou plusieurs liaisons C-C est
accompagnée d une rapide croissance de I'énergie. Tout d abord la conformation demi-chaise
(également appel ée conformation enveloppe) doit étre adoptée: comme pour |e cyclopentane un angle
du polygone est levé, alors que tous les centres restants se trouvent dans un plan. A partir de cette
conformation qui est laplusriche en énergie, toutes les autres conformations du cyclohexane peuvent
étre prises. en levant de la méme maniere le deuxieme angle opposé on obtient laforme bateau, en
tordant le méme centre on obtient la conformation flexible twist (de I’anglais twist = tordre).
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L’ abaissement de |’ angle opposé aboutit & une conformation chaise. Du point de vue géométrique et
énergétique cette deuxiéme conformation chaise est indiscernable de la premiére: les liaisons C-H
antérieurement axiaes deviennent les liaisons équatoriales et inversement.

[kImol] d

Enveloppe

DE A
40-

30+

20+

10

/

Coordonnée de déformation

0

Figure 3. Les conformations du cyclohexane.

L e diagramme précédent montre des similitudes avec | e diagramme correspondant de |’ éthane et du

butane, mais |I’axe des abscisses ne correspond plus au changement d’un seul paramétre de la
molécule. La coordonnée de déformation est une coupe arbitraire a travers une surface pluri-
dimensionnelle contenant les six degrés de liberté de rotation. La transformation rapide entre les deux

conformations chaises! a tempéature ambiante supprime la différence entre les hydrogenes
équatoriaux et les hydrogenes axiaux. Cette transformation est ralentie a des températures plus basses;

elle nécessite plusieurs secondes a-80 °C.

Dans des cyclohexanes substitués les deux conformations chaises sont non seulement discernables,
mais elles possedent des énergies différentes. Dans les cyclohexanes substitués, les substituants
axiaux conduisent a une plus grande augmentation de I’ énergie que | es substituants équatoriaux a
cause de I'interaction diaxiale 1,3. La molécule aura donc une préférence pour la conformation dans
laguelle les substituants auront une position équatoriale. Pour un substituant méthylique la différence?
d énergie entre |’ arrangement axial et équatorial est de 7 kymol.

A
CHs H

Hee /L ~ ‘BH

Dans le glucose (produit naturel important), qui al’ état solide se trouve sous forme de b-gluco-
pyranoses, tous les quatre substituants hydroxyles et le groupe hydroxyméthyle sont arrangés dans la
position équatoriale. La représentation des sucres et des saccharides al’ aide des formules plates de

1D’ apres |’ équation de Vant’ Hoff, le mélange contient &I’ équilibre les conformations bateau et twist qui sont riches en
énergie, mais leur présence est négligeable (0.001% de configuration twist).

2Dérivé du diagramme de conformation du butane.
3Un analogon hétérocyclique du cyclohexane: un atome de carbone du cycle est remplacé par un atome d’ oxygéne.
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HOWARD, surtout utilisées par les biochimistes, ne tient pas compte de ces situations particuliéres:

OH
OH HOH,C

OH o OH
HOCH, OH
H [ OH
OH

D-b-Glucopyranose

Les conformations fixées

Si le besoin en espace des substituants devient trop grand, comme ¢’ est le cas pour le t-butyle, alors
presque indépendamment de la position des autres petits substituants, une seule conformation devient
possible car la différence d énergie entre les différentes conformations devient trop grande. Cette
Situation est utilisée dans la chimie organique pour examiner la stéréochimie de certains Composeés.

b DS O

t-Butylcyclohexane Adamantane Twistane Norbornane

Une autre possibilité pour fixer certaines conformations consiste a gjouter des ponts de carbone. Par
exemple dans la conformation bateau du cyclohexane ou I’ avant et |’ arriére de la molécul e se trouvent
assez rapprochés, on aboutit au norbornanel, squelette de base d’un grand nombre de produits
naturels. La conformation chaise fixée correspondante s appelle adamantane car elle correspond ala
structure du réseau du diamant. Un dérivé synthétique aminé de cette molécul e possede une certaine
efficacité contre les virus de la grippe. La conformation twist peut étre fixée par deux ponts éhylene (-
CH,CH,-): comme ce suel ette n’ a pas été trouveé dans lanature il porte le nom trivia de twistane.

Nomenclature des hydrocarbures polycycliques pontés

Les hydrocarbures cycliques, qui contiennent deux ou plusieurs anneaux Croises, sont décrits comme
bicyclo..., tricyclo..., tétracycloal canes, etc. Le nombre d’ anneaux dans une molécule polycyclique
peut étre déterminé de maniéere slre en comptant le nombre de liaisons a couper pour obtenir un
compose acyclique.

Pour une dénomination systématique, |es points suivants sont a suivre:

1. Comme nom générique, on utilise I’ alcane (-éne, -adiéne, etc.) dont le nom correspond au
nombre de maillons du systeme polycyclique sans les chaines latérales.

2. Détermination de I’anneau principal (celui qui contient le plus grand nombre d’ atomes de
carbone).

3. Détermination du pont principal. C’est la plus longue chaine carbonée reliant deux carbones
de I’anneau principal (les tétes de pont). Ce pont divise I’ anneau principal en deux parties de

1L_e préfixe nor signifie dans la nomenclature triviale un composé qui N’ a plus de substituants méthyles. Le bornane est
le squel ette de base du bornéol, qui a été trouvé pour la premiére fois a Bornéo. C' est un produit naturel apparenté au
camphre.
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grosseur différente ou identique. Si on ale choix, laderniére possibilité prime.
4. Dansle nom "xxxcyclo[m.n.o.p*-Y...]Jalcane’, on trouve les informations suivantes:
xxx . nombre d’ anneaux

: nombre d’ atomes de carbone de |a branche la plus longue dans |” anneau principal
: nombre d’ atomes de carbone de la branche la plus courte dans I’ anneau principal
: nombre d’ atomes de carbone dans e pont principal

: nombre d’ atomes de carbone dans |e pont secondaire. Les exposants (*+Y)
décrivent les positions des tétes de pont de ce dernier.

©T O o 3

5. Lanumérotation commence sur une téte de pont?, suit la branche la plus longue, la plus
courte, le pont principal, le secondaire, puis les autres cycles.

Exemples: TE
oINS (S (VR

Norbornane Bicyclo[2.2.1] heptane

& - ¥ & & <

Tétrahédrane Tricyclo[1.1.0.0%4]butane

g - @D ERN ()

Prismane Tétracyclo[2.2.0.02:6.03°]hexane ~ Adamantane Tricyclo[3.3.1.13:7]décane

Nomenclature des hydrocarbures spirocycliques

Pour les composes spirocycliques, les anneaux ont en commun un seul carbone. Pour le nom
générique, le nombre total de centres compris dans le systeme est a nouveau déterminant. La structure
des anneaux et le couplage spécial sont inclus dans le préfixe spiro-. Les crochets présents dans le
nom donnent d’ abord lalongueur de la branche la plus courte, puis la plus longue. La numérotation
commence sur le premier membre de la branche la plus courte. Si la molécule contient plusieurs
carbones spiro, un coefficient est placé devant le préfixe. Les nombres dans |es crochets contiennent
ici: le nombre de carbones dans la branche |a plus courte, le nombre de carbones jusqu’ au prochain
centre spiro, le nombre de carbones dans la prochaine branche, le nombre de carbones jusqu’ au
prochain centre spiro, etc., jusgu’ ala plus grande branche et au dernier écart du premier centre spiro.

> <

Spiropentane Spiro[2.4] heptane Trispiro[2.0.3.2.4.1] pentadécane

Exemples:

1 Ce choix est limité par les doubles liaisons et |es chaines latérales.
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2.4. Lesréactionscaractéristiques

a) La combustion

Les hydrocarbures saturés sont pauvres en énergie et peu réactifs, seules les réactions radicalaires qui
se passent souvent en chaine, conduisent aux produits par rupture homolytique des liaisons C-C et C-
H. Laréaction des hydrocarbures avec I’ oxygéne de |’ air est d’ une grande importance technique car
cette réaction se passe dans chagque moteur a explosion.

Pour que cette réaction se fasse il faut des températures élevées et des hydrocarbures al’ état gazeux.
Bien que cette réaction en plusieurs étapes soit fortement exothermiquet, elle nécessite une énergie
initidle supplémentaire. Celle-ci peut étre fournie soit par I'éincelle d’'allumage dans le moteur
d’ OTTO, soit sous forme de chaleur ala suite d’ une tres haute compression dans le moteur DIESEL.
Une plus grande concentration d’ oxygeéne dans |le méange accél ere consi dérablement |a réaction.

Un grand nombre d’ hydrocarbures se prétent mal ou pas du tout a I’ alimentation des moteurs a
explosion modernes: une partie des hydrocarbures brllent avant I’ apparition de I’ étincelle ce qui
endommage le moteur (cognement du moteur, explosions parasites). Cette tendance est surtout
marquée avec les molécules linéaires comme le n-hexane et le n-heptane, alors que les hydrocarbures
ramifiés, comme |’ iso-octane?, réagissent a des températures beaucoup plus élevées. Pour des raisons
de comparaison et de classement, des échelles ont été établies a I’aide de moteurs d’'essai. Elles
attribuent aux méanges de combustibles qui se comportent comme le n-hexane I’ indice d’ octane O et
I"indice 100 aux mélanges se comportant comme |’ iso-octane.

Pour augmenter larésistance des mélanges de combustibles aux détonations on utilise plusieurs
additifs. La tendance aux réactions spontanées est fondée sur la grande réectivité des radicaux
primaires et secondaires. De ce fait, laréaction en chaine est interrompue par des substances qui
agissent avec ces radicaux pour donner des radicaux tertiaires plus stables ou des radicaux stabilises
par résonance. Le plomb téraéhyle s'est montré particulierement efficace: des radicaux libres
dissocient laliaison carbone-plomb d’ une maniére homolytique et il y aformation d” hydrocarbures et
de radicaux de plomb inactifs. Le plomb n’ est pas consommeé dans cette réaction mais arrive finale-
ment dans I’ air sous forme de dioxyde de plomb. Le plomb empéche la synthétase de porphyrino-
génase qui est importante pour laformation du prédécesseur de I’ hemine ainsi que pour le renouvelle-
ment du sang. Au lieu d' utiliser du plomb on peut augmenter |a concentration en composes aroma-
tiques (d’ou le nom ARAL qui signifie aromatique aliphatique). Dans ce cas, il y aformation de suie
et de produits cancérigéenes lors de combustion incompl ete.

Laquantité d’ hydrocarbures a bas point d’ébullition provenant de la rectification du pétrole ne
satisfait pas lademande alors que les huiles lourdes a point d’ ébullition élevé sont a peine utilisées.
Pour ces raisons elles sont réduites thermiquement en présence de catalyseurs en molécules plus
petites par un procédé de cracking3. Lors d'un procédé également important, le reformingt il y a

1|_es produits de réaction sont COp et H»O.
2Cette appellation induit en erreur, la désignation correcte est 2,2,4-triméthyl pentane.
3Del’anglais crack = décomposer, rompre.
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formation de molécules fonctionnalisées (exemple: butadiéne) et d hydrogene moléculaire. Ces
derniers produits sont importants pour I’ utilisation chimique, trés limitée, du pétrole.

Les hydrocarbures linéaires sont également décomposeés par des micro-organismes qui couvrent leur
besoin en énergie par la“combustion” des hydrocarbures.

b) L’ halogénation radicalaire

Lachloration ou plus généralement |” halogénation d’ hydrocarbures est une autre réaction d’ un grand
intérét technique. Le méthane peut étre transformeé en chlorométhane en présence de chlore. Cette
réaction peut conduire jusqu’ a laformation de tétrachlorure de carbone en passant par le dichloro-
méthane (chlorure de méthylene) et le trichlorométhane (chloroforme). Ces composés sont d’une
grande importance soit dans la chimie synthétique en tant que matériaux de départ soit comme
solvants. Les produits d’ halogénation d’ autres hydrocarbures ont des utilisations tres variées. Autre
fois en médecine on utilisait le chloroforme comme narcotique, mais il endommagesait le foie.
Aujourd hui il est remplacé par I” ha otane (1-bromo-1-chloro-2,2,2-trifluoréthane), un liquide a basse
température d’ ébullition.

H Cl Cl Cl Cl

+ Cl» + Cl», + Cl», + Cl»
H/L"'H > H/k"’H > H/L""CI > H/k"'d > C,/{‘"'Cl

H - HCl H - HCI H - HCI cl - HCl cl

Du point de vue mécanistique I” halogénation se décompose en une série de réactions élémentaires
dans lesguelles tous les radicaux jouent un réle. Le déroulement en chaine de la réaction est
caractéristique: les produits d’ une réaction postérieure sont en méme temps les produits de départ de
laréaction suivante.

Lapremiére éape, c.-ad. larupture homolytique d’ une molécule diatomique avec formation de deux
radicaux, peut étre thermique ou photochimique?. Les deux étapes de propagation sont des exemples
typiques de réactions d' abstraction: la force agissante de cette transformation provient du gain
d énergie lors de laformation d’ une nouvelle liaison plus forte au dépend de laliaison plusfaible.

Xy —> 2 Xe initiation
=C-H + X — H—X + =C _
=c- + X, —>  =C-X | Propagaion
=C r 2 T 2K > terminaison

Xe + X X,

Les étapes dans lesquellesil y arupture de la chaine sont des exemples de réactions de recom-
binaison. Bien que ces réactions bimol éculaires se déroulent sans énergie d’ activation supplémentaire
elles sont lentes car la concentration du mélange réactionnel en radicaux est faible, ce qui diminue
nettement la probabilité de rencontre.

1De I’ hydrogéne est enlevé des molécules pour augmenter la concentration en aromatique.
2|’ absorption d un photon provogue un état é ectronique excité suffisamment riche en énergie pour |’ activation.
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Lors d'une réaction d halogénation il y a normaement formation de méanges. des radicaux
hal ogénures se forment pendant la réaction en chaine. Au fur et a mesure que leur quantité augmente
ils attaquent méme les produits récemment formés.

EC—H + F, —»> EC—F + HF + 449 kJmol
=C-H + cl, —> =C-Cl + HCI + 104 kJmol
=C-H + Br, —> =C-Br + HBr + 36 kIJmol
EC—H + I, — > 5(;_| + HI —  25kJmol

Pour des raisons énergétiques I’ iodation d’ hydrocarbures n’ est pas possible: le bilan énergétique
s avére endothermique. Lafluoration par contre est tellement exothermique gu’ elle doit se faire dans
des conditions fortement diluées! pour gu'’ elle puisse étre gardée sous controle: I’ exces d’ énergie
dépasse |’ énergie de laliaison C-H.

1_e fluor démentaire est rendu inerte avec de I’ héium.
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3. Leshalogénuresd’ alkyles

3.1. Laliaison covalente polaire

Dans les halogénures d' alkyles les atomes d' halogéne sont liés au carbone par une liaison polaire
covalente. Cette liaison est caractérisée par un déplacement plus important des éectrons de laliaison
dans ladirection de I’ atome le plus électronégatif.

L’ électronégativité

L’ énergie de dissociation d’ une liaison polarisée est toujours supérieure a celle d’ une liaison non
polarisée. Lors de laruptureil faut non seulement séparer les atomes comme dans le cas des liaisons
non polaires, mais il faut auss surmonter I'attraction de COULOMB entre les deux charges.
L.PAULING! s'est occupé intensvement de la question du caractére de la liaison chimique. Il a
introduit la notion d é ectronégativité pour expliquer ladifférence expérimentale D entre |’ énergie de
dissociation d’ une liaison hétéroatomique (entre deux atomes A et B différents) et la moyenne des
énergies de dissociation des liaisons des molécules A-A et B-B:

Das=—7%— +D  avec D=23(EN,-ENg)?
H{CcC|N| P|O| S| F| c|Br]| I
EN| 21| 25| 30| 21| 35| 25| 40| 35| 28| 25

L’ éectronegativité ains définie représente une grandeur purement thermodynamique qui est en
relation avec le potentiel d'ionisation, le potentiel rédox et | affinité é ectronique2.

Lemoment dipolaire

Lemoment électrique dipolaire d'une molécule est la conséquence de la non-coincidence des
centres de gravité des charges positives et négatives présentes dans la mol écule. Sa grandeur est
donnée en DEBYE par |e produit de la charge de |’ électron (en e.s.u.) par ladistance (en A)
entre les centres de gravité des charges positives et négatives. Le moment électrique dipolaire
d'une molécule est la somme vectoridle des moments électriques dipolaires des liaisons
covalentes entre les atomes congtituant lamolécule.

Dans une liaison polarisée, le centre de gravité des charges positives du noyau et la densité électro-
nique ne sont pas superposables. Comme il N’y a pas déplacement d'un électron entier, les déplace-
ments sont représentés par un symbole d- sur I’ atome le plus électronégatif (par exemple Cl) et par d*
sur I’atome le plus électropositif (p.ex. carbone). Cette situation correspond au dipdle électrique de
I é ectrostatique3. Par conségquent laliaison C-Cl posséde un moment dipolaire (moment de liaison).
Le moment d'une liaison est le moment dipolaire de cette liaison.

ILinus Pauling, né 1901, prof. physique, Caltech, prix Nobel en chimie 1954 (prix Nobel de la paix 1963).
2|_améthode de MULLIKEN détermine |’ é ectronégativité a partir de la valeur moyenne du potentiel d’ionisation et de
I affinité éectronique.

3En chimie, le vecteur moment dipolaire est orienté de la charge positive vers la charge négative.
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Le moment dipolaire dans une molécule est une conséquence du fait que les centres de gravité des
charges positives et négatives ne sont pas superposables dans la molécule. Le moment dipolaire de la
molécule est calculé a partir de la somme des moments dipolaires des liaisons.

Les moments dipolaires (m sont exprimés en Debye. |ls sont donnés par le produit des charges
partielles en unités é ectrostatiques et de la distance qui sépare les deux noyaux (en A). Lavaleur des
moments dipolaires des composés organiques se situe entre 0 et 4 Debye (dans des cas extrémes elle
peut atteindre 7 D). Contrairement au moment dipolaire total, le moment dipolaire de liaison pour une
liaison isolée dans une molécule a plus de 2 atomes n’ est pas directement mesurabl e expérimental e-

ment.

La déermination expérimentale du moment dipolaire

Pour mesurer le moment dipolaire d’ une molécule, on place la substance correspondante entre les
plaques d’ un condensateur. La majorité des molécules s orientent suivant la direction du champ
électrique appliqué. Par consequent, la constante diélectrique e du milieu entre les deux plagues
change et par suite la capacité du condensateur change également. Lathéorie de CLAUSIUS et de
MusOTTI (et plus tard DEBYE?) relie la polarisation molaire P avec la constante diélectrique e qui est
mesurable:

e-1M 4pN i3
P°e+2T =73 (a +3k_T)

L’équation de DEBYE contient deux composantes importantes. le moment dipolaire m et la
polarisabilité a de lamolécule. Bien gu’il ne possede pas de moment dipolaire, le tétrachlorure de
carbone a une constante diélectrique non nulle. L’ explication est que méme les molécules non polaires
peuvent étre polarisées par un champ extérieur. La différenciation entre polarisabilité et polarisation
statique ne pose pas de problémes expérimentaux car |a polarisation est indépendante de la direction
de lamolécule dans I’ espace et donc indépendante de la température. Si un champ alternatif est
appliqué au condensateur au lieu d’ un champ statique, les molécules ne parviennent a suivre le champ
alternatif qu’ a basse fréquence. A haute fréquence seul subsiste I’ effet de la polarisabilité. Le moment
dipolaire est donné par la différence entre les deux mesures.

Le moment dipolaire d' une molécule correspond a la somme vectorielle des moments dipolaires des
liaisons. Comme on trouve dans la série des méthanes chlorés |a plus grande différence d’ électro-
négativité entre le chlore et le carbone, le moment dipolaire d’ une molécule provient essentiellement
des liaisons carbone-chlore:

Molécule moment dipolaire moment dipolaire de liaison calculé
CH,Cl 1.87D (1.87D)
CH,Cl, 1.60 D 1.38D
CHCl, 1.01D 1.03D
CCl, 0D ( ? )

Ipeter Debye, 1884-1966, prof. physique, Zurich, Géttingen, Leipzig, Berlin, Cornell Univ.; prix Nobel 1936.
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Si un carbone porte plusieurs substituants chlorés, le moment dipolaire de la molécule est plus petit
gue la somme vectorielle des moments dipolaires de laliaison C-Cl isolée. La raison en est que
I’ électronégativité du carbone dans les cas mentionnés ci-dessus n’ est pas constante. Dans le cas
d’une seule liaison C-Cl la polarisation est supérieure au cas ou plusieurs atomes de chlore doivent
partager la charge positive partielle d un carbone.

En considérant laréactivité d’ une liaison C-X, la polarisabilité et |a polarisation jouent toutes deux un
réle important: la réactivité de laliaison C-Cl fortement polaire est dle a une différence d’ électro-
négativité de 1, alors que laréactivité de laliaison C-I non polaire (DEN = 0) s’ explique par une
polarisabilité facile de I’ atome d’iode. Ce dernier est beaucoup plus grand que celui du chlore et sa
liaison al’ atome de carbone est plus longue et plus faible que laliaison C-Cl.

3.2. Lachiralité

Lachiralité est la propriété d’' une figure géométrique a n dimensions de ne pas étre congru-
ente a son image miroir, ni par rotation ni par trandation dans |’ espace an dimensions.

La chiralité joue un réle important pour I’ explication des mécanismes des réactions caractéristiques
des halogénures d' alkyles. Si une molécule a deux isomeéresimages miroir I’'un de |’ autre, alors elle
est chirale. Cesisomeéres sont appel és énantiomeres.

L es stéréoisomeres sont des isomeéres qui se différencient par I’ arrangement de leurs atomes
dans |’ espace, mais pas par | attachement des atomes entre eux.

Les isomeres de configuration sont des stéréoisomeres qui ne peuvent pas étre transformés
les uns en les autres par rotation autour des liaisons covalentes.

Les énantiomeres (dérivés de enantioV= d en face, et ner oV= partie) sont des stéréoiso-
meéres dont larelation réciproque est celle d’ un objet & son image miroir.

Les formules tridimensionnelles des deux énantiomeéres du 2-chlorobutane, un exemple simple de
molécule chirale, sont représentées ci-dessous:

cl H Do c H
AR . : N\
CHy & HsC_ _C
HaC” C\lc/ Do \4(:—,/ “CHs

H H P H H

Les deux énantiomeres possedent en principe les mémes propriétés physiques et chimiques (point de
fusion, point d’ ébullition, solubilité etc ...). La seule propriété physique qui permette de différencier
cesisomeéres est I'inclinaison du plan de la lumiere linéairement polarisée lorsqu’elle traverse le
compose. Ce phénomene est appel é activité optique. L’ un des énantiomeéres d’ une molécule chirale
tourne le plan de polarisation a gauche et |’ autre énantiomere e tourne du méme angle mais a droite.

Lamaniere la plus smple de produire de lalumiére linéairement polarisée consiste a sélectionner une
direction d' oscillation du vecteur champ électrique parmi toutes les directions d oscillation de la

27



lumiére normale, al’aide d’ un certain cristal (polariseur). Deux polariseurs successifs permettent de
mesurer I'inclinaison a de ladirection d’ oscillation. Cet angle caractérise une substance déterminée
(pouvair rotatoire spécifique[a]] ). L’angle de rotation a dépend de la concentration c, de lalongueur
d onde de la lumiére utilisée (souvent on utilise laligne D du sodium), de latempérature et de la
longueur | du chemin parcouru par lalumiere:
a=cla]/

Bien que I’ angle de rotation différencie clairement les deux énantiomeres, il n'y a aucune corréation
entre celui-ci et lagéométrie de lamolécule. Par conséquent |la dénomination des deux énantiomeres
se fait d’ apres une convention qui se rapporte soit a une corrélation avec d autres composés chiraux
(configuration relative), soit a une classification hiérarchique des substituants (configuration absolue).
Un méange 1.1 de deux énantioméres (= mélange racémique) ne provoque pas de rotation
macroscopique du plan de lalumiére linéairement polarisée. Les mélanges racémiques se comportent
comme les composés non chiraux optiquement inactifs.

Dans la nature, les énantiomeéres ont un comportement variable: laforme naturel de I’ asparagine est
amere, alors que son image miroir est sucrée. L’oestrone régle les hormones féminines, I’image
miroir n’a pas de fonction hormonale. Le thalidomide est un exemple historiquement impressionnant:
cette molécule a été commerciaisée par I'industrie pharmaceutique (p.ex. Contergane®) comme
reméde anti-douleur et comme sédatif puissant, sans que I’ on st que les énantiomeres avaient des
comportements différents. L’ une des formes s’ est révél ée tératogene (malformation du foetus) alors
que I’ autre forme n’ a pas montré d’ effets secondaires:
Contergane

b

extrémement tératogéne pas de malformation
Toute molécule contenant un seul centre asymeétrique est chirale. S cette condition est suffisante, elle
N’ est cependant pas nécessaire pour qu’ une molécule soit chirale. Certains composés comme I’ acide
fumarique peuvent étre chiraux dans le plan (espace bidimensionnel): ils partagent I’ espace tridi-
mensionnel en deux demi-espaces chiraux. Cette propriété est appel ée prochirdité.

Des molécules ou des groupes fonctionnels plans sont dits prochiraux dans |’ espace atrois
dimensions, lorsqu’il sont chiraux dans |’ espace a deux dimensions.

H OH

oe L
COLH

Acide fumarique Acidemdique Acide maéique
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En biochimie elle a des conséquences considérables: par exemple, une enzyme peut différencier les deux cotés de
I"acide fumarique. Lorsde I’ addition enzymatique de I'eau, le carbone sur lequel se fait I'addition n'a pas
d'importance, ¢’ est seulement e choix du coté qui détermine la configuration de I’ acide malique résultant.

L’ acide maléique, isomére de |’ acide fumarique n’ est pas prochiral: la configuration de I’ acide malique n’ est pas
déterminée par le c6té de I’ attaque de I’ eau mais elle est déterminée par le choix de I’ atome de carbone. Les deux
cotés de I acide mal éique sont identiques. L’ acide maléique est un mauvais substrat pour la formation enzymatique
del’acide malique. La nature utilise des produits prochiraux pour éviter les mélanges racémiques.

La nomenclature de Fischer

Lanomenclature introduite par EMIL FISCHER?! ne donne que la configuration relative d’ une molécule
par rapport & une substance de référence. FISCHER a choisi le glycéraldéhyde comme substance de
référence, car cette substance se préte bien ala détermination de la structure des sucres et des acides
aminés. Sa nomenclature n’ est pas forcément applicable a d’ autres classes de composes.

" CHO CHO "~
Hememm OH 0 H—I— OH : HO—I— H 0 HOm=m= H
CH,OH CH,OH
~oH ? : ’ ~oH
D-Glycéra déhyde L-Glycéraldéhyde

Le glycéraldéhyde possede un pouvoir rotatoire spécifique de 14°. FISCHER a associé arbitrairement a
I”isomere dextrogyre (qui tourne a droite) la molécule désignée ci-dessus par D. De méme, il aassocié
al’isomeére lévogyre (qui tourne a gauche) lamolécule désignée ci-dessus par L.

Lors de lareprésentation de FISCHER la chaine carbonée de la molécul e est représentée verticalement.
Le carbone le plus oxydé se trouve alatéte de la chaine. C’est le dernier centre de chiralité qui
détermine si lamolécule est L ou D. Par des transformations chimiques, d’ autres composés peuvent
étre corrélés avec la configuration du centre de chiralité du glycéraldéhyde. Mais comme toutes ces
structures de corrélation sont fondées sur une hypothese arbitraire (qui se montrera plus tard par
hasard correcte), il s agit ici de configurations relatives.
En partant avec le glycéraddéhyde comme substance de référence on peut arriver, par des transformations
chimiques, a d’ autres composés sans changer I’ ordre des substituants autour du centre de chiralité. Ainsi I’on
obtient par oxydation du groupe aldéhyde par HgO I’ acide D-(-)-glycérique (valeur de larotation [a]2§ =-3.0°),
c.-&d. que laconfiguration relative est conservée.

CHO L0 COM 1y COMH oo  COM CO,H
H—I—OH - H—|—OH <«— H—+OH «— H——OH «— H——OH
CH,0OH CH,0OH CH,NH; H——H H——H

CONH, CO,H

On arrive au méme acide D-(-)-glycérique a partir de I’ acide (+)-malique (valeur de larotation [a]ZD0 =+3.1°) en
passant par le mono-amide et la dégradation de HOFMANN (avec I'hypochlorite) en isosérine suivie d'une
oxydation par I acide nitreux. Ainsi |" acide malique dextrogyre posséde également la configuration D.

Cen’est qu’'en 1951 que BIJVOET est parvenu a associer la configuration relaive d apres EMIL

1Emil Fischer, 1852-1919, prof. chimie, Erlangen, Wiirzburg, Berlin; prix Nobel 1902.

29



FISCHER avec I’ arrangement tridimensionnel absolu des substituants en élucidant la configuration
absolue du double s&l de potassium et de rubidium de | acide tartrique par diffraction des rayons X.

La configuration absolue
Pour pouvoir déterminer clairement la configuration absolue d' un centre de chiralité sans substance
de référence, une nomenclature a été développée par CAHN, INGOLD! et PRELOG? qui, avec certaines
regles, déterminent la géomeétrie absolue d’ une molécule comme suit:
1. Déermination de la priorité des substituants d’ apres le nombre ordinal.
2. Si deux atomes ont le méme nombre ordinal, on regarde |les suivants, jusqu’a ce qu’ on
trouve une différence.

3. Unatome polyvalent est remplacé par le nombre correspondant d’ atomes monovalents, sans
toutefois saturer les liaison rompues par des atomes d’ hydrogéne.

D’ apres ces régles, les substituants autour du centre asymétrique peuvent étre classés dans un ordre
décroissant de priorité et représentés respectivement par les symboles a, b, c et d. Le substituant avec
laprioritélaplusfaible (d) est placé aussi loin que possible de I’ observateur et les trois substituants
restants définissent un sens de rotation de a versc atravers b. Une rotation dans le sens des aiguilles
d’ une montre est symbolisée par R (de rectus), une rotation dans le sens contraire a celui des aiguilles
d’une montre est symbolisée par S(de sinister). Cependant ce sens de rotation correspond a une
définition tout afait arbitraire et n’a aucune relation avec la rotation optique observable macros-

copiquement.
d- & A d
S L
b b
R S

Cette nomenclature CIP absolue caractérise chague centre asymeétrique, contrairement ala nomencla-
ture de FISCHER qui est indépendante du nombre de centres de chiralité. Cette derniere associe un
symbole atoute lamolécule. Ceci est clairement illustré par I’ exemple suivant:

CHO
H OH
H H
H——OH
[0}
H OH
CH,0OH
D-glucose (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxyhexanal

L es réactions chimiques sont souvent utilisées pour corréler |a stéréochimie des molécules chirales,
mais elles ne font pas nécessairement participer I’ atome de carbone asymétrique. La configuration du
centre asymeétrigque peut étre soit conservée (rétention de configuration) soit inversée (inversion de
configuration). L’ existence de cette deuxiéme possibilité est contraire al’intuition. Elle a été démon-
trée par WALDENS en 1899 au cours d’un travail classique:

1Sir Christopher Kelk Ingold, 1893-1970, prof. chimie, Londres.
2Vladimir Prelog, né 1906, prof. chimie, ETH Zurich; prix Nobel 1975.
SPaul Walden, 1863-1957, prof. chimie, Riga, Petersbourg, Rostock, Tubingen.
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HO——H 77 NaOH 42 4 90° B H—— OH
H——H  ~ NaOH H——
COH \ CO.H 4 COH
[a]? - 3.1° AgOH o——n = ° [a]2 +3.1°
H——H
COoH
[a] - 20°
acide L-mdique dérivées chlorés del’ acide malique acide D-mdique

Laréaction de |’ acide malique naturel 1évogyre avec PClg donne une molécule dans laquelle le groupe hydroxy est
remplacé par un chlore. Le dérivé chloré de |’ acide succinique ainsi obtenu ([a]ZE? = 20°) réagit avec I’ hydroxyde
de sodium et il se forme anouveau I’ acide malique Iévogyre. Si le dérivé chloré de I’ acide succinique est traité
avec AgOH, on obtient I' acide malique dextrogyre [a]ZE? = +3.1°). Laréaction de |’ acide malique ainsi obtenu
(énantiomere du produit de départ) avec PCl5 donne le dérivé chloré de I’ acide succinique dont la valeur de la
rotation est —20°. Le traitement de ce dernier produit avec I hydroxyde d'argent boucle la boucle car on obtient
I’ acide malique |évogyre du départ, alors que le traitement du dérivé chloré de |’ acide succinique avec | hydroxyde
d argent donne I’ acide malique non naturel.

Ceci montre que les substitutions se déroulent soit avec rétention soit avec inversion de la configura-
tion. Une inversion correspond a un échange de la place de deux substituants. Une rétention laisse la
configuration inchangée, soit qu'elle ne subisse aucun changement, soit qu'elle subisse deux
inversions successives. A cette époque, WALDEN ne pouvait pas découvrir quelle étape de laréaction
se déroulait avec rétention et laquelle se déroulait avec inversion, car il 0’ existe aucune relation entre le
signe de larotation et la configuration absolue. C’ est seulement plustard qu’il a été démontré que
I’ acide (+)-tartrique a la configuration R et que le dérivé chloré de I'acide succinique () a la
configuration S. Ainsi I’inversion de configuration au cours d’ une substitution est appelée inversion
de WALDEN.

L’ inversion de WALDEN est I'inversion de la configuration absolue d’ un atome de carbone
asymétrique, résultant d’ une réaction de substitution sur cet atome selon le mécanisme Sy2.1

3.3. Lasubstitution nucléophile bimoléculaire

Lapolarisation de laliaison C-Cl joue un role important dans la transformation de |’ acide malique en
dérivé chloré de I’ acide succinique ou de maniere anal ogue dans la transformation du 2-chlorobutane
en butanol. Les réactions polaires en chimie organigue se déroulent rapidement et sélectivement la ou
la molécule porte une charge. Les ions hydroxydes chargés négativement présents dans la solution
d’ hydroxyde de sodium sont attirés par la charge partielle positive de I’ atome de carbone et sont

1 Cette définition n’ est cependant pas valable lorsque suite & la réaction Sy2 I’ ordre de priorité des substituants restants
dans I’ atome de carbone asymétrique est changé.
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repousses par la charge partielle négative de I’ atome de chlore. L’ approche par I’ anion hydroxyde de
la charge partielle positive est favorable, donc |’ attaque se fait du c6té oppose al’ atome de chlore.
Cette approche est maximale lors de laformation d' une liaison avec I’ atome de carbone, alors que de
I’ autre coté laliaison carbone-chlore se rompt. Lors de la progression de la réaction (une progression
purement thermodynamique) la nouvelle liaison devient de plus en plus forte et I’ ancienne liaison
devient de plus en plus faible. Finalement le chlore quitte la molécule sous forme d'un ion chlorure.
Le nouveau groupe (-OH) est désigné par nucléophile et I’ion chlorure est désigné par nucléofuge.

CHs CH3 CH,

] \d+ o o d+ d- / ;
HO------ ».C—Cl —» HO— —Cl |— HO—Ci. +Cl
H \ "H

CH,CH, H CH,CH,@ CH,CH,
(R)-2-chlorobutane complexe de transition (9-butan-2-ol

Ce modéle explique les causes de I'inversion de WALDEN observée: lors de I’ approche par |’ arriere
del’ion hydroxyde, lestrois substituants restants qui ne participent pas alaréaction se placent dansle
plan perpendiculaire aladirection de |’ approche et finalement ils passent de I’ autre c6té du plan. La
configuration relative a changé, laréaction s est faite avec inversion. Le déroulement d’ une réaction
avec ou sans inversion de la configuration absolue (R/S) d’ aprés CAHN-INGOLD-PRELOG dépend du
type des produits participant alaréaction.

Du point de vue cinétique le dérivé chloré de I’ acide succinique, respectivement le 2-chlorobutane,
sont désignés par réactants, |’ acide malique et le butan-2-ol sont désignés par produits. Entre ces deux
il y aun complexe de transition.

Lecomplexe de transition d une réaction chimique est une molécule hypothétique tresriche
en énagie, formée a partir des composés de départ de la réaction avec la plus petite
consommation d’ énergie possible. || se décompose aprés un temps tres court soit en composes
de départ, soit avec formation des produits de laréaction.

A cause de son énergie le mélange contient trés peu de complexe. Par conséquent il n’ existe aucune
méthode analytique pour prouver I’ existence de ce composé. Ainsi, les complexes de transition sont
souvent représentés entre deux crochets (= pas démontrable) suivis d’une double croix comme
exposant (%).

Une réaction de ce type est désignée par substitution nucléophile, elle est symbolisée par Sy. Si la
réaction n’a qu’ une seule étape (comme dans le cas décrit), elle sefait par I’ intermédiaire d’ un seul
complexe de trangition.

Une réaction en une étape est une réaction dans laguelle la transformation des substances de
départ en produits alieu avec formation d’ un seul complexe de transition.

En méme temps laréaction est bimoléculaire:

Lamolécularité d’une réaction est le nombre de molécules que participent alaformation du
complexe de trangition.
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La dénomination compléte de laréaction susmentionnée est Sy2. Chague étape de cette réaction est
réversible.

Latransformation du 2-chlorobutane en butan-2-ol se fait dans une seule direction pour des raisons
thermodynamiques, car lorsqu’ on remplace une liaison carbone-chlore (328 kJ/mol) par une liaison
carbone-oxygene (358 kJymol) il y alibération de 30 kJ/mol, ce qui déplace I’ équilibre compl&tement
du c6té des produits:

E | complexe de trangition

Produit

coordonnée de réaction

Dans des réactions dans lesquelles trois centres (atomes) sont involvés, la coordonnée de
réaction est définie comme la projection étirée (réduite a une dimension) sur le plan xy de la
ligne qui, sur la surface d’ énergie, joint la substance de départ avec le produit de laréaction
suivant le chemin qui demande la plus petite consommation d’ énergie possible. Dans des
réactions a plusieurs centres ¢’ est | abstraction de ce concept.

Ladifférence entre |’ énergie des mol écules de départ (réactants) et celle des produits d’ arrivée est
restituée dans le bilan énergétique de la réaction. La vitesse a laguelle une réaction se déroule ne
dépend pas du bilan thermodynamique de laréaction, mais elle détermine la différence d’ énergie entre
les réactants et le complexe de transition. Cette différence est appel ée E; (ou enthalpie d’ activation
DG¥). La vitesse d’ une réaction est caractérisée par la constante de proportionnalité k, également

appel ée constante de vitesse de la réaction.

w = k-[réactant(s)]

Lorsque plusieurs réactants participent alaréaction, la vitesse de réaction dépend du produit des
concentrations des réactants. Dans tous les cas |a vitesse de réaction décroit avec laprogression dela
transformation des réactants.

L'ordre d’une réaction est la somme des exposants des concentrations figurant dans
I’ équation cinétique de laréaction globale.

Il est important de faire la différence entre ordre de réaction et molécularité: I’ ordre de réaction est
expérimentalement déterminable et peut dans certaines conditions étre supérieur ou inférieur a la
molécularité (une grandeur qui N’ est pas directement mesurable). Ceci est illustré par exemple par une
solvolyse. La vitesse de réaction est de premier ordre bien que laréaction soit bimoléculaire car la
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variation de la concentration des solvants participant alaréaction est trop faible pour ére mesurable.

Lors d’'une réaction a plusieurs étapes, ¢’ est le cas le plus souvent rencontré en chimie, la vitesse de
réaction mesurée correspond a lavitesse de |’ étape la plus lente: ¢’ est cette étape de la réaction qui
détermine la vitesse. Larelation entre la grandeur macroscopique mesurable k et le déroulement
microscopique est modélisée par lathéorie d ARRHENIUS! ou de EYRING-POLANY?Z:

Cette éguation est tres semblable al’ éguation intégrée de VAN' T HOFF. Elle ne se différencie de
I’éguation de VAN'T HOFF que par la séparation de I’enthalpie d activation (appelée énergie
d activation) et I’ entropie d’ activation (contenue dans le facteur avant I’ exponentielle).

L’ enthalpie ainsi que les concentrations des réactants déterminent la vitesse de réaction. La vitesse de
réaction augmente avec latempérature, car laprobabilité d' atteindre lavaleur de |’ énergie d’ activation
par choc inter-moléculaire devient plus grande (la vitesse de reaction double lorsgue la température
augmente de 10 °C). Si I’ énergie interne d’ une mol écule dépasse I’ énergie d’ activation, la réaction
devient spontanée a condition qu’ elle soit monomol éculaire. Dans le cas d' une réaction bimoléculaire
les réactants doivent d’ abord se rencontrer, ¢’ est pourquoi la vitesse de réaction est généralement
limitée par la vitesse de diffusion des réactants. Cette grandeur dépend au premier abord de la
viscosité du solvant.

Lorsgu’il y a plusieurs réactions concurrentes la différence entre les énergies d' activation joue un role
déterminant pour le rendement. Une différence de 6 a 8 kJYmol conduit presgue exclusivement versla
montagne d’ activation la plus basse. Ce fait explique la différence entre le contréle thermodynamique
et le contréle cinétique d’ une réaction:

Une réaction est contrélée cinétiquement si la composition du mélange réactionnel dépend de
la différence des contenus énergétiques des complexes de transition qui ménent aux différents
produits de laréaction.

Toute réaction dans laquelle une é&ape au moins n'est pas réversble est contrélée
cinétiguement. Dans ce cas |la vitesse de la réaction globale est déterminée par |a vitesse de
I’ étape la plus lente (étape cinétiquement déterminante).

Laréaction contrélée cinétiquement se fait dansla direction de I’ énergie d’ activation la plus basse,
alors que dans une réaction contrélée thermodynamiquement il y a formation du produit
énergétiquement le plus stable.

Une réaction est contrélée thermodynamiquement si toutes les étapes de |a réaction sont
réversibles.

Dans ce cas la composition du mélange réactionnel ne dépend que de la valeur de la constante
d équilibre de laréaction globale, ¢’ est-a-dire de |’ énergie libérée par laréaction (DG° = - RT In
K).

1Svante Arrhenius, 1859-1927, prof physique, Stockholm; prix Nobel 1903.
2Henyy Eyring, né 1901, prof chimie, Brekeley, Princeton, Utah.

34



Le contrle cinétique ne sappliqgue que s la réaction est irréversible alors que le contrdle
thermodynamique n'intervient que s la réaction est réversble. En principe toute réaction est
réversble, mais une réaction réversible trop lente peut étre considérée (pratiquement) comme
irréversible.

3.4. Lasubstitution nucléophile monomoléculaire

VAN’ T HOFF a obtenu un mélange racémique du dérive chloré de |’ acide succinique en faisant réagir
I’ acide malique avec I’ acide chlorhydrique concentré. Ces différentes réactions s expliquent facile-
ment aujourd’ hui:

A mCOZH ° CO,H
ClgP~OHgH _Cl —POCl3 H——cCl
PClg i H——H ~ H——H
CO.H _ HC|g COoH CO2H
HO——H [a]p +20°
H——H
X HCI
COH aq
- . N A CO.H “H.O A_CO,H . CO,H
[a]lp -31 HO——H 0, _h2Y o 1:1 c—n
H——H + H,0 H Cl H——H
COH COxH CO.H
[a]5 - 20°

Lorsgu’ on fait réagir I’ acide malique avec PCls il y aune formation irréversible d un ester de I’ acide
phosphorique avec libération d'ions chlorures. C' est seulement lors d’ une deuxiéme étape gu’ un ion
chlorure substitue I’ oxygene. Celui-ci quitte la molécule sous forme d’ oxychlorure de phosphore
(neutre). Par contre en présence d’ acide chlorhydrique, I’ acide malique est protoné sur |’ oxygene du
groupe hydroxyle par une réaction en équilibre. Ce groupe hydroxyle, en tant que molécule d eau
préformée, a une grande tendance a quitter la molécule avant qu’ un ion chlorure ne commence la
substitution du coté opposé. Ains I'ion chlorure peut s approcher des deux cotés prochiraux del’ion
carbénium qui s’ est formé entre temps, avec la méme probabilité. L’ion carbénium est un produit
intermédiaire de laréaction. Par conségquent il y aformation d’un mélange 1:1 optiquement inactif des
deux énantiomeéres, contrairement aux produits de départ. Ce mélange est appelé racémate. L’ ex-
périence montre que ce mécanisme N’ est pas valable pour lesions chlorures seuls (exemple NaCl) car
ils ne sont pas en mesure de transformer |’ acide malique en dérivé chloré de I’ acide succinique.

Ce chemin est différent du point de vue mécanistique de laréaction Sy2 qui a été présentée jusqu’ici.
Laformation deI’ion carbénium apres protonation du réactant est I’ étape qui détermine la vitesse de
laréaction, elle est monomoléculaire. L’ion carbénium posséde trois substituants dans un arrangement
plan et il est au maximum prochiral. L’ion carbénium est un produit intermédiaire a courte durée de
vie, formé par une réaction endothermique; il se stabilise rapidement par I’ addition d’ un nucléophile
car |’ énergie d' activation de cette réaction est faible. Un produit intermédiaire est une molécule dans
une réaction a plusieurs étapes qui est alafoisle produit d' une étape et le réactant de I’ étape suivante.
L’ existence du produit intermédiaire peut étre démontrée et il peut méme étre isolé dans certains cas.

Pour la différencier de laréaction Sy2 (a une étape), la substitution & deux étapes est appel ée Sy1.
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Cette appellation est due au fait qu’ une seule molécule participe a la formation du complexe de
transition de I’ étape déterminant la vitesse de réaction. La rupture de liaison qui méne a I'ion
carbénium est spontanée.

E J CT1

(|:A

produit intermédiaire

produit

coordonnées de réaction

3.5. Lesfacteursqui influencent lesréaction Sy1 et S\2

Laréaction Sy2 se déroule avec inversion de configuration pour former le produit P2. La réaction
Sn1 se déroule avec racémisation pour former le produit P1. Les conditions de réaction peuvent
rendre ces produits identiques. Le choix du chemin de réaction dépend dans chaque cas concret d' un
certain nombre de facteurs qui peuvent facilement étre modifiés, ce qui permet d’ obtenir le produit
souhaité.

Influence d' un catalyseur

Latransformation de |’ acide malique en dérivé chloré de |’ acide succinique par |’ acide chlorhydrique
ne se fait pas directement. 1l y a d’abord protonation du groupe hydroxyle. Cette réaction est un
équilibre acide/base tres rapide. La libération monomoléculaire de I’ eau est thermodynamiquement
plus favorable que la rupture d’une liaison C-OH, c'est pourquoi la préformation de I'eau par
protonation du groupe hydroxyle est d’ une importance décisive.

L’ énergie de I’ acide malique protoné est plus grande que celle de I’ acide malique; 1a forme non
protonée est prépondérante dans I’ équilibre. Dans le cas de la forme protonée I’ enthalpie libre
d activation pour la rupture monomoléculaire est nettement plus petite. L’action typique d'un
catalyseur consiste donc a abaisser I’ enthalpie libre d’ activation d’ une réaction. Cet abai ssement peut
se faire soit par un complexe qui stabilise |’ état de transition (par exemple lors de I” hydrogénation
catalytique avec de |” hydrogéne en présence de platine) soit en augmentant |’ énergie du réactant. Les
enzymes accélerent toutes | es réactions biologiques d  aprés |es mémes mécani smes.

Une réaction n’ est catalytique que si elle nécessite une faible concentration de catalyseur. L’ égquation
cinétique d' une réaction monomoléculaire précédée d un équilibre rapide contient la constante
cinétique k et la constante d’ équilibre K. Si la concentration de catalyseur disponible est constante, le
produit K-k = k¢l est aussi. Dans ce cas k¢est égal ala constante cinétique de la réaction de premier
ordre.
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Ce méme rai sonnement est valable pour les réactions enzymatiques: le substrat réagit avec I’ enzyme
par une réaction réversible pour former un complexe enzyme-substrat. Dans |’ éape suivante le
complexe [E-S] se transforme lentement en un complexe enzyme-produit [E-P]. Dans une derniére
étape le complexe se décompose en produit et en enzyme:

k k k
enzyme + substrat =—== [E-S] —2» [E-P] —3> enzyme + produit

K.
) : |
_ ki [enzyme][substrat]
K=K = [(E-S)-complexe

Si I’ on augmente la concentration du substrat et laisse la concentration en enzyme inchangée (faible
concentration), il y a une augmentation proportionnelle de la vitesse de réaction. Cependant, si I’on
dépasse e point ou toute I’ enzyme est fixée soit sur le substrat soit sur le produit, une augmentation
de la concentration du substrat laisse la vitesse de la réaction inchangée: la concentration du réactant
de latransformation monomoléculaire qui détermine lavitesse ([E-S|® [E-P]) n’augmente pas, faute
d’ enzyme.

Dépendance en température

Si plusieurs réactions exothermiques (réactions irréversibles) peuvent se faire au cours d'une
substitution, un contréle cinétique intervient: & basse température la réaction bimoléculaire est
favorisée, I énergie d' activation pour la formation du produit intermédiaire riche en énergie de la
réaction monomoléculaire est supérieure acelle qui est nécessaire lors de la réaction bimoléculaire.

Si latempérature est élevée, les deux réactions sont accél érées (il y aplus d’ énergie disponible). Cette
accélération est plus grande pour laréaction Sy1: en augmentant latempérature lors de laformation
du produit intermédiaire I’ entropie d’ activation positive (DS* > 0) cause une diminution de I’ énergie
libre d’ activation. Dans une réaction Sy2 I’ entropie est fortement réduite lors de laformation du
complexe de transition (DS¥ < 0), une augmentation de température provoque une augmentation de
I”énergie libre d’ activation. Si les énergies d’ activation pour des réactions Sy1 et Sy2 sont assez
proches on peut obtenir le produit de laréaction Sy2 atempérature ambiante et le produit de la
réaction Sy1 a100 °C, par exemple.

La structure du substrat

Lorsde lasolvolyse de bromures d alkyles avec différents substituants dans de I’ eau/éthanol a 55 °C
on obtient les vitesses de réaction relatives suivantes (voir diagramme).

Laforme de la courbe indique |a présence de deux effets agissant de fagon opposée: lorsque le
groupe akyle devient de plus en plus substitué la vitesse de la réaction Sy2 diminue rapidement alors
gue celle de la réaction Sy1 augmente lentement. En utilisant des composés chiraux on peut
démontrer que les halogénures d’ alkyles secondaires (se trouvant dans le domaine d’ existance des
deux mécanismes) réagissent effectivement d’ aprés des mécanismes mélanges.

Il est tout afait plausible que dans la réaction bimoléculaire |’ approche cinétique du nucléophile soit
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sensible aux interactions stériques des trois substituants (ne participant pas alaréaction) du carbone
réactif. D’ autre part, un haut degré de substitution facilite le mécanisme Sy1 car I’ enthalpie libre
d activation est diminuée a cause de la stabilisation de I'ion carbénium: plus le degré de substitution
augmente et plus|’ énergie des ions carbéniums diminue dans I’ ordre suivant: CHé : RCH’% (primaire)

, R,CHA (secondaire) et RsC (tertiaire). R ne représente pas n’importe quel éément ou groupe, mais
un substituant akyle.

R-Br w, R—OH
55°C

R= CHjg C,Hg is0-C3H, tert-C4Hq

L’ atome de carbone de I’ ion carbénium qui porte la charge positive a une électronégativité plus élevée
gue les atomes de carbone des groupes alkyles voisins (2.5 sur I échelle de PAULING). Ces liaisons
carbone-carbone se polarisent, réduisant ainsi le manque d’ électrons sur I’ atome porteur de la charge.
Plus le nombre de substituants augmente et plus la charge est répartie. Le noyau d' hydrogéne ne
possede pas de paires d' é ectrons non liants et par conséquent la polarisation de laliaison carbone-
hydrogene ne diminue pas la charge effective du noyau positif. Au lieu de celales noyaux d’ hydro-
gene se rapprochent des noyaux avoisinants.

La nature du nucléofuge.

On constate dans la série C-F, C-Cl, C-Br, C-I une décroissance de I’énergie de liaison et une
tendance alarupture de laliaison C-X croissante. La réactivité desiodures d alkyles est tellement
grande qu'’ils réagissent le plus souvent d’ apres un mécanisme Sy1. En général laréactivité dépend
de I’ énergie de liaison entre le carbone et |e nucléofuge. Le groupe hydroxyle qui a une énergie de
liaison située entre celle des liaisons C-F et C-Cl est un mauvais nucléofuge. Cette propriété change
totalement lors de |a protonation du groupe hydroxyle en C-OHé ou lors d’'une estérification (par
exemple |’ estérification avec PCls pour obtenir un ester de |’acide phosphorique (conditions de
WALDEN)). Dans le cas précédent |’ activation de la liaison carbone-oxygéne est suffisante pour qu'il
y ait rupture, a condition que le nucléophile soit présent. Par conséquent, la molécule réagit selon un
mécanisme SN2 et ne produit pas de mélange racémique mais un produit optiquement actif.

Ce type d' activation douce est largement répandu dans la nature, par exemple lors de la biosynthése de terpenes

danslacellule vivante: le précurseur de tous les terpénes, I’ acide R-(-)-mévalonique, est transformé en phosphate
ou plutét en pyrophosphate. Ensuite I’ acide phosphorique est éiminé d' aprés un mécanisme monomoléculaire et
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il y aformation d’un ion carbénium qui continue la réaction pour former le phosphate d’isopentyle (un produit
intermédiaire important):

H3C OH 3ATP Hgg 0~ CHj
: - HZPO4
HO CO,H 3 ADP ®® CO.H @@O CO,H
acide mévaonique
—HA —co,
o o y
!
- -O/I\O/I \OH M
Acétyl-CoA OH OH GG CHy

La composition du nucléophile

Comme un nucléophile possede une paire d' éectrons libre ¢’ est aussi une base de LEWIS. Ce peut
étre une molécule chargée ou non chargée, p.ex. OH® , C1° , CN® ou NH3. Cependant la basicité
d’ une molécule ne donne pas d’ information sur sa réactivité en tant que nucléophile, si ce n’ est dans
le cas particulier de saréaction avec un proton. Dans une réaction de substitution ¢’ est la nucléphilie
envers |’ atome de carbone qui est importante. 11 n’existe aucune échelle comme pour la nucléophilie
du proton (échelle pK ) car il n’existe pas de constante d’ équilibre comparable ala constante acide/
base (elle n’ est pas mesurable).

D’ apres des séries de réactions dans lesquelles des nucléophiles peuvent agir d’ une maniére con-
currentielle, on peut, malgré tout, déduire une certaine échelle de réactivité relative pour la nucléophilie
envers|’ atome de carbone.

L’ établissement d' une échelle générale de réactivité des nucléophiles est rendu impossible par le fait
gue cette réactivité dépende entre autre du nucléofuge présent dans la molécul e attaquée. PEARSON? a
résolu ce probléme qualitativement dans les années 60 en introduisant la notion d’ acides et de bases
durs et mous (principe HSAB). Les bases ou les nucléophiles durs sont ceux qui possedent un petit
rayon ionique, une charge nucléaire effective élevée (charge du noyau en tenant compte de I’ effet
neutralisant des électrons appari€s), une éectronégativité élevée. Les bases ou les nucléophiles durs ne
sont pas polarisables. Cette notion n’est pas fondée sur des réactions réversibles mesurables, ¢’ est
pour celagu’il n’est pasfacile d établir une échelle quantitative. Cette notion est plutét fondée sur les
constantes de vitesse de réactions comparabl es.

PEARSON a postul é que les réactions des paires dur/dur et mou/mou sont thermodynamiquement plus
favorables que celles des paires mixtes. Donc le fluorure (base dure) et le proton (acide dur) donnent
une combinaison favorable et peu dissociée. L’'ion iodure en tant que base molle forme une
combinaison défavorable avec le proton (acide dur). Cela explique pourquoi I’'iodure d” hydrogéne est
I’acide le plus fort parmis les halogénures d’ hydrogene.

1Ralph G. Pearson, né en 1919, prof. chimie, Northwestern Univ. ® J. Amer. Chem. Soc., 1963, 85, 3533.
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FO >0R® >NR;>Cl® >B® >19 > SR

Ce principe, qui S applique tres bien en chimie inorganique, peut étre adapté ala chimie organique en
ce qui concerne la substitution nucléophile. Si une réaction se fait d’aprés un meécanisme mono-
moléculaire Sy1 la qualité du nucléophile augmente avec sa dureté, car un ion carbénium est une
molécule relativement dure.

Si un substrat réagit d’ apres un mécanisme Sy 2, alors un nucléophile avec une dureté qui correspond
a cdle du nucléofuge est plus favorable: un nucléophile mou a une grande polarisabilité et il
commence aformer laliaison avec le centre de substitution a partir d’ une grande distance dé§ja. De
méme |e nucléofuge également mou rompt saliaison trestard. L’ énergie de |’ état de transition de cette
combinaison est relativement basse, la charge du centre substitué éant répartie sur un nombre
maximum d’ atomes.

Si un nucléophile dur chasse un nucléofuge dur, alorslaliaison existante se rompt rapidement et la
nouvelle liaison ne se forme que tardivement. L’ état de transition est énergétiquement pauvre, car il
correspond a un ion carbénium solvaté d’ une maniére presgque optimale dans lequel les charges sont
stabilisées symétriquement par e voisinage de bases dures.

Dans ces conditionsil est facile de voir que I’ état de transition d’ une réaction entre un nucléophile dur
et un substrat avec un nucléofuge mou ou inversement est riche en énergie, car il n'y a aucune
compensation entre nucléophile et nucléofuge. En adoptant la maniére de voir des biochimistes la
coordination entre nucléophile et nucléofuge est appelée principe de symbiose, bien que dans la
réaction SN2 il ne s agisse pas d’ une interaction entre étres vivants mais simplement de données
thermodynamiques.

En résumé, on constate qu’ un nucléophile dur réagit préférentiellement selon un mécanisme de type
Sn1 alors gu’ un nucléophile mou réagit plutét selon un mécanisme Sy2. En effet, les nucléophiles
durs préferent I'ion carbénium au carbone tétrasubstitué. Ce principe est clairement illustré dansle cas
desions ambidentés : La réaction du bromoéthane avec le nitrite de sodium donne du nitrométhane.
L’ azote, qui est I'élément le plus doux dans le ion nitrite, remplace par réaction SN2 le bromure pour
donner un compose nitro. Le nitrite d’ argent, en revanche, forme avec le bromoéthane du nitrite
d éthyle, un ester de I’ acide nitreux. Dans ce cas, |’ argent arrache le bromure pour former un précipité
de bromure d’ argent et laisse un ion carbénium qui réagit selon le mécanisme SN1 avec I’ oxygene,
I’atome le plus dur dans|’ion nitrite.

.0 AgNO, NaNO, .0
CH3CH,—O-N"~  <——2 CHyCH,—Br ———2» CH3CH,—N"
Syl SN2 0

I nfluence du solvant

Le solvant est un parameétre de réaction important. Son influence dépasse celle des autres paramétres.
Les calculs faits pour la phase gazeuse doivent étre utilisés avec prudence en phase condensée, a cause
de I’influence du solvant. Les calculs en phase condensée existent a peine car les molécules sont

1|_es ions ambidentés sont des ions composés de plusieurs atomes (p. ex. NOEZJ , CN® ), qui peuvent répartir lacharge
électrique sur des atomes différents.
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solvatées en solution, surtout lorsqu’ elles sont polaires. Ces complexes de solvatation réduisent la
charge effective du substrat. Cela est vrai pour les solvants polaires et ¢’ est pour cette raison que les
solvants sont divisés en solvants polaires et solvants non polaires. L'hexane, le benzéne et le
tétrachlorure de carbone sont des exemples de solvants non polaires.

L es solvants polaires sont divisés en deux groupes. les solvants protiques et |es solvants aprotiques. |1
est cependant difficile de définir ces deux classes. Les solvants protiques peuvent en principe céder un
proton; ¢’ est pour celagu’il existe une définition qui dit que les solvants protiques sont ceux qui
possedent un atome d’ hydrogene lié a un hétéroatome (O, N, S etc) comme par exemple |’ alcool et
I’ eau. Dans les solvants aprotiques les atomes d’ hydrogéne sont exclusivement liés a des atomes de
carbone comme par exemple: |'acétone, la pyridine, le diméhylsulfoxyde (DMSO), le diméthyl-
formamide (DMF) etc. Dans certaines conditions, les solvants aprotiques peuvent étre plus acides que
les solvants protiques.

Les liaisons dans le complexe de solvatation sont des interactions électrostatiques dipble-dipble. Un
ion carbénium qui porte une charge positive entiéere est fortement solvaté dans un solvant polaire et
son énergie est donc réduite. Il en est de méme pour son complexe de transition. Le réactant est
€galement solvaté mais son énergie est moins réduite que celle de I'ion carbénium (une charge entiére
est solvatée dans le cas du ion carbénium). Ceci provogue une diminution de la différence d’ énergie
entre le réactant et |"ion carbénium et donc une diminution de I’ énergie d’ activation: un solvant polaire
augmente lavitesse de laréaction Sy1.

Les solvants polaires ralentissent une réaction bimoléculaire: le complexe de transition est moins
polaire que le réactant. La polarité de ce dernier provient de laliaison centre réactionnel-nucléofuge
alors que dans le complexe de transition cette polarité est compensée par le nucléophile. La charge
négative est répartie sur le nucléophile et sur le nucléofuge, donc de part et d’ autre de la charge
positive portée par le carbone. Comme les deux moments dipolaires sont opposés, le moment
dipolairetotal delamolécule diminue (il peut é&re nul dansle casidéal). Comme le solvant stabilise le
réactant mais pas le complexe de transition, I’ énergie d’ activation augmente et la vitesse de réaction
dans un solvant polaire est plus petite que si 1aréaction se passait dans un solvant non polaire. Ainsi,
si au cours d’ une réaction de substitution on observe un changement de vitesse aprés changement de
la polarité du solvant, on peut tirer des conclusion sur le mécanisme. Cependant on ne peut rien dire
sur lacinétique ni sur I’ ordre de réaction.

Les solvants protiques sont tres polaires. Contrairement aux solvants non polaires, les solvants
polaires peuvent étre des nucléophiles. L’ hétéroatome portant I’ hydrogéne attaque la molécule et il
devient chargé positivement; il se stabilise en éliminant un proton. Une telle réaction de substitution
est appelée ‘ solvolyse', elle se déroule indépendamment du mécanisme d’ aprés une loi cinétique de
pseudo-premier ordre.
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3.6. Lesréactions secondaires

Leréarrangement de Wagner-Meerwein

L’ion carbénium (produit intermédiaire de la réaction Sy1) peut se stabiliser en se fixant sur un

nucléophile ou par d’ autres réactions comme des réarrangements. Ces réactions de réarrangement
jouent un réle important dans la chimie des terpenes.

Le camphrel peut étre synthétisé par la nature ainsi que par I’industrie & partir du (-)-a-pinéne?. L’ étape suivante,
la protonation de la double liaison3 de I’ a-pinéne est intéressante: I'ion carbénium ne se fixe pas sur un
nucléophile mais se stabilise par la migration d’ un des substituants du carbone voisin du centre de la charge. De
telles réactions peuvent se faire d' une fagon endergonique (ces réactions se font souvent dans des complexes
enzymatiques). L'ion carbénium ainsi formé peut se stabiliser par un nouveau réarrangement ou en se fixant sur
un nucléophile. L’ a-pinéne peut faire un tel réarrangement. Une addition d’ion hydroxyle al’ion carbénium donne
le (H)-bornéal. L’ oxydation de celui-ci produit le camphre.

HsC CHs H3C CHg HsC CHs
+ HA H H
R H
CH CHgz
a-Pinéne ~ ° 3
+HO | -HA
Y
H3C CH3 HsC CHg HsC CHs
CHs H
O  Oxidation CHs o
D H
OH
) HO CHs
Camphre Bornéol

L’ étape dans laquelle le réarrangement alieu est un exemple typique de réarrangement de WAGNER-
MEERWEIN. On observe également de tels réarrangements en laboratoire: I’ hydroxyde d’ argent réagit
avec le bromure de néopentyle pour donner le bromure d’ argent.

CHs AGOH CH3A CHs
g
HyC— | — CH,Br T’ ch—l&jCHz +> H3C—JI:— CH>OH
CHs N CHs CHs

\ Réarrangement de Wagner-Meerwein
A

CH3 CH3
H3;C—C—CH,CH3 ——> H3C—é|:— CHoCH3
OH

1Ce nom est dérivé d’ une ancienne désignation commerciale arabe. Le camphre est le produit principal qui compose

I” huile de camphre, obtenue par distillation de la séve du Laurus camphora.

2| ’a-pinéne est le composant principal de I’ essence de thérébentine. Comme tous les terpénes, I’ a-pinéne est formé a
I’ aide de lacoenzyme A. Il se transforme successivement en acide mévalonique, isopenténylpyrophosphate et géraniol.
3Cette réactivité caractéristique de la double liaison est expliquée au chap. 4. Cette réaction est un moyen pour obtenir
un ion carbénium. La charge positive se trouve sur le carbone le plus substitué car il y aainsi formation del’ion
carbénium le plus stable: les électrons de la double liaison sont utilisés pour laformation de la nouvelle liaison C-H.
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L’ion carbénium formé n’est pas attaqué par I'ion hydroxyde maisil y a d’abord migration d’ un
groupe méthyle du carbone quaternaire voisin. Ce groupe emporte avec lui les deux électrons de la
liaison et sefixe sur I'ion carbénium primaire, ce qui produit un ion carbénium tertiaire.

L’ élimination
Lesions carbéniums peuvent se stabiliser par perte d’ un proton suivie de laformation d’ une double
liaison. De telles transformations sont souvent observées dans les réactions biochimiques.

L’ acide fumarique se forme par un mécanisme monomoléculaire. L’ acide malique se transforme en ion carbénium,

il perd un proton et donne I’ acide fumarique. Cette réaction est stéréosélective danslacellule, maislaréaction in

vitro ne peut pas étre orientée exactement, le produit est également |’ acide fumarique, mais des deux possibilitésil
se forme le produit le plus stable.

CO,H CO,H
2 R 4 _COzH COH
H——OH HA H——OHZ Y
H——H ~  H—— i i
CO,H CO,H CO,H COH

Le (-)-a-terpinéol est un produit intermédiaire de la bi osynthése del'a-pinéne a partir du géraniol. Le (-)-a-
terpinéol peut étre protoné et peut perdre une molécule d eau ce qui produit un ion carbénium tertiaire assez stable
qui peut se stabiliser encore par la perte d’ un proton.

Terpinoléne

/?

HaCA CH3

- Hzo
(-)-Limonéne
(-)-a-Terpinéal
HsC” NCH,
Il'y aplusieurs possibilités de perdre un proton: dans les pins c’est le proton du carbone voisin al’anneau du
cyclohexéne qui est éliminé ce qui produit le terpinoléne (un terpene contenu dansI” huile de pin). Ce composé est
achiral: le centre de chiralité de lamoléculeinitiale est perdu. L’ autre proton qui peut étre éliminé est I’ un des six

atomes d’ hydrogéne portés par les deux groupes méthyles. Le produit obtenu est le (-)-limonénel, un aréme
important du citron.

3.7.  Nomenclature des hydrocarburesinsaturés

Les hydrocarbures avec des doubles liaisons sont nommés alcénes. La terminaison ...ane est
remplacée par ...ene. En présence de triples liaisons, on parle d’ alcynes (terminaison ...ine). Avec
plusieurs doubles resp. triples liaisons, on goute les coefficients correspondants sous forme
d’infixes: ...adieng ...atrieng ...atétraéne, etc. resp. ...adiing ...atriing ...atétraine, etc. Avec un
mélange de doubles et triples liaisons, |e descripteur des doubles est placé avant celui des triples:

1L’ autre énantiomeére, également synthétisé dans la nature (& partir d une autre molécule initiale) sent I’ orange.
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...ening ...énediineg, ...adiénine, etc.
Quelques points a respecter pour la numeérotation:

1. Entrelesdeux possibilités offertes en partant d’ un bout ou de |” autre de la chaine principale,
on choisit celle qui donne les plus petits chiffres pour les positions des liaisons multiples (la
premiére différence prime).

2. Laposition des doubles resp. triples liaisons est exprimée par le plus petit chiffre des
carbones impliqués.

3. Ces nombres sont ajoutés devant le nom générique en présence d’ un seul type de liaisons
multiples. Ils sont intercal és devant chagque descripteur s'il y amélange de doubles et triples
liaisons.

4. Aucasouil resterait un choix, les doubles liaisons priment sur lestriples.

, G
Exemples. PN AN — / /\/\/

Propene 2-Pentene 1-Butine 2,4-Octadiéne-6-ine
Laméme description s applique auss aux radicaux insaturés traités comme chaines latérales, exceptée
la numérotation, qui s inspire du systéme saturé. Des radicaux avec deux, resp. trois valences libres
sur un carbone sont décrites avec lesterminaisons ...ylidene, resp. ...ylidine. Les noms triviaux des
radicaux suivants sont aussi utiliséspar C.A.:

H
/
CHz =CH; =C HoC— CH;
\ / N\
Méthyléne Méthylidene Méthine Ethylene
(ou Méthyléne)

CeHg-C Ho- CeHg-C H= (CeHs)2C H- (CeHs)3C-
Benzyle Benzylidene Benzhydryle Trityle
CeH5—C Ho—C Hy- CeHs—CH=CH-  CgHg-CH=CH-EHy-  CgHg-CH=CH-C°

Phénéthyle Syryle Cinnamyle Cinnamylidine

Pour la dénomination systématique d' hydrocarbures ramifiés insaturés, la suite de critéres suivants est
utilisée jusgu’ a ce gqu’ une décision soit possible:

1. Lachaine principale contient le plus grand nombre de doubles et de triplesliaisons.

2. Lachaine principale contient e plus grand nombre d’ atomes de carbone.
3. Lachaine principale contient e plus grand nombre de doubles liaisons.
4

Lachalne principale contient le plus grand nombre de chaines latérales.

Exemples. | | A\ _ =z X

N x Il
3-Butyl-1-pentene-4-ine 4-Vinyl-1-hepténe-5-ine 5-Ethinyl-1,3,6-heptatriene
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La dénomination des systemes cycliques est également analogue a celle des composes acycliques avec
I”gjout du préfixe cyclo-. Le début de la numérotation est déterminé, pour le nom générique, par la
position des liaisons multiples, excepté dans les multicycles (bicyclo..., tricyclo... etc.) et les spiranes,
ou le début et lafagon de numéroter ne changent pas; les liaisons multiplesn’y priment dans e choix
du nom que s'il existe plusieurs alternatives.

Exemples:
Terpinolene  1-Méthyl-4-(méthyléthylidene)-1-cyclohexene

Limonéne 1-Méthyl-4-(méthyléthényl)-1-cyclohexene
a-Pinéne 2,6,6-Triméthyl-bicyclo[3.1.1] hept-2-éne
p-Pinene 6,6-Diméthyl-2-méthyléne-bicyclo[3.1.1] heptane
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4. Lesalcenes

L es atomes de carbone avec un nombre de coordination de 3 peuvent se lier entre eux par des liaisons
doubles. Celles-ci sont représentées par un double trait. Les substituants de ces atomes de carbone
sont arrangés de maniére trigonale plane. Seulestrois des quatre orbitales moléculaires participent ala
formation des liaisons ¢ avec lestrois substituants, la quatrieme orbitale, I’ orbitale 2p, qui est occupée
par un éectron, n’étant pas utilisée. Le recouvrement réciproque de deux orbitales 2p voisines
occupées chacune par un seul électron donne lieu a une liaison supplémentaire entre les deux atomes
de carbone en question. Cette nouvelle liaison qui est formée uniquement gréce aux interactions entre
les orbitales 2p est appeléeliaison mt, ce qui ladifférencie delaliaison o (qui posseéde une symétrie de
rotation d’ ordre¥ ). Une double liaison est donc formée de deux composantes. une liaison ¢ et une
liaisont. Conformément ala géométrie des orbitales p, ladensité éectronique sur laligne qui relieles
deux noyaux est nulle alors gu’ elle a des maximas au dessus et en dessous de cette ligne.

[ et )

.;"',‘/." H"\ (e - I__!.x"‘,j
A H N\

Les composés qui contiennent une ou plusieurs doubles liaisons sont appel és alcénes ou oléfines. Le
nom de |’ acénele plus simple, I éthene (nom trivial: éhylene, formule brute: CoHy), se différencie du
composé saturé analogue, I’ éthane, par un suffixe différent. La chaleur de combustion de I’ é&hene est
de 1411 kJmol (éthane: 1559 kJ/mol). Ces deux valeurs ne sont pas directement comparables car lors
de lacombustion I’ é&héne produit une molécule d’ eau de moins que |’ é&hane:

2 Co, + 2 HOpq) - CH, + 30, — 1411kImol
2 {C} Graphiteg + 2 Oy ® 2 CO, + 786 kJmol
2 Cga) ® 2 {C} (Graphite) + 1436 kJ/mol
2 H, + 0, ® 2 HOq + 572kImol
4 H- ® 2 H, + 872 kJmol
2 Cgm *+ 4H ® C,H, + 2255 kJ/mol

L’ enthalpie d’ atomisation de |’ éthene est inférieure a celle de I’ éthane (2827 kJ/mol). L’ éthane est
donc plus stable que I’ éthéne, c.-a-d. que I’ éthéne est une molécule plus riche en énergie. Si I’on
soustrait al’ énergie d’ atomisation calculée pour I’ éthéne I’ énergie des quatre liaisons CH (1664
kJ/moal) il reste 591 kJ/mol pour la double liaison C=C. Ainsi la double liaison est beaucoup plus
solide que laliaison simple (331 kJmol), mais pas auss solide que deux liaisons simples. En
supposant que I’ énergie de laliaison o soit la méme dans une liaison simple et dans une liaison
double, il reste une valeur de 260 kJ/mol pour I’ énergie de laliaison . La solidité plus grande de la
double liaison s exprime également par une longueur de liaison nettement plus petite: 134 pm pour la
double liaison et 154 pm pour laliaison simple.

L’ énergie plus élevée de I’ alcene comparée a celle de |’ alcane correspondant peut également étre
expliquée par lachaleur d’ hydrogénation (= valeur del’ énergie libérée lors de I’ addition d’ hydrogéne
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moléculaire a une double liaison) lors de la réduction exothermique d’ un alcéne en alcane: L’ énergie
gagnée lors de laformation des deux liaisons CH (2 © 416 kJ/mol) dépasse I’ énergie dépensée pour
décomposer laliaison it de la double liaison (-260 kJ/mol) et pour rompre laliaison H-H dans la
molécule d’ hydrogéne (-436 kJ/mol) de +136 kJ/mol. Cette valeur est retrouvée expérimental ement
lors de|” hydrogénation de I’ é&héne en éthane.

Une double liaison carbone-carbone est une liaison covalente a 4 éectrons! entre deux
atomes de carbone trigonaux (nombre de coordination : 3), caractérisée par les parametres
suivants:

1 longueur deliaison : 134 pm,
2. énergie de dissociation : env. 590 kJmole,
3. barriere derotation : env. 260 kJmole.

Les deux atomes de carbone reliés par la double liaison ainsi que les quatre atomes qui sont
reliés avec eux se trouvent dans un plan.

41. Isomériedeladoubleliaison

La concordance du calcul avec les valeurs exp&imentdes est satisfaisante pour I'acide maéique
(129.7 kd/moal) et I’ acide fumarique (108 kJ/'mol). La chaleur d’ hydrogénation de I’ acide fumarique
est inférieure a celle de I’ acide maléique. L’ acide fumarique est donc thermodynamiquement plus
stable, vu que I’ acide succinique est le produit de I’ hydrogénation dans ces deux cas. La stabilité
réduite de I’ acide maléique peut étre expliquée par latension de PITZER qui résulte de larépulsion
réciproque des deux groupes carboxyliques.

COOH COOH COOH
+H, +Ho,
C) —_— <« |
HOO HOO COOH
Acidefumarique Acide succinique Acidemaéque

L’ acide fumarique et I’ acide mal éique sont deux isomeéres. L’ un peut se transformer en |’ autre par
une rotation autour de ladouble liaison: ce sont des conformeres. Cette rotation nécessite beaucoup
plus d’ énergie qu’ une rotation autour d’' une liaison simple: laliaison 7 (260 kJ/mol) de la double
liaison doit ére rompue. Donc la différenciation entre les conforméres n2 des alcénes et les
conforméres o des alcanes est raisonnable. La barriere de rotation éevée dans |e cas des conformeres
7t lesrend stables et il est ainsi possible de séparer les deux composés a température ambiante. Une
température élevée ou une lumiére a ondes courtes est nécessaire pour que la transformation soit
possible.

La plupart des composés insaturés, comme | e but-2-éne, ne possedent pas de noms différents pour les

1 Dans le modéle des orbitales moléculaires les quatre él ectrons de la double liaison ne sont pas considérés comme
équivalents : une paire est appelée s, |'autre p.
2Dans un grand nombre de livres les conforméres p sont classés parmi les diastéréoisomeéres, ce qui va al’ encontre
d’ une classification dichotomique desisoméres.
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deux conformeéres it. Le nom de la molécule qui porte les substituants avec le rang le plus élevél en
diagonale est précédé d’ un E (Entgegengesetzt), le nom de I’ autre mol écule (ou les substituants avec
lerang le plus éevé se trouvent du méme coté) est précédé d' un Z (Zusammen).

\ Pk H3C\ /CH3
L=Q c=C
HC  H H H
(E)-but-2-éne (2)-but-2-éne

L es appelations surannées cis (pour Z) et trans (pour E) ne doivent plus étre utilisées car elles sont
fondées sur des définitions moins rigoureuses et sont souvent utilisées de maniéere contradictoire.

Energie des alcénes

Les acenes peuvent se former par élimination d’ un nucléophile et d’ un proton (voir chap. 3.6). La
réaction du 2-bromobutane avec une base donne trois alcénes qui se différencient par laposition dela
double liaison dans la chaine et par la position des substituants de la double liaison. Cestrois produits
ont des énergies différentes, ce qui peut étre mis en évidence par la mesure de la chaleur de réaction
obtenue lors de I’ addition d’ hydrogéne moléculaire? ala double liaison, puisque ces trois composés
menent au méme produit (Ie butane). Cette chaleur d’ hydrogénation peut facilement étre déterminée
expérimentalement.

\—/
—/ _
/=
—
116 kIMoal 120 kIMol
Butene-1 + Hp ® Butane + 126 kJMoal
(2)-But-2-ene + H, ® Butane + 120 kJMoal
(E)-But-2-ene + H, ® Butane + 116 kJMal

Plus |’ énergie libérée lors de I hydrogénation est importante, plus |’ oléfine est riche en énergie. La
chaleur de combustion n’ est pas la méme pour une molécule dont la double liaison est au milieu ou a
la fin de la chaine. De méme les ions carbéniums différemment substitués ont des énergies
différentes. un atome de carbone trigonal dans un alcéne a une électronégativité supérieure a celle

1L esrangs sont déterminés d’ aprés les régles de Cahn-Ingold-Prelog.

2Cette addition ne se fait qu’ en présence d’ un catalyseur qui a pour réle de rompre laliaison dans I’ hydrogéne
moléculaire.

48



d un substituant sur un atome de carbone saturél. Ce besoin en éectron est réduit par le déplacement
des éectrons de la liaison o, c.-a&d. par I'effet inductif de la liaison C-C. Une double liaison
bi substituée est donc énergétiquement plus favorable qu’ une doubl e liaison monosubstituée.

La différence entre les chaleurs d hydrogénation des deux but-2-éne est une conséquence des
différentes génes stériques: le (Z)-but-2-ene a une interaction (tension de PITZER) entre les deux
groupes méthyles, alors que dans le (E)-but-2-éne cette tension est presque absente. D’ aprés ces
considérations on peut ordonner |es alcenes selon leur énergie décroissante:

_J>:<>\=/>/=/>/:<»>=<

4.2. Laformation desalcenes

Larégiosdectivitelorsdel’ élimination

L e terpinoléne est thermodynamiquement nettement plus stable que le limonene. Lorsqu’ on fait réagir
I” a-terpinol avec un acide en laboratoire on obtient exclusivement le terpinolene, comme on peut le
prévoir d’ apres sa stabilté (dans la nature le [imonene peut néanmoins se former). Le produit le plus
substitué de cette élimination (d aprés les formules, il y aélimination d’ eau) est désigné par produit
de SAYTZzEV. Si I’élimination se fait dans |’ autre direction, c.-a-d. s'il y aformation de limonéne, on

parle d'une éimination de HOFMANN?Z, respectivement d’un produit de HOFMANN. Les deux
produits de I’ @imination sont des régioisomeres car |es liaisons entre les atomes sont différentes.

Régioséléctivité : On dit qu’ une réaction est régiosélective lorsgu’ un seul des régioisomeres
possibles comme produits de la réaction est formé de préférence.

Un ion carbénium pourrait former aussi bien un produit d’ élimination de HOFMANN qu’ un produit
d’ élimination de SAYTZEV. Cependant, il y a principalement (ou méme exclusivement) formation du
produit de SAYTZEV qui est plus pauvre en énergie. Bien que les énergies d activation pour la
formation de ces deux produits soient probablement différentes, la réaction est controlée
thermodynamiquement: en effet 1a deuxiéme étape de laréaction est réversible dans les conditions ou
elle se déroule, ele ne détermine pas la vitesse de réaction. Les réactions d’ élimination qui se font par
I’intermédiaire d’ un ion carbénium sont des réactions monomoléculaires (réactions E1).

Elimination bimoléculaire

Parallélement ala substitution bimoléculaire, il peut également se produire une élimination, désignée
par réaction E2. Cette derniére conduit soit au produit de SAYTZEV soit au produit de HOFMANN. Le
produit de SAYTZEV correspond au produit principal qui serait obtenu a partir du méme réactant par
une réaction du type E1. Tout nucléophile possede une paire d’ éectrons libre et peut en principe agir

1|_e carbone trigonal posséde un électron dans une orbitale p, qui participe alaliaison p. Cette orbitale p aplus
d énergie et se trouve plus loin du noyau que les orbitales liantes s, e noyau du carbone trigonal est donc moins blindé
par les électrons que le noyau du carbone tétragonal.

2August Wilhelm von Hofmann, 1818-1892, prof. chimie, Londres, Bonn, Berlin.
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en tant que base. Le nucléophile (et base) s approche de I arriere de la moléécule comme lors d’ une
substitution, chasse le nucléofuge et, en tant que base, s approche d’ un substituant hydrogéné relié au
carbone voisin du centre réactionnel et enléve le proton. Les deux électrons voisins du centre de
réaction (ceux qui proviennent de laliaison rompue par le départ du proton) forment une double
liaison avec le carbone déficitaire aprés le départ du nucléofuge.

Dansle complexe de transition de I’ dlimination E2, le nucléophile, le proton a enlever, le carbone en
guestion, le centre réactionnel et le nucléofuge doivent se trouver dans un méme plan. Comme le
nucléophile (base) s approche de la molécule du cbté opposeé au nucléofuge, I’ arrangement produit est
dit antipériplanaire:

H

Le complexe de transition contient une liaison carbone-nucléofuge affaiblie, une liaison C-H partielle-
ment rompue, une liaison H-base partiellement formée et une interaction supplémentaire entre les deux
atomes de carbone en question. Cette délocalisation du centre réactionnel® est |a raison profonde pour
laquelle la base enléve le proton en b et non le proton plus acide en a lorsdel’ élimination. Les
éliminations a sont connues dans quelques cas exceptionnels; toutefois elles aboutissent a des
carbénesriches en énergie.

Ce mécanisme est facilement démontrable au vu des produits obtenus par |es réactions des composés
du type cyclohexane ci-aprés. Dans le chlorure de menthyle (= (1o.,23,4p)-2-chloro-4-méthyl-1-
méthyl éthyl-cyclohexane) le substituant encombrant iso-propyle déplace I’ équilibre entre les deux
conformations chai ses presque totalement du c6té de I’ isomére qui ne peut pas faire de réaction pour
des causes géométriques. Ainsi la vitesse de réaction d’ élimination de H* et de Cl- en présence de
NaOH qui aboutit au menth-2-éne (= (trans)-3-méthyl-6-méthyléthyl-cyclohexene) est fortement
réduite. L’ alcéne isomeére, le menth-3-éne (= 4-méthyl-1-méthyl éthyl-cyclohexéne), ne peut pas étre
formé car ¢’ est un substituant alkyle qui se trouve dans la position trans par rapport au nucléofuge et
non pas un atome d’ hydrogene.

1|_afuture double liaison commence & apparaitre dans e complexe de transition.
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H
T — LU G
H3C lent 3 CHs

HsC Cl
Chlorure de menthyle Menth-2-éne
cl
W CH3 H Cﬁ_@ CH
H3C rapide g 3 3
H3C HsC
* "W H 3
Chlorure de néomenthyle Menth-3-éne

Laréaction d élimination avec le réactant isomére, le chlorure de néomenthyle (= (1a,20,4p)-2-
chloro-4-méthyl-1-méthyléthyl-cyclohexane), est plus rapide et donne un mélange de deux alcenes
isomeres, car les deux hydrogénes axiaux réagissent dans cette éimination.

Concrétement, lors de la réaction du 2-bromobutane avec | hydroxyde de sodium, I’ ol éfine obtenue
est un mélange de (Z)-butane et de (E)-butane, car la base ne parvient pas a différencier |es deux
atomes d’ hydrogenes du groupe CH». Les deux complexes de transition qui se forment par une
rotation autour d’une liaison o ont des énergies peu différentes, c.-a-d. que les deux complexes
peuvent se former. On trouve également |e produit de HOFMANN, |le but-1-ene, mais dans des pro-
portions plus petites (30%). Celui-ci se forme par le départ d’ un proton du groupe méthyle.

La sélectivité de cette élimination dépend essentiellement des effets stériques: une base volumineuse
ains qu’un grand ou un mauvais nucl éofuge augmentent la proportion du produit de HOFMANN:

Barriére d une base volumineuse:

Base NaOEt NaO-Bu NaOC(Me),Et NaOC(Et)s
CH3 CHs / ) ( 23-diméthyl->- 1 1 1 1
Br butene
CHS CHs \ 23diméhyl-- 025 27 49 114
buténe
Barriére du nucléofuge: A A
Nucléofuge -Br -S(CH3) , -0OSO,CH; -N(CHs) 5
X AN\F
A — 7 patoene 1 1 1 1
ZSCHyNcHg  NeOEt
NN Pent-1-¢ne 0.45 6.7 7.7 ~50

Résume

En principe tous les produits mentionnés jusqu’ici peuvent se former ensemble mais en pratique on
n’obtient les méanges attendus que dans les cas les moins favorables. Normalement, selon les
conditions comme le type de nucléofuge et de nucléophile, la nature du substrat et I’ influence du
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milieu (solvant et température), laréaction conduit au produit principa souhaité.

En partant d’ un réactant déterminé, laréaction peut étre bimoléculaire ou monomoléculaire. Lors
d’ une réaction monomoléculaire il y atoujours formation d’ un ion carbénium comme produit inter-
médiaire. Celui-ci a plusieurs possibilités pour se stabiliser: il peut soit réagir avec un nucléophile
pour donner le produit de laréaction Sy1 (directement ou aprés réarrangement en un autre ion
carbénium) soit perdre un proton pour former un alcene.

Le déroulement d’'une réaction bimoléculaire dépend fortement du nucléophile utilise: de bons
nucléophiles faiblement basiques conduisent presgue exclusivement a des réactions de substitution
alors que des mauvais nucléophiles fortement basiques donnent des produits d’ élimination.

——— S\y\VEL SN2 B2——
:
—C
L
A R ,
' C\
Reactant

Produit Sy1 ’ ’

Produit E1 (HOFMANN) Produit Sy2

I Produit E1 (SAYTZEFF) I

Produit de réarrangement Produit E2 (HOFMANN)

e

Produit E2 (SAYTZEFF)

4.3. Réactivitédesalcénes

Laréaction caractéristique des alcenes est I addition éectrophile. La double liaison est une liaison a
grande densité électronique a cause de I’ accumulation des électrons o et . Des particules pauvres en
électrons (électrophiles) s'y additionnent:

\_ 7/ \  /
A-B + C=C > A-C-CG-B
/ N\ /\

Par définition, les additions se limitent aux liaisons multiples. Dans |e bilan énergétique la perte en
énergie due alarupture delaliaison A-B et delaliaison t est compensée par |aformation des liaisons
C-A et C-B.

L’ addition peut étre stéréosé ective ou non.

Stéréoséléctivité : On dit guune réaction est stéréoséléctive lorsgu’un seul des

52



stéréoisomeres possibles comme produits de la réaction est formé de préférence.

Une addition stéréosélective peut se faire de deux manieres: A et B peuvent s additionner du méme
coté de lamolécule (stéréosdectivité syn) ou de part et d’ autre de la molécule (stéréosélectivité anti).
L es réactions chimiques suivent une de ces trois possibilités contrairement aux réactions enzyma-
tiques qui sont tres souvent stéréosé ectives.

4.4. Addition électrophile

Laréversbilité de laformation d’ une oléfine a partir d’ un ion carbénium est un aspect important de la
réaction d’ élimination. Ceci est bien démontré par la formation du produit de SAYTZEV (thermo-
dynamiquement plus favorable) comme produit principal. L’ion carbénium a une certaine durée de vie,
donc ce n’ est pas un complexe de transition. Toutes les liaisons qui entourent le centre positif sont
desliaisons ¢ qui peuvent tourner librement, par conséquent I’ion se mettra dans la conformation la
plus stable. Laformation du produit E est donc favorisée.

Lesions carbéniums peuvent étre obtenus de deux maniéres. soit par élimination d’ un nucléofuge,
soit par protonation d’'une oléfine. Le proton éectrophile interagit avec les électrons mobiles et
polarisables. En conséguenceil y a perte de ladouble liaison et gain de laliaison C-H. Dansle cas de
double liaison substituée asymétriquement il y a deux possibilités d’ addition (du cbte du carbone
trigonal le plus substitué ou du c6té le moins substitu€). Comme laréaction est réversible elle produit
I”ion carbénium |e plus substitué (plus pauvre en énergie). Celui-ci se stabilise par I’ addition d’un
nucléophile présent dans la solution. Le retour vers |’ ol éfine est empéché par la présence de |’ acide

dans la solution. En effet, I’ acide déplace I’ équilibre du c6té de I’ion carbénium et du produit de
I’ addition d’ aprés |e principe de LE CHATELIER-BRAUN.

Laréaction du propéne avec |’ acide bromhydrique donne le 2-bromopropane comme produit principal
(son isomére, le 1-bromopropane se forme a peine). Ce phénoméne a éé découvert par
MARKOVNIKOVZ, Cette régiosdlectivité est également désignée par “regle de MARKOVNIKOV” 2,

L’ addition du bromure d’ hydrogene (= proton + nucléophile) ala double liaison se fait dans des
conditions fortement acides. Cette réaction est une addition éectrophile en deux éapes. Elle n’ est pas
stéréosélective car que |’ on fasse la réaction avec du (Z)-but-2-éne ou du (E)-but-2-éne on obtient le
méme ion carbénium et donc le méme produit. Par contre dans la nature ces réactions d’ addition sont
stéréosélectives. par exemple latransformation enzymatique de I’ acide fumarique en acide malique est
une addition anti.

Si au cours d’ une addition le nucléophile est absent, I'ion carbénium réagit avec la double liaison
(nucléophile) d’une ol éfine (présente dans la solution) pour former un ion carbénium plus stable.
Celui-ci peut se stabiliser par |a perte d’ un proton. Par exemple laréaction de |’ isobutyléne avec
I’ acide sulfurique ou I’ acide perchlorique? donne un ion carbénium tertiaire. Aprés la perte d’ un

Iw.W. Markovnikov, 1838-1904.

2|_e proton se fixe sur le carbone de la double liaison qui porte le plus de protons.

3L’ acide sulfurique et I’ acide perchlorique ont des bases conjuguées qui sont de trés mauvais nucl éophiles car elles ont
une charge négative délocalisée.
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proton on s’ attend alaformation du produit de SAYTZEV (24,4-triméthylpent-2-ene) mais c’est
surtout le produit de HOFMANN (2,4,4-triméthyl pent-1-ene, 80%) qui se forme. Dans ce cas le produit
de HOFMANN est plus stable car latension de PITZER dans e produit de SAYTZEV est tres grande (&
cause du t-butyle).

o AL =

Ces produits sont importants dans la nature lors de la biosynthése des terpénes. L’ isopentényl-pyrophosphate! est
protoné par une réaction réversible qui donne un ion carbénium tertiaire. Celui-ci perd un proton par une réaction
enzymatique et il y aformation du diméthylallyl-pyrophosphate.

Ces deux composés sont présents dans la cellule vivante. Ils proviennent de deux équilibres successifs. Le
diméthylallyl-pyrophosphate peut facilement perdre un pyrophosphate (un bon groupe de départ). L’ ion carbénium
ainsi formé peut s'additionner a un autre isopentényl-pyrophophate. Cet ion se stabilise par perte d’ un proton
pour former le géranylpyrophosphate, précurseur d' un grand nombre de terpénes.

CHa LA CHs LA CHs CHy
HZC)\) CHA ch)ﬁ‘\) +HA ch)\) Ha N 2
pyrophosphate pyrophosphate '@G
d'isopentényle de diméthylallyle
CHa
CHs CHs A CHs CHs Hy
Ha AN AN Ha AN

géranyl-pyrophosphate

Stéréosdectivité lorsde I’ addition électrophile

Stéréochimiquement, on peut distinguer 3 types d addition: I’ addition non stéréosélective (I’ addition
du bromure d’ hydrogene), I’ addition stéréosdective syn (hydrogénation catalytique) et |’ addition
stéréosdlective anti (addition du brome).

L’ hydrogénation catalytique? du 1,2-diméthylcyclohexene3 donne deux isomeres. Le produit princi-
pal (84%) est le cyclohexane avec les deux méthyles en position cis. Ce produit se forme par
I"addition de deux atomes d hydrogéne du méme coté de la molécule (hydrogénation syn). Le
deuxieme isomere thermodynamiquement plus stable, provenant de I'addition trans, n'est qu’un
produit secondaire (16%). Cette addition est syn car |e catalyseur absorbe les molécules d’ hydrogéne
et brise leur liaison; les atomes ainsi formés se fixent tout de suite du méme coté de la double liaison.
Comme laréaction est a peine réversible (réaction contrélée cinétiquement) ¢’ est le produit le moins

1Formation de I’ isopentényl-pyrophosphate a partir de I’ acide mévalonique v. p. 39.
2|_es catalyseurs utilisés sont surtout de la poudre (grande surface !) de palladium et de platine.

3Le cyclohexéne ne se trouve pas dans la conformation chaise mais dans la conformation bateau ou enveloppe, car les
guatre atomes de carbone voisins de doubl e liaison doivent se trouver dans un méme plan. La différence d’ énergie entre
les deux conformations est plus petite que celle du cyclohexane.
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stable qui seforme:

N LT

CH
1,2-diméthylcycl oﬁexéne cis-diméthylcyclohexane trans-diméthylcyclohexane

L’ addition du brome a une double liaison est stéréosé ective anti. La molécule électrophile de brome
s approche de la double liaison et forme avec celle-ci un complexe appelé complexe p. Ce complexe
ne peut pas étre isolé: soit il se décompose en produits initiaux, soit la molécule de brome se scinde
hétérolytiquement en ion bromure et en ion bromonium. L’ion bromonium peut étre isolé dans
certains cas: le produit d’ addition du brome sur I’ adamantylidene-adamantane a une structure telle
gu’ une réaction subséquente n’ est plus possible.

A ]
zg g; +Br, Br Br

Adamantylidéne-adamantane

L’ion bromonium électrophile formé par un cycle atrois membres est attaqué par un nucléophile
(p.ex. un ion bromure présent dans la solution). L’ attaque se fait du cété opposé au brome chargé
positivement et cause I’ ouverture du cycle. Le déroulement de laréaction d’ apres ce schéma peut étre
démontré par I’ apparition de différents produits lors de la bromation des (E)- et (2)-but-2-ene. La
bromation du (Z)-but-2-ene produit un mélange racémique de (2R 3R)- et (2S,39)-2,3-dibromobutane,
alors que labromation du (E)-but-2-ene donne un produit non chirall, le (2R,39)-2,3-dibromobutane.

r
H Hj
H H ; d) BO
\ / + Bro N H H
[N —— ———
f—\ " K\ H\\\ IIH
~ 'CH3

HoC  CH3 HaC HaC CH3 A CH,

Illllw—w

(2)-but-2-éne complexe-p ion bromonium 2,3-dibromobutane

Diastéréeomérie

L es composeés qui contiennent deux centres asymeétriques possedent, en principe, 4 isomeres. On
obtient ces quatre isomeres en faisant toutes les combinai sons possibles des configurations absolues
des deux centres. On peut diviser ces quatre isomeres en deux couples d’ énantiomeéres. Larelation
gui existe entre ces deux couples est appel ée diastéréomérie.

Les diastéréomeér es sont des isomeres de configuration dont la relation réciprogque n’ est pas
celle d’un objet & son image miroir.

Contrairement aux énantiomeres, les diastéréoméres ont des propriétés physiques et chimiques
différentes. Les diastéréomeéres sont des isomeres de configuration qui ne sont pas énantiomeres entre
eux. Une molécule qui possede n centres asymétriques fait partie d'un ensemble de 2" stéréo-

1L_amolécule possédant un plan miroir est non chirale, malgré la présence de deux centres asymétriques.
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isoméres. Cet ensemble contient 2" couples d’ énantiomeéres. Deux molécules de cet ensemble qui ne
sont pas énantiomeéres sont diastéréomeres.
Les sucresillustrent bien ces relations: le glycéraldéhyde est le sucre le plus simple. |l posséde un seul centre

asymeétrique. Le sucre suivant en a deux, il possede deux couple d’ énantioméres. Deux molécules énantiomeres
ont les mémes propriétés chimiques et physiques al’ exception de la rotation du plan de lalumiére polarisée.

CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H HO——H H——OH
H——OH HO——H H——OH HO——H

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-érythrose L-érythrose D-thréose L-thréose

Les deux diastéréomeres sont différents et portent donc des noms différents. érythrose et thréose. La configuration
absolue (par corrélation de la configuration de C(3) avec le glycéraldéhyde) est désignée par D ou L. Le nom
(érythrose ou thréose) spécifie la configuration relative des deux centres asymétriques (I un par rapport al’ autre).
En nomenclature on utilise les mots thréo et érythro pour désigner dans certains cas deux dia-
stéréomeéres.

Un composé dont deux atomes de carbone asymeétriques directement reliés portent chacun une
méme paire de substituants différents est appelé érythro s'il existe une conformation de la
molécule dans laquelle les substituants i dentiques se trouvent I’ un en face de |’ autre.

L’ autre diastéréoisomeére est appelé thréo.

Si le troisiéme substituant est aussi 1e méme pour les deux atomes de carbone asymétriques, le
diastéréomere érythro est achiral et est dénommé composé meso.

Si les substituants des deux centres asymétriques d’ une molécule érythro sont identiques deux a
deux, alorslamolécule n’est plus chirale car elle possede un plan miroir perpendiculaire al’ axe C-C.
On obtient une telle molécule en oxydant I’ érythrose en acide tartrique.

CO,H CO,H CO,H CO,H
H——OH o HO——H HO——H H——OH
H——OH HO——H H——OH HO——H

CO,H CO,H CO,H CO,H
acide méso-tartrique acide D-tartrique acide L-tartrique

En oxydant les éythroses L et D on obtient le méme acide mésotartrique non chiral. Le préfixe ‘ méso’
peut étre utilisé pour toutes les molécules qui possedent des centres asymétriques et un plan miroir;
de telles molécules ne sont par conséquent pas chirales. On comprend donc que lors de I’ addition du
brome au (E)-but-2-éne on obtient un seul produit méso non chiral, alors que lors de I’ addition du
brome au (2)-but-2-ene on obtient un méange racémique.

45. Polymérisation

L’ isobutylene peut se dimériser en présence d'un acide (voir chap. précédant). Il y ad’ abord forma-
tion d'un ion carbénium tertiaire, puis perte d’un proton. Au lieu d’ en rester [al’ion carbénium peut
attaquer une autre oléfine. Ceci est le principe de la polymérisation cationique qui joue un role trés
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important dans la nature.
CH3 oe®

CJ\/\/U 'T’ [H3CJ\/\/|\/ CH L3 Cis § @ﬂ

géranyl-pyrophosphate ~

_'HiHS _ Ha _ H3C_ Ha _H3 _H3C_ H3C_ Ha _H3 _
HsC oe@ H4C

Lors de la dimérisation de I isopenténylpyrophosphate (I PP) en géranylpyrophosphate (GPP) il y ad abord

perte d' un pyrophosphate. Le cation ainsi formé se fixe sur une autre molécule d’ IPP. Cette séguence peut se

répéter plusieursfois et ¢'est ainsi que se forme le caoutchouc naturel. Le caoutchouc (gomme naturelle) aun

poids moléculaire compris entre 300’ 000 et 700’ 000, ce qui correspond a peu prés a 10'000 monomeéres. Une

variante de ce polymere de poids moléculaire » 6800 (correspondant & environ 100 monomeres), est appelée

guttapercha (utilisé entre autre pour la fabrication du chewingum).

L’ exemple le plus simple d' une ol éine polymérisable est I é&hyléne. La protonation de I’ é&hyléne ne
pose pas de problémes de stéréosdectivite. Comme il n'y a pas dautres nucléophiles I'ion
carbénium formé attague une autre molécule d’éthylene et il y a formation d’un nouveau ion
carbénium primaire. Ce procédé se répete tant gqu’'il n'y a aucune réaction secondaire. Le produit
obtenu est |e polyéthyléne. C'est un exemple simple d’ un polymere d’ addition formé essentiellement
par un monomere: |’ é&hyléne.

En pratique, cette réaction a une grande importance car un grand nombre de produits synthétiques
sont composés de polyéthylene. Les matieres synthétiques sont utilisées (et quelquefois sont
essentielles) pour lafabrication des vétements, des meubles ainsi que de tous les objets faisant partie
du confort de lavie moderne.

La classification des polyméres

L es matieres synthétiques! peuvent étre classées selon plusieurs critéres différents: selon la fagon
dont elles sont formées, selon leurs propriétés ou leur structure interne. Dans la classification d’ aprés
leur formation on distingue les polymeres de condensation et les polymeéres d' addition. Laformule
brute d’ un polymeére d’ addition est un multiple entier de laformule du monomeére, il n'y adonc
aucune perte d’ atomes ou de molécules lors de la polymérisation. Lors d'une polymérisation de
condensation, les monomeres perdent des molécules (p.ex. de I'eau). La formule brute de ces
polymeéres ne correspond plus a un multiple de laformule brute du monomere.

On peut également classer les matieres synthétiques d'apres leurs caractéristiques les plus
prononcées. Ains I’on distingue les duroplastes (polymeres durs et non déformables) et les

1_e développement de la chimie moderne des matiéres synthétiques a commencé avec Staudinger (prix Nobel 1953,
développement de la macrochimie). Ziegler et Natta (prix Nobel 1963) ont obtenu leur distinction car ils ont développé
un catalyseur (un acide de Lewis) qui fait démarrer les polymeérisations (trialkyl aluminium mélangé avec TiCl,). Fleury
aobtenu le prix Nobel en 1974 gréce a ses recherches théoriques et au développement de ce domaine.
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€lastomeres (polymeéres mous et é astiques). Le caoutchouc est un exemple typique d’ éastomere. Le
caoutchouc naturel ne se préte pas bien alafabrication des pneus de voitures car il est trop mou et ne
résiste pas assez au frottement. Lorsque le caoutchouc est traité avec du soufre, lors de la
vulcanisation, il y aformation de ponts de soufre entre les chaines. Ces ponts augmentent la dureté du
produit et sarésistance au frottement. Les recherches pour la fabrication de gomme synthétique ont
€té accél érées au cours des guerres, car I'importation du caoutchouc naturel d’ Amérique du Sud a été
interrompue. Le caoutchouc synthétique a été synthétisé a partir d’ une molécule qui ressemble a
I"isoprénel: le butadiéne. Celui-ci peut étre extrait du pétrole ou bien synthétisé par le procédé de
FISCHER-TROPSCH. Le butadiéne ainsi obtenu est polymérisé a I’aide du sodium méalique. La
polymérisation se fait par des anions. Le produit obtenu est appelé buna (de BUtadiéne et de
sodium=Na). Contrairement au caoutchouc naturel, le buna ne possede pas de méthyles comme
chaines secondaires.

L es propriétés mécaniques des polymeres sont influencées par un grand nombre de facteurs (la
structure du monomere, le degré de polymérisation etc...). Elles peuvent également étre influencées par
des additifs (ce sont des substances quasiment dissoutes dans le polymere). Des additifs importants
sont des petits composes (appel és adoucisseurs) qui donnent p.ex. les propriétés des élastomeéres aux
thermoplastes.

La polymeérisation de |’ éthyléne monosubstitué donne des polymeres dont chaque monomere contient
un centre asymétrique. On obtient donc un grand nombres d’isomeres? avec des propriétés souvent
différentes. Ains suivant la méthode de polymeérisation le styréne peut former un polymére
désordonné (les phényles peuvent se trouver aussi bien agauche qu’' adroite). Un tel polymeére est dit
atactique.

Ph = _Q polystyréne, isotactique polystyréne, syndiotactique
A I’ aide de catalyseurs de polymeérisation (développés par ZIEGLER3 et NATTA4) on peut avoir un
certain ordre dans les polyméres. tous les substituants phényles se trouvent du méme coté ou
alternativement a droite et agauched. C’est grace a ZIEGLER, NATTA et FLEURY? qu'il est devenu
possible de synthétiser les polymeéres désirés. Ces polymeres possedent des propriétés différentes. En
général les polymeéres isotactiques sont mieux ordonnés et donc plus durs, ils résistent mieux ala
rupture. Le polypropyléne isotactique est synthétisé par cette méthode. |1 résiste ala rupture autant

1’ isopréne (2-méthylbuta-1,3-diéne) est le monomeére du caoutchouc naturel.

2Chaque deuxiéme atome de carbone dans la chaine de carbone peut avoir une configuration S ou R.
SKarl Ziegler, 1898-1973, prof. chimie, Heidelberg, Halle, Aachen, MPI Miilheim; prix Nobel 1963.
4Giulio Natta, 1903-1979, prof. chimie, Turin, Milan; prix Nobel 1963.

5= jsotactique: tous | es centres asymétriques possédent une configuration S ou une configuration R.
6= syndiotactique: R et S alternent réguliérement.

"Paul John Fleury, né 1910, prof. chimie, Standford; prix Nobel 1974.
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quel’ acier.

L es mécanismes de polymérisation

L esisomeres peuvent étre synthétisés de trois maniéres différentes: par la polymeérisation anionique,
cationique ou radicalaire. Ces synthéses sont respectivement fondées sur la production d’ un anion,
d’un cation ou d'un radical en présence de I’ oléfine monomere.

Presque toutes | es ol éfines peuvent se polymeériser selon un mécanisme radicalaire. Laformation du
radical peut se faire par réaction thermique, photochimique ou radiolytique. Le radical formeé se fixe
sur une double liaison et forme un autre radical, puis laréaction continue toute seule. On obtient le
polychlorure de vinyle (PVC) apartir du chlorure de vinyle. Le PV C pur est une substance dure qui
peut étre rendue plastique par des agents adoucissants. Le PV C nuit al’ environnement car lors de sa
combustion il y a un dégagement d’ acide chlorhydrique (p. ex lors d'incendies de bétiments).
Aujourd hui le PVC est remplacé par le polyéthylene dont la combustion produit du CO» et de |’ eaw.

H Cl H CO.H = =
H H H CHs F F
chlorure de vinyle acide méthacrylique tétrafluorure d’ éthylene

La polymérisation radicalaire du tétrafluoréthylene donne du Téflont. Ce polymeére ne contient que
desliaisons C-C et C-F. Cette substance possede des propriétés extraordinaires car elle est tresinerte
chimiquement. Bien que safabrication soit couteuse, le téflon est trés souvent employé. L’ acide
meétacrylique peut également se polymériser selon un mécanisme radicalaire pour former le poly-
métacrylate mieux connu sous le nom de plexiglas. C’ est une substance synthétique dure et trans-
parente. Le polymere du styréne, le polystyrene, est un exemple typique d’ un thermoplaste. Une fois
produit il est facilement moulable a haute température.

Les protons ains que les acides de LEWIS peuvent faire démarrer une polymeérisation cationique (p.ex.
BF3 ou TiCls). Une polymérisation anionique (voir fabrication du buna) est caractérisée par la
réversibilité des étapes d’ addition. Ainsi les polymeéres adaptent lalongueur de la chaine ala quantité
de monomere (tous les polymeres ont a peu prés la méme longueur de chaine). Si I'on goute
davantage de monomeére lalongueur des chaines augmente (c’ est pour cela que ces polymeéres sont
appelés polymeres “vivants’).

1T¢flon® est un nom commercial. Il est préférable au nom systématique polytétrafluoréthyléne = PTFE.
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5. Lesalcynes

Les alcynes sont caractérises par une triple liaison. Salongueur étant de 120 pm, elle est plus courte
gue ladouble liaison (134 pm). En conséquence |’ énergie de dissociation de latriple liaison est plus
élevée: 813 kIJmol (C-C 331 kJmol, C=C 591 kJ¥mol). Latripleliaison est linéaire car elle est formeée
par des atomes de carbone digonaux. Une triple liaison est formée par une liaison o et deux liaisons
7. Les deux atomes de carbone forment entre eux une liaison o; les deux paires d’ obitales 2p
restantes se recouvrent pour former deux liaisons it. Aucune expérience 0’ arévélé s larotation autour
delatriple liaison est possible ou non.

Ladensité électronique est tres élevée entre les deux noyaux de carbone. Les deux atomes de carbones
sont par conséquent tres électrophiles. Leur électronégativité dépasse celle du carbone trigonal. La
liaison avec le substituant est polarisée, ¢’ est pourquoi un hydrogéne acétylénique est relativement
acide (pKa» 21)1

L’ alcyne le plus simple est I’ é&hyne (nom systématique). Il est mieux connu sous le nom trivid
d’ acétylene. Pour obtenir de |’ acétyléne, on chauffe de I’ oxyde de calcium et du charbon a 1000 °C.
Le carbure de calcium ainsi obtenu réagit avec |’ eau pour former de I’ acétyléne et de I’ hydroxyde de
cacium. Cette réaction est la méhode classique pour la fabrication de I'acétylene. La structure
cristalline du carbure de calcium est formée par [C° C]% et des ions de calcium. D’autres sels
acétyléniques (p.ex. avec le cuivre) explosent facilement. On utilisait autrefois la réaction du carbure
de calcium avec I’ eau pour produire de lalumiére. L’ utilisation de récipients métaliques a cette fin est
dangereuse. L’ acétylene pur éant explosif il est stocké dans des bouteilles d’acier remplies de
kieselguhr (silice hydratée formée par les squel ettes de diatomées) ou bien il est stabilisé en réagissant
avec |’ acétone (voir chap. 7).

La synthese alcynes se déroule pricipalment par une des deux voies suivantes: 1) par addition d'un
halogénure d'alkyle a un acétylide, ou 2) par une double déhydrohal ogénation.

L es électrophiles réagissent plus rapidement aves des alcynes que aves des acenes. A l'aide des
catalyseurs appropriés des alcynes substitués sont hydrogenés en Z-alcenes. Contrairement aux
alcénes I'addition d'eau a un alcyne réussit. Cette réaction est catalysée par des selsde Hg2*. Le
produit qui en résult, un énol, sisomérise ensuite dans un compose carbonylique (voir chap. 7).

Des complexes de metaux de transitions catalysent égalment la trimérisation des alcynes en derivés
benzeniques ou |a tetramérisation en cyclooctatetrenes.

11" acidité o' une liaison C-H est minimale: dans le méthane, |’ équilibre entre méthane et anion méthyle et proton est
complétement déplacé du c6té du méthane. L’ anion méthyle est la base la plus forte (p.ex. méthyl-lithium). Le pK5 du
méthane a une valeur de 40.
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6. Lessystémes conjugués

6.1. Déocalisation des électrons

L a biosynthése des monoterpénes cycliques se fait au moyen du géranyl-pyrophosphate! (GPP). La cyclisation du
géranyl-pyrophosphate n’ est pas possible car cette molécule ne peut pas adopter une conformation qui rapproche
suffisamment les deux atomes de carbone qui doivent fermer le cycle. Une telle conformation n’ est pas possible
car ladouble liaison ne tourne pas. Par contre, |’ isomére du GPP, le nérylpyrophosphate?, peut se cycliser car il
peut se mettre dans la conformation nécessaire. La transformation d’ une molécule Z en son isomere E nécessite
beaucoup d'énergie, c'est pourquoi la transformation naturelle du GPP en nérylpyrophosphate se fait par
I’intermédiaire du linal oyl-pyrophosphate3.

CH3 oP® H3C H3Q/ CH3
X
— (] —
| | °%©
HsC CH3 Hs CH3
Geranyl—pyrophosphate (—)—L| nal oyl-pyrophosphate Néryl-pyrophosphate

Le linaloylpyrophosphate se forme lors d’ une réaction réversible dans laquelle il y a migration du substituant
pyrophosphate et de la double liaison voisine. Le linaloylpyrophosphate peut se former aussi bien a partir du
GPP qu’a partir du nérylpyrophosphate. Lalibre rotation de laliaison ¢ entre les atomes C(2) et C(3) dansle
linal oyl pyrophosphate permet d’ obtenir soit le GPP soit |e nérylpyrophosphate.
Detellestransformations sont également observées dans les réactions chimiques: la réaction du
1-chlorobut-2-ene (chlorure de crotyle) en présence d’ une base est une substitution nucléophile qui
produit du but-2-énol (alcool crotylique) & 56%. L’autre produit (44%) est le but-3-én-2-ol. Ce
produit s est formé lors d’ une substitution nucléophile avec réarrangement# de la double liaison.
Cette réaction est appel ée Sy¢Epour qu'on puisse la différencier des autres substitutions.

Cette réaction peut étre monomoléculaire ou bimoléculaire. Le mécanisme de la réaction mono-
moléculaire est facile a comprendre. Lorsgue e nucléofuge quitte lamolécule il se forme un ion
carbénium. Celui-ci est particulier car il est a coté d une double liaison. Il y adonc trois orbitales n
successives, les deux premieres formant la double liaison, latroisiéme étant vide. Par conséquent les
électrons t peuvent se délocaliser dans ce “trou électronique”. Ce phénomeéne est une conséquence
du principe de lamaximisation de I’ entropie. Il est donc impossible de différencier les deux extrémi-
tés du systéme alylique. Le nucléophile peut s approcher des deux cotés avec laméme probabilité.

6.2. Lesstructuresderésonance

Le cation allyligue peut étre représenté par les deux structures reproduites ci-dessous. Ces deux
structures représentent des régioisomeres particuliers, elles sont appel ées structures de résonance. La

INom systématique: (E)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne pyrophosphate.

2Nom systématique: (Z)-3,7-diméthylocta-2,6-diéne pyrophosphate.

3Le nom est dérivé de ()-linaool (= (R)-3,7-diméthylocta-1,6-dién-3-ol), un composé au parfum de muguet.

4Ce réarrangement est appel é réarrangement allylique (car I’ éément de structure minimal est I’ alyle CH,=CH-CH,-).
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répartition des électrons n’ est pas la méme dans ces deux cas. Comme les électrons ne peuvent pas
étre localises, ces structures n’ existent pas en réalité. La structure réelle est donnée par I’ ensemble de
toute les structures extrémes et hypothétiques. L es structures de résonance sont liées entre elles par
une fléche a deux tétest:

H
H\é/c% C/H -~ H\C&é\é/H

b 5

Les phénoménes de résonance ne se limitent pas aux cations alyliques. On les trouve plus
généralement dans les composés a doubles liaisons conjuguées. On dit qu’ une molécul e possede des
doubles liaisons conjuguées quand celles-ci aternent avec des liaisons simples. Le buta-1,3-diene
(CH»=CH-CH=CH)>) est I'exemple le plus simple. En solution il se présente sous deux conformeres
qui se transforment |’ un dans |’ autre par une rotation autour de laliaison o. L’ équilibre est déplacé

vers le conformére le plus pauvre en énergie appel é s-trans-butadiene.

S —C

94 % R 6 %
Buta-1,3-diene

L es molécules a doubles liaisons conjuguées possedent |es propriétés suivantes:

1. Laliaison o qui setrouve entre deux doubles liaisons est plus courte qu’ une liaison simple. La
longueur de ladouble liaison du butadiéne est de 134 pm (longueur normale), alors que celle de
laliaison simple est de 148 pm (longueur normale = 154 pm).

2. Dansles molécules a doubles liaisons conjuguées il y a exaltation de la réfraction molaire2.
D’aprés la relation de MAXWELL, la réfraction molaire dépend du carré de I'indice de
réfractions:

("°-1) M

m+2) T

Cette propriété est a peu pres additive car elle possede la dimension d’ un volume atomique; on

peut donc avoir des tableaux d'incrémentation. Pour |'hexa-1,5-diéne (molécule a doubles

liaisons non conjuguées) on obtient une vaeur de la réfraction de 28.974 molaire (valeur
caculéet a partir du tableau). Cette valeur n’est que de 0.24 en dessous de la valeur expérimen-
tale. L hexa-2,4-diene (possédant des doubles liaisons conjuguées) ala méme formule brute que
lamolécule précédente et donc la méme valeur calculée pour laréfraction molaire, mais dans ce
cas lavaleur calculée (28.974) différe considérablement de la valeur expérimentale (30.674).

RO

1L afléche adeux tétes est différentedeladoublefléche < |, cette derniére représentant les réactions en équilibre.
2L aréfraction R est une composante de la polarisation molaire P (voir équation de Debye, p. 26).

3L’ indice de réfraction correspond au rapport entre la vitesse de la lumiére dans |la substance en question et |a vitesse de
lalumiéere danslevide. L’indice de réfraction est facilement mesurable al’ aide d’ un réfractometre.

46~ 2.418 pour les atomes de carbone, 10~ 1.1 pour les atomes d’ hydrogéne et 2~ 1.733 pour les deux doubles
liaisons = 28.974.
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Cette augmentation est due a |’ augmentation de la mobilité des électrons a cause des liaisons
conjuguées, on |’ appelle ‘exaltation’.

3. Comparées aux oléfines non conjuguées, les oléfines conjuguées ont une petite chaleur
d’ hydrogénation. Le buta-1,3-diene a une chaleur d’ hydrogénation plus grande que celle du
but-1-ene, ce qui est normal car le butadiene posséde deux doubles liaisons. Cependant, la
chaleur d’ hydrogénation de ce dernier (239 kJ/mol) est plus petite que le double de la chaleur
d’ hydrogénation du but-1-ene (127 kJ/mol). Une double liaison du butadiéne a 7 kJymol de
moins qu’ une double liaison normale, |e butadiene est donc plus stable.

4. Lalumiére absorbée par une oléfine conjuguée a une longueur d’ onde plus grande que la
lumiere absorbée par une oléfine non conjuguée. Ce phénomene dépend de I’ extension du
systeme conjugueé dans I’ espacel: |’ éthylene absorbe la lumiére a 196 nm. Le butadiene absorbe
a217 nm, c.-a-d. que I’ absorption est déplacée vers des énergies plus petites?. Si les chaines
conjuguées deviennent tres longues, le décaage de I'absorption de lumiere se fait vers le
domaine delalumiérevisible: p.ex. le b-carotene3 est un colorant naturel. Il est jaune-orange, il
absorbe a une longueur d’ onde de 477 nm.

6.3. Réactivité caractéristique

Les doubles liaisons peuvent aussi subir des additions éectrophiles. L’addition du chlorure
d’ hydrogéne au buta-1,3-diéne ne fournit pas de 3-chloro-1-buténe ni de 2,3-dichlorobutane mais elle
donne le 1-chlorobut-2-ene comme produit principal.

Le proton et I’ion chlorure se fixent sur le premier et sur le dernier carbone; la double liaison se
déplace versle milieu de lamolécule:
H H H HH
| | + HCl L4
"KC4C\C4C\H L H\Q/C\\ C/C\ .

b AW
Les formules structurelles des molécules utilisées jusqu’ici ne sont pas adéquates pour expliquer ce
comportement car elles ne décrivent pas suffisamment la répartition électronique dans la molécule.
Deux théories essayent de résoudre ce probleme: le modéle MO (Molecular Orbital) et le modéle VB
(Valence Bond). Le modéle MO permet le calcul des niveaux d’ énergie. Le modele VB est plus

évident. Ces deux modeles décrivent la configuration éectronique d’ une molécule.

La configuration électronique : distribution des électrons autour des noyaux des atomes

1La configuration électronique d’ une molécule change lorsqu’il y aabsorption de lumiére. Lors d’ une absorption un
électron est excité (il recoit de |’ énergie) et passe a un niveau énergétique plus élevé. Plus |e systéme conjugué est long
plus le nombre de niveaux énergétiques augmente et plus les niveaux énergétiques se rapprochent.

2D’ gpréslarelation de BOHR (AE = h-n = ¥ ), I"énergie et lalongueur d’ onde sont inversement proportionnelles.

3Le b-caroténe est un polyterpéne (CyoHsg) formé a partir de 8 unités d'isopréne:

La nature produit a peu prés 10° tonnes de caroténoides par an, ils occupent la M
deuxiéme place aprés la chlorophylle.

63



constituant une molécule.

Ladifficulté principale est qu’ on ne peut pas observer |a position exacte des électronst. La liaison
simple ne pose pas ce probléme car les électrons ont une forte probabilité de se trouver entre les deux
noyaux. Par contre les liaisons t conjuguées different considérablement de la représentation
moléculaire de LEWIS (représentation al’ aide de traits).

Le modele MO est fondé sur un arrangement des orbital es mol éculaires, qui sont obtenues a partir de
la combinaison d’ orbitales atomiques appropriées. Leurs formes et leurs énergies sont calculables. Le
modéle VB comprend des configurations électroniques possibles appel ées structures limites. Celles-ci
ne peuvent pas exister sous forme de molécul es indépendantes.

Les structures de résonance (structures mésomeres) représentent les configurations
électroniques possibles d’ une molécule qui N’ existent cependant pas comme telles.

Des structures mésomer es sont des structures moléculaires topol ogiquement identiques qui
peuvent étre transformées |’ une en |’ autre, par déplacement d’ électrons . Elles représentent
donc des configurations é ectroniques possibles, mais pas uniques, d’ une molécule.

Ces structures limites sont reliées entre elles par une fleche a deux tétes (« ). Cette fléche indique
gu’il s agit de structures de résonance. Le tout est mis entre crochets et est désigné par hybride de
résonance.

L’ ensembl e des structures de résonance est appelé hybride de r ésonance.

La construction de structures limites suppose les conditions suivantes:
- Laposition des atomes reste inchangée (mémes longueurs de liaison et mémes angles).

- Toutes les structures limites contiennent le méme nombre d’ éectrons appariés. La
deuxiéme et la troisieme des structures limites de I’ éthylene dessinées ci-dessous n’ est
pasvaable:

H,C=CH, H,C % CH, H,C% CH, H,CM%OCH, H,C°%ACH,
Laformule classique d une molécule est I’ une des possibilités pour sa configuration électronique.
Pour le butadiéne, la structure classique est en résonance avec 6 autres structures limites. Deux de ces
structures possedent |a double liaison au milieu, ¢’ est pourquoi laliaison o du butadiéne est plus
courte qu’ une liaison ¢ hormale.

R R R AN RN R

Bien que toutes les structures de résonance aient |la méme géométrie elles possedent des énergies
différentes: I’ énergie est proportionnelle ala distance qui sépare les charges. Elle augmente avec
I’ électronégatvité des atomes qui portent une charge positive. L’ énergie d' une structure est inverse-
ment proportionnelle au nombre de liaisons contenues dans la structure. Les structures limites
pauvres en énergie ont un poids plus grand dans I’ hybride de résonance.

1Toute opération physique ayant pour but de localiser |les éectrons les déplace (principe de HEISENBERG).
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L’ énergie réelle de la molécule est toujours inférieure al’ énergie de n’importe quelle structure de
résonance. L’ énergie de résonance (ou de mésomérie) est la différence postive d’énergie entre
I’énergie de |’ hybride le plus stable et I énergie de lamol écule.

L’ énergie de résonance est définie par la différence entre I’ énergie réelle de la molécule et
celle de la structure de résonance qui al’ énergie la plus basse.

Il est difficile d’avoir une énergie de résonance précise car il est difficile de connaitre |’ énergie dela
structure (elle n’ existe pas réellement). Pour calculer I’ énergie relative de la structure limite la plus
stable du butadiene, on prend deux fois la chaleur d’ hydrogénation du but-1-éne. On obtient alors
une énergie de résonance de 15 kJ/'mol. Généralement cette énergie de résonance est proportionnelle
au nombre de structures limites.

Toute molécule possede un état fondamental ainsi que plusieurs états électroniques excités (riches en
énergie). Ces derniers peuvent se former lors de |’ absorption d’ énergie, p.ex. sous forme de lumiére.
Lorsgue lamolécule n’ est pas excitée, la structure limite la plus stable décrit a plus de 90% le
caractere de lamolécule, alors que s €ele est excitée le pourcentage de participation des autres
structures limites augmente.

Le nombre des structures limites augmente avec le nombre des doubl es liaisons conjuguées. Ceci est
clair lorsqu’ on compare |’ éthylene avec le butadiene. L’ état fondamental et surtout les états excités
sont stabilisés lorsque le nombre de structures limites est grand. En conséquence la différence
d’ énergie entre les états excités devient petite, il faut donc moins d énergie pour exciter un électron,
I excitation peut se faire avec une lumiere de plus grande longueur d’ onde.

Les structures limites facilitent I’ explication de la réactivité caractéristique des doubles liaisons
conjuguées (I’addition 1,4 au lieu de 1,2). La premiere étape de la réaction d’ addition du chlorure
d’ hydrogéne au butadiéne est 1a protonation de la double liaison. Elle est donc analogue ala premiéere
étape de laméme réaction avec I’ éhyléne. D’ apres larégle de MARKOVNIKOV |’ addition du proton
sefait sur le carbone le moins substitué (C(1) et non C(2)), pour donner un ion carbénium secondaire
(plus stable que le primaire). Cette étape détermine la vitesse de laréaction. Le produit intermédiaire
obtenu, le cation butényle (un cation allylique), correspond exactement au produit intermédiaire d’ une
réaction Sy¢ L’ addition subséquente de I’ion chlorure peut se faire sur C(2) ou C(4). L’ hybride de
résonance est plus marqué par la structure limite qui porte la charge sur C(2) (ion carbénium
secondaire, 60%). Cependant I’addition se fait sur C(4) c.-a-d. qu'il y a formation du produit
thermodynamiquement le plus stable (avec la double liaison au milieu).

Cl
ANF +E|t-|OCI:-II T Na HSC)\/
1-chloro-2-buténe 3-chloro-1-buténe
+25°C 80% 20%  (contrdle thermodynamique)
-60° C 20% 80% (contrdle cinétique)

Si laréaction se fait dans des conditions qui empéchent la réversibilité (basse température, solvant
aprotique) ¢’ est le produit cinétique (produit 1,2) qui devient le produit principal. Dans tous les autres
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cas C'est surtout le produit thermodynamique qui se forme (produit 1,4).

6.4. Aromaticité

Leterme ‘aromaticit€é désigne une délocalisation cyclique des électrons. Le prototype d’ un composé
aromatique (molécule avec aromaticité) est le benzéne. La structure du benzéne a été une énigme
jusgu’ al’ apparition de I'idée de KEKULE. Certaines des structures proposées autrefois ont pu étre
synthétisées plus récemment: |e benzéne de DEWAR (bicyclo[2.2.0]hexadiéne) a été synthétisé au
moyen d’ une réaction photochimique.

Hoy M
H
H A H
7 H H
H H
benzene de Dewar (= Bicyclo[2.2.0]hexadiéne) Prisman (= Tetracyclo[2.2.0.0%6.035]hexane)

Le benzene de LADENBURG porte aujourd’ hui le nom trivial de prismane. C’ est une molécule trés
tendue et trés riche en énergie mais qui peut exister. Ces deux molécules n’ éant pas conformes aux
criteres des structures limites de résonance, elles représentent deux composés différents qui existent
indépendament I’un de I’ autre.

Des isomér es de valence sont des isomeres de constitution de topologie différente qui, par
déplacement de liaisons s et p (par exemple dans le 1,5-hexadiene) ou seulement par
déplacement des liaisons p (par exemple dans le cyclooctatétragne), peuvent étre transformés
I"un dans I’ autre.

L e benzéne n’ est pas forme par trois liaisons simples et trois doubles liaisons car |a molécule de
benzene serait un hexagone déformé (les doubles liaisons étant plus courtes que les liaisons simples).
Il existerait donc deux benzenes 1,2-disubstitués différents:

@ L (X,

Cl Cl
En réalité toutes les liaisons C-C du benzéne sont identiques, €elles ont la méme longueur. Cette
longueur est nettement inférieure ala moyenne des longueurs d' une liaison simple et double (139.7
pm). Aucune de ces deux structures ne décrit I’ ortho-dichlorobenzene mais elles représentent les deux

structures de résonance les plus importantes du benzéne. Le calcul del’ énergie de résonance du
benzene permet de comparer les chaleurs d’ hydrogénation des ol éfines cycliques:

chal. d’ hydrogénation  Cyclohexene Cyclohexa1,3-diéne Benzéne

valeur atendue 120 2120 3120 kJMol
valeur expé&rimentae 120 232 208  kJMol
Différence 0 8 152  kJMol

Si on lacompare a celle du butadiene, la stabilisation du cyclohexa-1,3-diene par conjugaison parait
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petite. En réalité elle est identique a celle du butadiene (15 kJ/mol); si I’ on observe une valeur qui
N’ est que de 8 kImol c’'est qu'il y a, dans ce cas, une influence supplémentaire due ala diminution de
latension de cycle lors de la transformation du cyclohexa-1,3-diene en cyclohexene. Ce facteur
n’intervient pas dans le cas du butadiéne. La stabilisation par conjugaison du benzéne est dix fois plus
grande que celle que I’ on attendrait pour un ‘ cyclohexatriene’, ce qui montre bien I'importance de la
stabilisation par résonance cyclique.
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L es systémes conjugués cycliques (Ies aromatiques) ne montrent aucune exaltation de la réfraction
molairel. La polarisation exprimée al’aide de I'indice de réfraction molaire est une mesure pour la
dimension de |’ espace que peuvent occuper les électrons délocalisés. un polyéne linéaire peut étre
considéré comme une antenne: plusil est long plusil absorbe des photons de basse énergie (donc de
grande longueur d’ onde). Le courant formé par le mouvement des éectrons dans les composés
aromatiques est expérimentalement mesurable; dans ces composés, de par leur forme, les électrons ne
peuvent pas occuper un espace trés étendu, une grande polarisation n’ est pas possible. Ceci explique
pourquoi a nombre de doubles liaisons conjuguées identique, un composé cyclique absorbe une
lumiere de longueur d’ onde plus courte que celle de la lumiére absorbée par un composé linéaire.

L’ énergie de résonance extraordinaire du benzene s explique par le grand nombre de structures de
résonance possibles: la structure limite la plus pauvre en énergie, le cyclohexatriene avec doubles
liaisons localisées, est appelée structure de KEKULE. Les structures plus riches en énergie qui
possedent une liaison atravers le cycle sont appel ées les structures de résonance de DEWAR. Celles-ci
ne sont pas a confondre avec |e benzéne de DEWAR (molécule isolable) qui n’est pas une structure de
résonance.

Laréactivité caractéristique des aromatiques est également une conséquence de |’ énergie de résonance
€levée: au lieu de donner des produits d’ addition comme toutes | es ol éfines, e benzéne donne des
produits de substitution pour conserver |'aromaticité. Ce changement de comportement peut étre

I avaleur calculée (6” 2.418+6° 1.1+ 3  1.733 = 26.3) correspond alavaleur expérimentale de 26.3.
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expliqué thermodynamiquement, par exemple dans le cas de la réaction du brome avec I’ éthyléne et
avec le benzene. Du point de vue mécanistique la substitution é ctrophile aromatique est différente de
la substitution nucléophile. L’ éhéne préfere I addition ala substitution électrophile car cette derniére
est moins exothermique que I’ addition. Une réaction d’ addition avec le benzene conduirait ala perte
de I’ énergie de résonance, cette réaction est endothermique:

addition éectrophile éthéne benzéne

rupture de laliaison Br-Br -193 - 193 kJ/mol
perte de ladouble liaison C=C - 260 - 260 kJ/mol
perte de |’ énergie de résonancel - - 144 kJmol
formation de deux liaisons C-Br +2°289 +2° 289 kJmol
exothermicité de laréaction + 125 - 19 kJ/mol
substitution aromatique é ectrophile éthéne benzéne

rupture de laliaison Br-Br -193 - 193 kJ/mol
formation d’ une liaison C-Br + 289 + 289 kJ/moal
élimination d’' un proton -416 - 416 kJ/mol
formation d’une liaison H-Br + 366 + 366 kJmol
exothermicité de laréaction + 46 + 46 kJ/mol

Nomenclature des composes aromatiques

En allemand, ala place des noms triviaux Benzol et Toluol, on utilise de plus en plus les termes
Benzen et Toluen (méthylbenzene), pour abandonner le suffixe “ol” représentatif de la fonction
alcool. Les noms suivants sont donnés par définition aux radicaux dérivés du benzene:

o o U O

Phényle? o-Phénylene m-Phényléne p-Phényléne
L’ appellation de tous les autres radicaux se fait de maniére usuelle (par exemple tolyl a partir du
toluene, le radical ne se trouve pas sur le méthyle). Les aromates substitués avec des restes alkyles
peuvent a nouveau étre traités comme systémes cycliques substitués de chaines ou comme chaines
substituées d’ anneaux. C.A. privilégie généralement la premiére possibilité (Ia priorité des groupes
fonctionnels prévaui).

Diphénylméthane Triphénylméthane 1-Phényl-2-(p-tolyl)-éthane
CA. M éthylénebisbenzene Méthylidinetrisbenzeéne 4-Méthyl-1,1'-(1,2-éthandiyl)bisbenzeéne

Méme si pour un grand nombre de benzénes substitués des noms triviaux sont encore utilisés (par

1Différence entre I’ aromaticité du benzéne et I’ énergie de résonance du cyclohexa-1,3-diéne.
2|_e terme benzyle (nom dérivé de benzéne) appartient au composé radicalair CgHs-CH,- |
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exemple toluene, xylene (diméthylbenzéne), mésitylene (1,3,5-triméthylbenzene), durol (tétraméthyl-
benzene), aniline (aminobenzéne), anisole (méthoxybenzene), crésol (méthylphénol), etc), ces
composés sont dénommes de maniére usuelle comme dérives du benzene. Les seules exceptions sont
phénol (ala place de “hydroxybenzene”) et acide benzoique (a la place de “acide benzoécarbo-

xylique™).

Mécanisme de la substitution électrophile

Comme toute double liaison, un systéme aromatique est un lieu a grande densité électronique. Le
brome étant trés éectronégatif (EN=3.0), la molécule diatomique forme avec les électrons &t de
I’ aromatique un complexe appelé complexe pl. Dans le cas du benzene les électrons sont répartis
réguliérement, donc la molécule de brome se fixe au dessus du centre du cycle. L’ existence de ces
complexes a pu étre démontrée; par exemple par spectroscopie UV2. La complexation affaiblit
tellement laliaison Br-Br qu’ elle est rompue hétérolytiquement par un acide de LEWIS3.

Le complexe (aromate-brome) chargeé positivement se stabilise par transformation en un complexe
appelé complexe s. Dans ce complexe il y auneliaison o entre un atome du cycle et le brome et la
charge positive se délocalise sur les cing atomes de carbone restants.

freBrs Br H
Br N FeBr4

© + Brp + FeBrg =—= Br + HBr + FeBrg

L’ existence de ce cation stabilisé par résonance peut étre démontrée dans certaines conditions. Pour
des raisons thermodynamiques |’ ion bromure ne se fixe pas sur le cation. Le composé aromatique se
forme a nouveau par perte d’ un proton.

Toutes les étapes de cette réaction sont réversibles. Pour des raisons thermodynamiques |’ équilibre
est presgue complétement déplacé du coté des produits. Pour qu'on puisse la différencier de la
substitution nucléophile directe, cette réaction est appel ée Sag (substitution via addition-elimination).
Laformation du complexe s est I é&ape qui détermine la vitesse.

Mol écules aromatiques substituées

La‘substitution aromatique’ permet de synthétiser un grand nombre d’ aromatiques substitués a partir
du benzene. Des molécules aromatiques dga substituées peuvent souvent étre substituées davantage.
L es substituants d’ un benzéne modifient la répartition des électrons dans le noyau aromatique, ce qui
fait que, suivant leur influence, on obtient des produits différents lors d’ une substitution ultérieure. La
différence de réactivité due aux divers substituants provient des différentes énergies des complexes s.

1Un complexe p est caractérisé par |’ absence de liaison o entre les composants du complexe.

2Avec un systéme aromatique la réaction du brome n’ est pas laméme qu’ avec une double liaison isolée: dans ce dernier
cas, en effet, le complexe formé (complexe de transition) subit immédiatement une scission de laliaison Br-Br.

3Les acides de LEWISsouvent utilisés sont le chlorure d’ auminium et le bromure de fer (111) (préparé in situ & partir de
grenaille de fer et de brome).
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L e tableau ci-aprés regroupe les réactants les plus importants ainsi que les électrophiles et les produits

delaréaction.
réactant catalyseur! éectrophile produit
Cl, AlCI3 cih Chlorobenzéne
Bry Fe[® FeBrs] BrA Bromobenzéne
SO3 H,SO4 HSOé Acide benzéne sulfonique
HNO3 H,SO,4 NO’% Nitrobenzene
CHsCl 2 AICl5 CHA Toluénes
CH5COCI 4 AICI3 HyC-Co O* Acétophénone
CO + HCl AICI3 (+ CuCl) H-co oA Benzaldényde

L’ influence des substituants provient de deux causes totalement indépendantes: I’ effet inductif (agit
sur le squelette des liaisons o) et I’ effet mésomere (il s'étend sur le systéme xt). Ces deux effets
peuvent causer une augmentation (effet +I resp. +M) ou une diminution (effet -1 resp. -M) dela
densité éectronique sur |’ anneau aromatique. L’ effet inductif cause une augmentation (+1) ou une
diminution (-1) de la vitesse de réaction. Il affecte les positions voisines du substituant (appelées
positions ortho®). Les effets mésomeéres ne modifient que la réactivité des positions ortho et para, ils
n’'influencent pas la position méta. L es structures de résonance de certains complexes s (provenant du
benzéne monosubstitué) sont représentées ci-apres.

L es structures encadrées sont éner-

CH3 CH3 CHs
_,.~HEI ;HEl ;HEl gétiquement favorables, celles qui
O « @ « a sont barrées ne le sont pas.
Toluene (méthyl-benzene):
CH3 CH3 CHs Les structures limites qui formen
@\ « « @ un ion carbénium tertiaire sont plus
' H ' H v H pauvres en énergie que cdles qui
El El El . .
forment un cation secondaire (p.ex
. .
CHs CHs CHs Ie, .benzene). Pour des ra.lsom
stériques les akyles volumineux
O « « w favorisent la formation du produi
3 3 3 para.
H El H El H El

1Certains catalyseurs sont employés comme solvants, ou parfois on emploie une quantité équimolaire de catalyseur.
2CH3Cl peut étre remplacé par n’importe quel autre halogénure d' alkyle.

3|1 se forme des produits secondaires a la suite de réactions secondaires.

4CH3COCI peut étre remplacé par n'importe quel autre dérivé halogéné d un acide.

SLes différentes positions possibles dans un anneau aromati que monosubstitué sont appel ées ortho (0), méta (m) et para
(p). Si le substituant est volumineux, la probabilité d’ avoir une substitution en position ortho est amoindrie.
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HsC.A_CHj3

N,N-diméthylaniline
(diméthylphénylamine):

Comparé au carbone, |’ azote a une
électronégativité plusgrande. L’ior
carbénium tertiaire n'est donc pas
stabilisé. La participation de la paire
d électrons libre de I'azote a ¢
délocalisation de la charge postive
est une propriété trés importante.

Chlorobenzéne:

le chlore est électronégatif, ce qui
cause la dédtabilisation de I'ior
carbénium tertiaire. Dans le cas de
la substitution ortho et para l¢
déstabilisation est compensée par le
grand nombre de structures limites
La participation d’' une paire d élec-
trons libre de |’ atome de chlore a |
délocalisation de la charge positive
est importante pour la répartitior
des produits. Notons que |’ effet du
substituant aminé est encore plus
important que celui du substituant
chloré.



Nitrobenzéne:

Os I/i\l'oo Lesions carbéniums qui possedent
@fa deux charges positives voisines soni
« riches en énergie. Par conségquent e
complexe s correspondant est lul
o__l/\&ro9 aussi riche  en énergie
L’ éectronégativité  devée  de
@ « I’atome d'azote du groupe nitrc
|'5|H diminue la densité éectronique dt
systeme. Par conséquent ¢
o_.ﬁ,og réactivité du systéme est réduite.
O «
H E
Résumé:
Substituant effet dectronique| réactivitéreativel | répartition des produits 2
otho méla para
Méthyle CH3 +l devée 58% 4%  38%
Diméthylamino (CH3)>N +M, (-1) tresélevée 19% 2% 7%
Chloro Cl -, +M basse 30% - 70%
Nitro NO, —,-M trés basse 6.4% 93% 0.3%

Aromatiques similaires au benzene

On peut montrer que les composés aromatiques (dont |e prototype est le benzéne) sont des molécules
cycliques qui possedent 4n+2 éectrons formant des doubles liaisons conjuguées. Le benzene
respecte cette regle (n=1) qui est également valable pour des systemes appelés annulenes® et qui
possedent 10, 14 ... dlectrons p. Cette regle s applique aux molécules monocycliques mais les
mol écules polycycliques peuvent auss avoir des comportements aromatiques (réaction de substitution
avec des éectrophiles) plus ou moins importants.

Des hydrocarbures polycycliques complétement insaturés avec au moins deux carbones de chague
cycle en commun sont décrits comme systemes condensés: la présence de I’ aromaticité n’ est pas
obligatoire pour I'emploi de cette nomenclature: |e pentaléne et |” heptaléne par exemple ne sont pas
aromatiques. Par gjout ou retrait d’ électrons, un systéme aromatique peut en effet étre obtenu (anion
cyclopentadiényle, cation cycloheptatriényle, dianion pentaléne, etc.).

Beaucoup de noms triviaux décrivent ces composes (cf. apercu des principaux représentants plus bas,
notamment en ce qui concerne la numeérotation a utiliser). IUPAC en afait une suite croissante, pour

1L aréactivité relative se rapporte a un benzéne non substitué.
2Ces résultats sont tirés de la nitration.

3Pour la nomenclature des annulénes, lataille de I’ anneau entre crochets est gjoutée comme préfixe (p.ex.: [18]annu-
léne, ou systématiquement est 1,3,5,7,9,11,13,15,17-cyclooctadécanonaene).
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enfixer lapriorité. C.A. utilise également largement ces noms triviaux.

CH,
Iy 9@

®

Q .
S
LS.

Pentaléne 1H-Indéne Naphtaline Azulene
1=
® of ou
Heptaléne Biphénylene asIndacéne s-Indacéne
1 X
OO e

Acénaphtyléne 9H- FI uoréne 1H-Phénalene Phénanthréne

0 & o e

Anthracénel Pyréne Chryséne Naphtacéne
Régle de numérotation: une fois que la molécule a été tournée pour que la plupart des anneaux soient
alignés horizontalement, on commence a numéroter le long de la préiphérie, dans le sens des aiguilles
d’ une montre, a partir du coin supérieur droit, sur le premier carbone “ substituable”. Les carbones
non-substituables recoivent le nombre du dernier carbone substituable indicé de lalettre a, b, c... au
fur et amesure que |’ on s'en éloigne.

L’ aromaticité se rencontre aussi dans des composes comprenant des hétéroatomes. De tels composés
sont attribués ala classe surordrée des hétérocycles (anneaux mono- et polycycliques, systemes
cycliques, dans lesquels au moins un maillon de I’ anneau est différent du carbone). Cette classe de
composés est complexe du point de vue de la dénomination, éant donné le grand nombre d’ éléments
possibles et leur positionnement dans I’anneau. Pour les systémes insaturés, beaucoup de noms
triviaux ont été conservés, alors que les regles IUPAC comprennent deux types aternatifs de
nomenclature, dont I’emploi par C.A. n’est pas trés bien délimité. Le schéma suivant contient un
choix des hétérocycles insaturés et saturés les plus importants, pour lesquels les noms triviaux ont été
conserves. Si ces composeés jouent le réle de substituants, la fin de leur nom est remplacée par le
suffixe “yle”. Une exception a cette regle: lorsqu’ un substituant est lié sur | azote d’ un hétérocycle,
on lesignale en goutant lalettre ‘0’ au hom de |’ hétérocycle: par exemple morpholino- alaplace de
4-morpholinyl-. La numérotation des composés insaturés suit |a méthode des aromates condenses, en
essayant de donner le plus petit chiffre al’ hétéroatome.

o oo = 0 0o

Furane Benzofurane | sobenzofurane Thiophéne Benzo[b]thiophéne

1L’ anthracéne présente une numérotation qui ne respecte pas larégle.
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Carbazole

différents hétéroatomes présents:

| soxazole

hétérocycles saturés ou en partie saturés:
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Pipéridine

Acridine

N-N
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Furazane
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Pyrazolidine
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Pipérazine
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Phénazine

.

Thiazole

-
H

2-Imidazoline

8

Morpholine

1 Laterminaison -ium décrit un cation organique (ici par protonation de la pyridine).

1,10-Phénanthroline

%0

Phénothiazine

C5

H
Indoline

47

Chinuclidine

Comme exemples importants des hétérocycles aromatiques, il faut citer la pyridine et le pyrrole pour
en discuter rapidement laréactivité. Dans la pyridine |’ azote porte une paire d’ électrons libre, cette
molécule est donc basique (pK g(pyridinium?) = 5.2). Le pyrrole aaussi une paire d’ électrons libre
sur |’ azote mais ce sont des électrons p perpendiculaires au plan de I’ anneau et qui partcipent au
systeme aromatique. Contrairement ala pyridine le pyrrole n’ est pas basique; ce sont tous deux des



composants de produits naturels importants. La porphyrine est |e squel ette de base de la chlorophylle
(colorant des feuilles) et de I’ heme (colorant du sang); elle est formée par quatre anneaux de pyrrole
reliés entre eux par des ponts méthynes.

L’ azote de la pyridine possede une orbitale p occupée par un électron qui participe au systeme =«
délocalisé. Comme |’ azote et plus électronégatif que le carbone, il porte une charge partielle négative.
Ainsi lapyridine est un aromatique pauvre en électrons p (comparable au nitrobenzene). Par contre
dansle pyrrole les six électrons p sont répartis sur cing centres (deux de ces électrons étant localisés
sur I’ azote) ce qui donne un aromatique qui possede un exces d' électrons p (comme I’ aniline).

L e comportement de ces deux composes est donc différent: si le pyrrole réagit facilement avec les
électrophiles (comme le benzene), la pyridine, par contre, est peu réactive avec les é ectrophiles. Ceci
explique la grande réactivité de la pyridine avec les nucléophiles (réaction de TCHITCHIBABIN):
I”amidure de sodium, une base tres forte (la valeur du pKde I’ acide conjugée (NH3) est d’ environ
34), s additionne ala position 2 de la pyridine avec déplacement de la charge négative sur I’ atome
d’ azote. L’existence de ce produit est démontrable. 1l se stabilise par dimination d hydrogéene
moléculaire suivie d’ une neutralisation pour former le 2-aminopyidinel.

Xy +Na\H, X N —H, X +HA X
[ ) e e = ] — [
N N NH N NH,

H
N NH,

1 a substitution aromatique nucléophile ne suit pas toujours le méme mécanisme: |a réaromatisation du réactant
intermédiaire se fait de plusieurs maniéres suivant le type de I’ aromatique, la nature et la position du(des) substituant(s)
et le milieu réactionnel.
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7. Lescomposés carbonylés

7.1. Propriétésgénérales

L e groupe carbonyle est |e groupe fonctionnel le plus important de la chimie organique. Le groupe
carbonyle et la double liaison C=C sont isoélectroniques; I’ oxygéne porte deux paires d’ électrons
libres aors que |e carbone porte deux substituants:

/ ./ ./
\c=c\ — o = XL

™

=0 «—> ->c—(jj)': -« >é—o

Lastructure limite avec la charge positive sur I’ oxygeéne est la structure la plus défavorable car |’ oxy-
gene est plus électronégatif que le carbone. Ains la participation de I’ autre structure limite ionique ala
formation de I hybride de résonance du carbonyle est plus importante. Ceci explique la grande densité
électronique sur |’ oxygeéne, le moment dipolaire éevé et la polarité du groupe carbonyle. Les électron
p éant plus attirés par I’ atome d’ oxygene, il y a une déficience électronique sur I’ atome de carbone.
-~ & d-

_—C=0
Lasolidité de laliaison est assurée par le grand nombre de structures de résonance ainsi que par
I attraction coulombienne entre les deux charges partielles. L’ énergie de dissociation de la double
liaison C=01 de I’ aldéhyde formique (H2C=0) est de 686 kJ/mol (358 kJ/mol pour laliaison o et
328 kJ/'mol pour laliaison xt). Elle est supérieure a celle de la double liaison C=C (pour I’ éthylene:
591 kJmol; 331 kJmol pour laliaison o et 260 kJ/mol pour laliaison ). Cette comparaison donne
uneidée de I’ attraction coulombienne.

7.2. Réactivité caractéristique

La polarité du groupe carbonyle est a I'origine de sa réactivité caractéristique. Le carbone du
carbonyle peut subir une attaque nucléophile ou bien I’ alkyle avoisinant |le groupe carbonyle peut étre
déprotoné:
i i 7
/é\C/H + B — HB + /é\'c/ -~ /&c/
/- | |

Le carbanion (° énolate) ainsi formé est stabilisé par résonance lors de la délocalisation de la charge
négative sur |’ atome d’ oxygene.

J

L’ addition d'un nucléophile déplace complétement les électrons p vers |I'atome d oxygéne. La

1’ énergie de dissociation de de laliaison C=0 est généralement comprise entre 720 kJ/mol et 760 kJ/mol. L’ aldéhyde
formique (686 kJmoal) et le CO, (803 kJ/mol) représentent des cas extrémes.
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stabilisation de la charge se fait généralement au cours de la deuxieme étape par |'addition d’un
électrophile (p.ex. un proton):

\ . +N | .- +E"

Nu—C—O: Nu—C—O—El

L hydrogénation catalytique (catalysee par certains métaux) du groupe carbonyle est analogue a celle
des alcénes et donne un alcool; elle est cependant beaucoup moins exothermique que I hydrogénation
d’un acene (chaeur d hydrogénation d' un alcene » 110-136 kJ/moal):

part delaliaison ! -380 kJ/Moal

\_ . +H, ) rupture de laliaison H-H -436 kJMol
=0 T H—C—0-H formation d’ une liaison C-H +416 kJMol
formation d’ une liaison O-H +464 kJ/Mol

“chaleur d’ hydrogénation” 64 kJMoal

Lors de I'hydrogénation enzymatique du groupe carbonyle, la fixation de I’hydrogéne ne se fait pas par
I'intermédiaire d’ hydrogéne moléculaire fixé a un catalyseur métallique, mais al’ aide d’ une molécule complexe: le
NADH?. L'enzyme (p.ex. LDH = lactate déhydrogénase) catalyse e transfert d'un ion hydrure (un nucléophile) qui
sefixe sur le groupe carbonyle aors que I’ anneau aromatique de la pyridine se forme a nouveau.

Hy (H
LEI’J':';\ {_ _CONH, LEllji ) - CONHz
COsH I,A | _ co, OH |
k O ~1 2
N H3C COzH N
H

Hs COoH |!3 |!3
Le méme type de réaction alieu lors de lafermentation a coolique: I’ acide pyruvique est décarboxylé et I aldéhyde
acétique formé est réduit par I’ enzyme éthanol déhydrogénase en éthanol. Les hydrogénes proviennent de différentes
molécules: I"hydrogene lié al’ oxygene vient de |’ eau (via l'enzyme) alors que I’ hydrogéne (proton) lié au carbone

vient de la pyridine du nucléophile. Cette réaction est plutét un prototype d addition nucléophile qu'une
hydrogénation.

7.3. Lesalcoolset leséthers

Nomenclature

Lesalcools (p.ex. formés par la réduction des fonctions carbonyles) sont caractérisés par le groupe
-OH (groupe hydroxyle). Si la molécule ne contient aucun autre groupe fonctionnel de plus haute
priorité (cf. table 1, p. 9), lafonction alcool est décrite par le suffixe “ol” (sur le nom générique).
Dans le cas contraire le préfixe “hydroxy” est utilisé. Suivant |e degré de substitution du carbone qui
porte le groupe fonctionnel, on distingue les alcools ‘primaires’, ‘ secondaires’ et ‘tertiaires’.

1L apart delaliaison r des cétones est assez élevée: | énergie de

dissociation de laliaison est comprise entre 366 et 399 kJ/mol. Q \ o o /NrN

2|_e nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) est le réactif HN =t O-é\o. IfLo <N v
o S W OH™ OH

de réduction le plus souvent utilisé par la nature (coenzyme). 5o "B

NADH désigne laforme réduite de NA DA. HO OH
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CHs CH3

\ |
CH,-OH CH4CH,~OH HC— OH HaC—C—OH
CHg CH3
méthanol éthanol i-propanal (propan-2-ol) t-butanol (2-méthylpropan-2-ol)
primaire primaire secondaire tertiaire

Les alcools primaires sont formés lors de la réduction des adéhydes, les acools secondaires et
tertiaires sont formés a partir des cétones. La substitution nucléophile des halogénures d’ alkyles avec
lesions hydroxyles ainsi que |’ addition de |’ eau aux alcéenes (catalysée par un acide) peuvent donner
des alcools.

Propriétés

En général les alcools ont des points d’ ébullition élevés. Ceci est en partie dd aux interactions inter-
moléculaires de type coulombien. Remarquons gque les composés de poids mol éculaires comparables
peuvent avoir des points d ébullition tres différents, par exemple I'éhanol, |’éther méthylique,
I’ aldéhyde acétique et |’ acétone ont des points d’ ébullition variant entre -23 et +80 °C. Lorsgue le
poids moléculaire augmente le point d’ ébullition augmente également, car les forces de VAN DER
WAALS augmentent. Les moments dipolaires a eux seuls ne peuvent pas expliquer les points
d ébullition des acools: le moment dipolaire de I’ éthanol (1.7 D, éb. 78 °C) est plus petit que celui de
I’ aldéhyde acétique (2.4 D, éb. 28 °C) ou de I’ acétone (2.9 D, éb. 58 °C).

o I
CH3-O-CH3 CH3-CHp-OH CHs-C” CH3-C—CH3
H
éther méthylique éthanol adéhyde acétique aceétone
pt. d ébullition:  -23°C 80° C 28° C 58° C
masse molaire: 46.05 46.05 44.05 58.06
moment dipolaire: 17D 24D 29D

En plus des interactions dip6le-dipdle, les ponts hydrogenes augmentent le point d’ ébullition des
alcools. Laformation de ces liaisons (énergie de liaison comprise entre 20 et 40 kJ/mol) est une
propriété caractéristique des atomes d’ hydrogene liés a des hétéroatomes en présence de base de
LEWIS. Les ponts hydrogénes jouent un réle tres important dans les procédés biologiques: ilsfixent la
structure secondaire des protéines et permettent un appariement spécifique des bases dans les acides
nucléques.

HH HH HH
é OH ke c'\
HO™ ~¢” HO™ ~c” “OH
£ Sk
HH HOH
Glycol Glycérine (Glycéral)

Les molécules qui possédent plusieurs groupes hydroxyles sont désignées par polyalcools. Le poly-
alcool le plus simple est le glycoll. Laglycérine est un autre exemple: elle possede trois groupes

1Du grec gl ukoV = sucré. Une accumulation de groupements hydroxyles donne un godit sucré mais la réciprogue est
fausse: la saccharine, substance artificielle sucrée, ne posséde pas de groupement hydroxyle. Le glycol est ajouté al’ eau
des radiateurs des voitures pour abaisser le point de solidification.
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hydroxyles. Laglycérine est un constituant important de la graisse et joue donc un role trés important.

Réactivité

L’ acidité de I’ atome d' hydrogene et 1a nucléophilie de I’ atome d’ oxygéne du groupe hydroxyle sont
al’ origine des propriétés caractéristiques des alcools. Du point de vue de la formule les alcools
peuvent étre considérés comme des dérivés de |’ eau. L’ équilibre entre |’ alcool et saforme dissociée
(ion acoolate + proton) ressemble a cdui de I'eau: les pKy varient entre 16 et 18 suivant les
substituants. Les métaux alcalins réagissent avec les alcools avec formation d’ hydrogene moléculaire
et d’'un alcoolate de métal. Cette réaction est plus lente que laréaction d’ un métal alcalin avec |’ eau car
I’ alcoolate du métal est moins soluble dans I’ alcool que I’ hydroxyde du métal dans|’ eau: la surface
du méta acalin est recouverte d’ une couche de sel (alcoolate) qui ne se dissout que lentement.

Les alcoolates sont des réactifs importants en chimie organique car ils sont plus solubles dans les
solvants organiques que les hydroxydes. L e méthanolate de sodium est une base auss forte que
I” hydroxyde de sodium. Le pK, du 2-méthylpropan-2-ol (t-butanol) est supérieur acelui du méthanol,
let-butylate est donc une base plus forte que e méthanolate, ce qui explique pourquoi les acools ne
peuvent pas étre déshydratés en alcenes par une base (contrairement a ce que laissent penser les
halogénures d’ alkyles). Une base attaque le proton le plus acide: celui du groupe hydroxyle (et non le
proton en position b); I'ion acoolate qui se forme ne peut pas subir une éimination car cela
impliquerait le départ d’ un groupe (I’ oxygene) portant deux charges négatives.

Ether

En milieu acide le groupe hydroxyle est protoné par une réaction réversible (méthanol protoné: pK, =
—2) qui forme un bon groupe de départ. Dans ces conditions, en présence d’un nucléophile, les
alcools secondaires et tertiaires ont plutét tendance a subir une éimination! alors que les alcools
primaires ont tendance a former un éther2. une molécule d’alcool non protonée réagit comme
nucl éophile avec une molécule protonée selon un mécanisme Sy 2, puis apres éimination d' eau il se
forme union oxonium (diméthyloxonium: pK, = —3.8) portant deux substituants alkyles. Ce dernier
perd le proton pour former un éther:

) +HA . + CH3OH H, +HzOM )
CHy—OH === CHy—QH, =——= CHy—0-CHy =—== CHy—0—CHs
—H —CH30H +H,0 ~HgO"

Toutes | es étapes de cette réaction sont réversibles, cependant la réaction est assez exothermique (DGq
=-50 kJ/mol) et I éther aliphatique n’ est pas assez basique pour favoriser laréaction inverse. La
formation d’un alcool a partir d’un éther se fait seulement en présence d’ un acide fort possédant un
bon nucléophile, comme I’iodure d’ hydrogéne (il se forme un alcool et un halogénure d akyle).
Commel’ éther est assez inerte et |égerement polaire, il est utilisé comme solvant en chimie organique.

lvoir chap. 3.6, p. 43
2|_e type de produit est également déterminé par |es conditions de réaction.
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Laseule réaction que les éthers peuvent faire facilement est I auto-oxydation initiée par un radical® en
présence de I’ oxygene de I’ air. Cette réaction donne un hydroperoxyde:

HO- .o : |
HOR *

L es hydroperoxydes sont isolables maisils ont tendance a se décomposer avec explosion car la
liaison O-O est relativement faible et peut facilement se rompre homolytiquement. Cette réaction ne
peut pas se faire dans |les organismes vivants car tout radical librey est capturé. Ces mécanismes de
protection sont absents dans la nature minérale ainsi qu’ au laboratoire. Comme cette réaction est tres
favorisée par lalumiére, il est nécessaire de garder I’ éther dans des bouteilles opaques et de vérifier
I” absence de peroxyde avant son utilisation. Les éthers des alcools secondaires sont spécialement
dangereux car leradical éthérique qui seforme est pauvre en énergie.

La dénomination des éhers suit généralement la nomenclature radical-fonction2. Par exemple le
diéthyléther (souvent appelé éher, un important solvant) ou le t-butylméthyléther (2-méthoxy-2-
méthyl-propane, substance de remplacement du diéthyléther car moins menacé par I’ auto-oxydation et
ainsi additif pour les carburants). En anglais et en francais, les noms radical-fonction sont écrits avec
des mots séparés.

Si une molécule contient plusieurs fonctions éhériques, comme par exemple le 1,2-diméthoxy-

éthane3, la nomenclature radical-fonction (éthyleneglycol diméthyléther) devient lourde et n’ est donc
presque plus utilisée.

7.4. Subdivision dela classe des fonctions car bonylées

Lagrande capacité des groupes carbonyles a faire des réactions ainsi que le grand nombre de
réactions subséguentes dépendent des substituants voisins du groupe carbonyle. C'est pour cette
raison que la classe des carbonyles est subdivisée:

aldénhyde au moins un des substituants est un atome d’ hydrogene
cétone les deux substituants sont des atomes de carbone

amide un des substituants est un atome d’ azote

urée les deux substituants sont des atomes d’ azote

uréthane un substituant azoté et un substituant oxygéené
halogénure d' acide un des substituants est un atome d’ halogéne

acide carboxylique un des substituants est un groupe hydroxyle

carboxylat acide carboxyligue déprotonée

10n ne sait pas exactement d’ ou provient le radical initial (probablement d’ un radical hydroxyl formé a partir dela
vapeur d' eau par lesrayons b).

2 C.A. évite cette fagon d écrire partout oul ¢’ est possible. Le diéthyléther (éther sulfurique) est par exemple appelé 1,1'-
oxy-biséthane.

3 un solvant important (abréviation DME); aussi appelé auparavant 'mono-Glyme'.

80



anhydre (d'acide carboxylique) le substituant oxygéné appartient a un carboxylat

ester le substituant oxygéné est attaché a un atome de carbone

carbonate les deux substituants sont des oxygenes
Un grand nombre d’ autres sous-groupes ne sont pas mentionnés, bien que leur importance et leur
réactivité spécifique ne soient pas négligeables. Les réactions spécifiques de ceux-ci sont des
combinai sons complexes des types de base qui seront traités.

7.5. Aldéhydeset cétones

Une cétone ne s oxyde pas auss facilement qu’ un aldéhyde, ¢’ est 1a la différence principale entre ces
deux composes. Les aldéhydes peuvent étre facilement oxydés en acides carboxyliques, alors que
I’ oxydation des cétones ne se fait que dans des conditions tres rigoureusest.

Oxydation des aldéhydes

L e tableau ci-aprés regroupe les adéhydes les plus simples ainsi que les acides carboxyliques formés
apartir de ces adéhydes:

adéhyde ® acide carboxylique2

nom trivial nom systématique nom trivial nom systématique
aldéhyde formique méthanal acideformique  acide méhanoique
aldéhyde acétique éthanal acide acétique acide éhanoique
aldéhyde propionique propanal acide propionique acide propanoique
aldéhyde butyrique  butanal acide butyrique  acide butanoique
aldéhyde vaérique pentanal acidevaérique  acide pentanoique
aldéhyde pivalique 2,2-diméthyl-propanal  acidepivaique  acide 2,2-diméthyl-propanoique
benzal déhyde — acide benzoique —
glyoxal éthanedia acideoxdique  acide éhanedioique
aldéhyde glutarique  pentanedia acide glutarique  acide pentanedioique

Lors de |’ oxydation des aldéhydesil y ad abord addition d’ un ion hydroxyle au groupe carbonyle.
Le produit intermédiaire formé peut étre protoné ou oxydé. Un grand nombre d’ oxydants peuvent
servir pour cette réaction, cependant I’ utilisation desions d’ argent est préférable pour les réactions a
but analytique: lors de la réduction en argent métallique un miroir se forme sur les parois du récipient.
Comme |’ oxyde d’ argent est peut soluble en solution alcaline, on complexe | argent par adjonction
d’ammoniaque a la solution, ce qui a pour effet de le solubiliser. Le réactant subi deux oxydations
successives dont |e déroulement exact n’ est pas trés clairement établi. Apres ces deux oxydations la
molécule est chargée positivement. Le proton qui, au début, était porté par le carbone de I’ aldéhyde, est

1L’ oxydation des cétones a1’ aide d’ oxydants puissants (p.ex. KMnQO,) conduit & la rupture de la molécule en petits
fragments qui sont souvent des acides carboxyliques.

2 Pour la dénomination des acides carboniques, on peut soit ajouter au nom générique laterminaison ‘-ique’, soit
retrancher au nom générique un carbone et terminer avec ‘ -carboxylique’ (par exemple acide cyclohexacarboxylique, mais
pas méthylcyclohexanoique).
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porté par I’ oxygene du groupe aldéhyde. Un grand nombre d’ autres agents oxydants peuvent étre
utilisés.

O +HO (J);_ Adt ¢ OH| . Adh "OH _Ho" _
é ~ R—C—H %» R—GC—H —> R—C\- %» R—C\ ﬁ» RCO;
i - o o
R™ "H —HO Su Ag OH OH| Ad OH Hz

mécanisme de laréaction de TOLLENS

Addition nucléophile au groupe carbonyle
L’ addition en deux étapes d’un nucléophile possédant un proton (eau, acool, amine), ou, plus
généralement, I’ addition d’ un nucléophile et d’ un électrophile ala double liaison C=0, sefait d aprés
I"un des deux mécanismes suivants:

1. Legroupe carbonyle est activé soit par |’ addition d' un électrophile (protonation) soit par

complexation par un acide de LEWIS sur la charge partielle négative de I’ atome d’ oxygene.
L e nucléophile se fixe ensuite sur I’ atome de carbone chargé positivement.

A El El ‘Nu”~
\_. _*H N/ \ , M é )
C=0 =——— C=0+ =——> -C-0 T—/7—— Nu—C—O—El
/ _eA / / —Nu’ |

2. L’addition du nucléophile al’ atome de carbone se fait spontanément, elle est suivie de la
neutralisation de la charge négative de |’ atome d’ oxygéne par protonation.

+Nu’ +HA
\ Lo L
c=0 = Nu—C-0 =——= Nu—C—0O—H
/ —Nu~ | —HA |

Toutes les étapes sont réversibles. La courbe énergétique n’ est pas la méme pour ces deux types de
réactions. la premiére est caracté&risée par un prééquilibre rapide, la deuxiéme par une éape
subséquente avec une faible énergie d’ activation. Bien que la premiére réaction soit catalysée par un
acide et que la deuxieme se fasse dans des conditions neutres ou basiques, les deux produits formés
sont identiques.

Réaction avec I’ eau, formation d hydrate
L’ addition nucléophile de I’ eau au groupe carbonyle se fait d’ aprés le deuxiéme mécanisme cité ci-
dessus, I’ eau joue également le role de I’ accepteur de proton intermédiaire:

o] +H,0 o} _HA o} +HA OH
b, == b = nd = net
HWH -HO .oy,  +H OH -H OH

Laposition de I’ équilibre dépend fortement des substituants du groupe carbonyle. Dans |’ eau (a pH
neutre et atempérature ambiante), I’ a déhyde formique (CH,0) se trouve presque entiérement sous
forme d’ hydrate (formaline CH,(OH)>). L”homologue suivant, |’ aldéhyde acétique, ne se trouve sous
forme hydratée qu’ a 58%. La cétone la plus simple, |’ acétone (propan-2-one), forme une quantité
d’ hydrate trop petite pour étre mesurée.
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Ces différences sont dues aux interactions stériques entre le groupe akyle (ou les groupes alkyles
pour les cétones) et les groupes -OH. D’ un autre coté si les hydrogenes du carbone lié au groupe
carbonyle sont remplacés par des alkyles, I’ @ectrophilie du groupe carbonyle est compensée, mais s
les substituants sont électronégatifs comme dans | e cas de I” aldéhyde trichloracétique, I” équilibre est
déplacé verslaformation de I’ hydrate malgré la gene stérique: si I’ on évapore |’ eau d’ une solution de
chloral on obtient I" hydrate de chloral.

cl o Cl OH

| |1
CI—(IZ—C\ + H)0 ————— C|—c|:—c|:—H

c H Cl OH

Le bilan énergétique de I’ addition d’ eau al’ aldéhyde formique est presque nul, ce qui explique
I’importance de I’ influence des substituants sur |’ équilibre de la réaction:

perte de ladouble liaison C=0 — 686 kJMol
rupture d' une liaison O-H dans |’ eau — 464 kJMoal
formation de deux liaisons simples C-O 2" 358 kJMol
formation d’ une liaison O-H 464 kJMol
Exothermicité 30 kJMal

L’ énergie de dissociation du groupe carbonyle dépend beaucoup des substituants: ceux qui stabilisent
la charge positive de la structure limite ionique diminuent son énergie, ce qui augmente le poids de
cette structure dans I’ hybride de résonance. Ces substituants augmentent la solidité de laliaison C=0,
ce qui expligue les énergies de dissociation diverses pour cette liaison. L’ énergie de dissociation est
comprise entre 686 kJ/mol (pour I’ aldéhyde formique) et 750 kd¥mol (pour I’ acétone). Les cétones ne
peuvent pas former d’ hydrates car e bilan énergétique est trop défavorable.

Réaction avec les amines, transamination

La réaction du groupe carbonyle avec I’ammoniac joue un rdle capital en biochimie. L’ammoniac
S additionne au carbone du carbonyle gréce a sa paire d’ électrons libre. Cette addition est réversible,
elle sefait d aprés le mécanisme catalysé par une base. Le produit ionique adeux charges résultant de
cette addition se stabilise par le déplacement d’un proton de I'azote chargé positivement vers
I’ oxygene chargé négativement. Ceci est une réaction acide-base interne. Le produit neutre ains
formé, une carbinolamine, peut étre isolé dans de rares cas. L’ azote de ce produit attague le carbone
gréce asapaire d’ électrons par une réaction réversible. Cette réaction est un genre de substitution
nucléophile interne ou le groupe de départ® est le groupe hydroxyle. L’ion iminium ainsi formé peut
perdre le proton de I azote chargé positivement et former uneimine.

O  +NHg o _J+ HA OH _HO~  NH, —HA NH
L = HeG—H === H—G—H S L = L
H” H  _NHs3 K _J+ HA SH +HOT H H +pA HTTH

3 2

Cette réaction est trés importante en biochimie dans laformation des acides aminés? a partir des précurseurs non

1L e cas qui se présenteici ne peut pas étre comparé a celui d une substitution nucléophile normale. Généralement le
groupement hydroxyde n’est pas utilisé comme groupe de départ.

2\ oir chap. 7.10 acides carboxyliques, p. 95.
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azotés. L' acide (L)-glutamique est un acide aminé trés important pour I’ évolution génétique. C'est le seul acide
aminé qui soit directement biosynthétisé a partir de I’ ammoniague et de I’ acide a -oxoglutariquel.

NADH
O +NHs NH HZ'\'!. H
/\\/ﬂ\ > /\\/ﬂ\ > P4
HO,C COH -H0 HO.C CO,H X HO,C™ " "CO,H
NADA
acide oxoglutarique acide (L)-glutamique

Chimiquement le groupe carbonyle de |’ acide oxoglutarique se comporte comme |e groupe carbonyle de I’ aldéhyde
formique. L' amine qui se forme est réduite en acide aminé par le NADH. Cette réaction est également analogue a
laréduction d'un groupe carbonyle; elle se fait certainement sans intervention d’ enzymes car |’ acide glutamique
fait partie des acides aminés prébiotiques.

Lacellule vivante utilise I’ acide glutamique comme source d’ azote pour la synthése des autres acides aminés. Ce
procédé, appelé transamination, permet ala cellule vivante de synthétiser tous les acides aminés naturels al’ aide
de I’ acide glutamique?. L’ organisme humain ne peut pas synthétiser tous |es acides aminés par ce procédé, ¢’ est
pour cela que certains acides aminés dits “ essentiels” doivent étre contenus dans la nourriture.

CO,H

H,N
CH,CH,CO,H

C02
acide glutamique
O,H
C02 + Hzo - H20

C
E%¢COZH

0
H HO 7 -Il:')‘
or? O o
N H3C” N
(/+HA —/+H
H
HE NHz CO,H
" O
HO. P
=z =
O 5 PH
H3C” N CO,H

Laréaction du phosphate de pyridoxal3 avec le groupe amine de I’ acide glutamique est analogue & la réaction avec
I’ aldéhyde formique, elle donne une imine. L’ atome d’ hydrogéne voisin du groupe amine est éliminé sous forme
de proton qui sefixe sur le carbone de I'imine. Ce procédé correspond en tout point au réarrangement allylique qui
a déja été décrit. Le produit qui se forme est encore une imine. Comme toutes les étapes sont réversibles,
I"hydrolyse de cette imine forme a nouveau une fonction carbonyle (acide oxoglutarique) et une amine

1’ acide oxoglutarique se forme comme produit intermédiaire dans le cycle de I’ acide citrique.
2Seules les cellules des organismes microscopiques sont capables de synthétiser tous les acides aminés.
3L_e phosphate de pyridoxal est un dérivé de lapyridine, ¢’ est une vitamine (Bg).
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(pyridoxamine). La pyridoxamine peut réagir avec un oxoacide quelcongue. Aprés le déroulement de la méme
réaction (dans le sens contraire), |I'azote de la pyridoxamine est transféé sur I'acide oxocarboxylique aprés
formation d’' une imine dans I’ étape intermédiaire. Le produit de ce transfert subit une réduction énantiosél ective
par le NADH pour former I’ acide a-aminé désiré.

Lesimines sont des composés assez réactifs. L’ imine la plus simple est formeée a partir de I’ aldéhyde
formique et de I’ammoniac, elle se polymérise ou oligomeérise dans les conditions de sa formation.
L'oligomere obtenu est appelé urotropinel, il aune structure qui ressemble a celle de I’ adamantane:

NH

Laréaction avec I’ adéhyde acétique produit un trimere d’ une maniére analogue:

.\_\]/NH\[H,CHg
HN.__NH

HsC
—_—

C + NHs  ——
HC” H Y
CH3

Les imines peuvent étre stabilisées autrement que par polymeérisation. La réaction des aldéhydes ou
des cétones aromatiques avec les amines primaires ainsi que la réaction des amines primaires aro-
matiques avec les aldéhydes ou les cétones aiphatiques produisent des imines stabilisées par
conjugai son avec le systeme aromatique. Ces imines sont appel ées bases de SCHIFF.

Q2 - H0 N CHs
C\ + CH3NH» > C\
H H

Laréaction des aldéhydes et des cétones avec |es amines secondaires ne peut pas donner des imines
car I’azote del’ion iminium qui se forme ne possede pas de proton pouvant étre éliminé. Si le com-
posé carbonylé possede un atome d’ hydrogene en position a, cet atome est iminéet il y aformation
d'une énamine:

0 +HA > OH +NH(CHg2 .~ -CHa
g ~—— E_l, .~ \C/ CHg - HA
H3C/ \CHg —HA H3C/ \CHg —NH(CH3)2 H3C/ \CH3 \\\
+HAT g gD
Ny \CH3
A
HsC.._CHs YA HsC_+ CHg _H.0 . cHg TH, HCT TCHs
N N 2 H,Q N< /
| _— Il 24 /Y~ CHsj LA
- + HA C/C\ +H-0 C\ -
H3C™ ~CHy H3 CHz 2 HsC~ “CHj
énamine ion iminium hémiaminal

Réaction avec les alcools, formation d’un acétal

La réaction du groupe carbonyle avec les alcools se déroule en principe de la méme facon qu’ avec
I”ammoniagque ou avec |’ eau. Laréaction n’est spontanée que pour les petites molécules carbonylés

1Ce nom provient du grec: ur oV= urée et t r opei n =bouger; cette substance favorise le fonctionnement du systéme

rénal.
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(p.ex. I'aldénhyde formique). Les additions nucl éophiles sur les cétones doivent étre catalysees soit par
une base soit par un acide. Un milieu acide augmente |’ él ectophilie du groupe carbonyle et donc sa
réactivité. Un milieu basique augmente la nucléophilie de I’ alcool. Cette addition donne un hémiacétal
(il se forme le méme produit par catalyse acide ou par catayse basique). En dehors de |’ aspect
catalytique, les conditions (acides ou basiques) ont une influence sur I’ équilibre de la réaction. En
général, pour les cétones, |" équilibre est déplacé du coté des réactants; mais si le milieu est basique
I"hémiacétal formé est déprotoné, ce qui déplace I’ équilibre du cbté des produits.

OH
N /
e c=0% Hfﬂ«c\ )
e NI T e
HO—CHs
o 2 H OH
H220=0 ’—/HA +HA Hi
+ A A H™ X
HO—CHj X y O—CHs
b ’ e
Hez, :0: A
+ HA H/C’\:O Hi Vi -~ —HA hémiacétal
i, H=— K
:O—CHgs O—CHgj

Si le milieu est acide, I’ hémiacétal réagit davantage: dans un milieu acide la petite quantité d’ hémi-
acétal qui s est formée se trouve en équilibre avec saforme protonée. L’ eau ainsi préformée peut étre
éliminée car la charge positive qui apparait est stabilisée par la paire d’ électrons de I’ oxygéne du
groupe alkoxy. L’ion oxonium formé est tres électrophile, il se fixe sur une molécule d’ acool. Un
proton est éliminé et il se forme un composé diéthéré neutre appel é acétal. Toutes les étapes de la
réaction sont réversibles et le bilan énergéique est nul. Si I'on enleve I'acéd, I’équilibre est
complétement déplacé du coté des produits.

OH CH3OH, HA O—CHs
HE G hémiacdtal | T atd | 2
O—CHs Ho0, HA O—CHs
—HA || +HA —HA [ +HA
r
J H
\ +
4 —
wd T e | ong e gwbg | A
H™ H=— = H=— " = H™
0—CH; *HO CH3 CHy | —CHaOH O—CHj

Les acétals sont des composes stables en milieu neutre ou basique, ils ont perdu toutes les propriétés
des composés carbonylés. En milieu acide | acétal donne a nouveau le compose carbonylé. L’ acétal

est un groupe de protection tres important en chimie organique. Un groupe de protection a pour réle
d’ empécher, momentanément, la réaction avec un autre produit (p.ex. un acétal protége le carbonyle
contre une réduction).

7.6. Lessucres

Laformation des acétals et des hémiacétals est trés importante dans la nature pour la biosynthese des
sucres. Lemot “sucre” est une désignation triviale des saccharides, qui constituent une classe de trés
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nombreux composes. |ls sont divisés en monosaccharides et en polysaccharides. Les monosaccha
rides sont des polyhydroxyal déhydes ou polyhydroxycétones avec une une chaine carbonée non
ramifiée, ils sont représentés par laformule brute (CH,O)n!. Le D-(+)-glucose porte un groupe
formyle et cinqg fonctions a cool:

HH HOH HOH
] A r

1}

H O/ C\~Ck/ C\:%/ C\IC¢ o
HOH HOH H
D-glucose

L es sucres possedent dans leur molécule les deux groupes nécessaires ala formation des hémiacétals
ou des acétals. Cette réaction intramoléculaire est favorisée par |’ entropie. En solution le glucose ne se
trouve qu’ a0.02% sous forme linéaire avec un groupe formyle libre. Le groupe hydroxyle du carbone
C(5) peut former avec le groupe formyle un hémiacétal cyclique asix membres. Parmi tous les autres
produits possibles ¢’ est cet hémiacétal qui est le plus pauvre en énergie. Tous les substituants du
cycle (les groupes hydroxyles et CH,OH) de laforme la plus pauvre en énergie du D-glucose sont
équatoriaux.

CHZ0OH CHO CH,OH
WO L ATt L i on
% © on H——OH HO  ea96
a-D-(+)-glucopyranose H OH b-D-(+)-glucopyranose
p.f. 146 °C, [a] = + 112° CH,0OH p.f. 150 °C, [a]®= + 19°

Cette fermeture du cycle produit un centre de chiralité supplémentaire?: il existe deux diastéréomeres
(épimeéres) de laforme cyclique du D-glucose. Dans la premiére de ces formes e groupe hydroxyle
du carbone C(1) est axial (a-D-(+)-glucopyranose), dans la seconde il est équatorial (b-D-(+)-gluco-
pyranose). Les épimeéres sont des diastéréomeres® qui se différencient par la configuration d’ un seul
centre de chiralité. Comme cette transformation réciprogue (épimeérisation) des isomeres du glucose
(ainsi que des isomeéres de tous les autres sucres) se fait par I'intermédiaire de laforme ouverte en
solution, ces épimeres sont appel és anomeres dans la chimie des sucres. L’ atome de carbone C(1) est
appel é centre anomerique.

Les monosaccharides sont également subdivisés. La subdivision peut se faire suivant le nombre
d’ atomes de carbone qui se trouvent dans la molécule: tétrosene, pentosene, hexosene etc. On peut
également les subdiviser d apres e type du groupe carbonyle: les aldoses (groupe formyle) et les

10n classe également sous les polysaccharides les composés qui ont un nombre d’ oxygéne différent de celui dela
formule des hydrates de carbone ou les composés dans lesquel s certains atomes d’ oxygene ont été remplacés par des
atomes d’ azote.

2Tous les hexoses (sucres formés a partir de six atomes de carbone) possédent quatre centres de chiralité. Ces sucres
possedent donc huit paires d' énantiomeéres. Chaque paire porte un nom différent car elles sont toutes diastéréomeres entre
elles.

3Le point defusion delaformea est de 146°C et il est de 150°C pour laforme b. Ces deux formes ont également des
rotations spécifiques trés différentes: [a]ZDO = +112° pour laforme a et +19° pour laforme b. A I’ équilibre on aun
mélange formé par 36% de laforme a et de 64% de laforme b, le mélange possede une rotation spécifique de 52.5°. Le
changement de la rotation spécifique d' une solution de a -D(+)-glucopyranose ou de b-D(+)-glucopyranose pur a cause de
I” équilibre est appel é mutarotation.
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cétoses (groupe cétonique). Cette subdivision a été faite car ces deux sous-groupes sont facilement
discernables al’ aide de laréaction de FEHLING.

CHO
HO W)OH _ wLon ~ HO o OH
OH -~ H—T-OH
HO H——OH HO  OH
b- D-Ribopyranose CH20H b-D-Ribofuranose

Le ribose est un exemple important de pentose. Saforme ribofuranose est un composant des acides
nucléiques. Bien que le ribose puisse faire un hémiacétal cyclique asix membres, il forme (pour des
raisons inconnues) I’hémiacétal cycliqgue a cing membres. La mutarotation du ribose est trés
complexe: lorsgue le ribose est mis en solution la rotation diminue, puis elle augmente. Ceci laisse
penser que trois ou quatre espéces se trouvent en équilibre dans la solution: I'a- et le b-ribofuranose
ainsi quel’a- et le b-ribopyranose. Ces espéces ont des énergies tres proches. En solution, tout
comme le ribose, |e fructose se trouve sous laforme de pyranose et de furanose. Laforme pyranose
est favorisée car elle ne contient que deux groupes hydroxyles axiaux (petite élévation d' énergie &
cause de I'interaction diaxiale). Laforme furanose, par contre, contient plus d'interactions cis. Le
ribofuranose ayant également de telles interactions s-cis, on ne comprend pas pourquoi la forme
pyranose N’ est pas favorisée.

CH,0H HO

OH
0] HO OH
"Ho -#\o = HO |=H _
80% OHcH,0H H——OH HO O"bn 20%
H—— OH
b-D-fructopyranose CH,OH b-D-fructofuranose

Les polysaccharides sont formés par 1a condensation des monosaccharides, ils sont subdivisés en
disaccharides, oligosaccharides, et polysaccharides (ou glycanes). Leur formation est facile a
comprendre s |I’on seréfére alaformation des acétals.

CHZOH CHZOH CH20H
H — 29
_. +H,0 CHZOH
H .
HO
' OH
CH,0H CH,0H
0 0
HO CH,0H W H8 CH,0H
ol Lo T L
HO OH +H HO. OH
Maltose Hd Hd

Par exemple, si laforme cyclique du pyranose est protonée, laréaction se fait de laméme maniére que
laréaction entre |’ acétone et le méthanol: I’ eau préformée est éiminée et I’ on obtient un ion oxonium
qui sefixe sur un nucléophile (p.ex. une deuxiéme molécule de glucose) pour donner un acétal.

1|_es aldéhydes s oxydent mieux que les cétones, cette caractéristique permet de les différencier; voir p. 81.
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Les produits résultants de la condensation avec le groupe hydroxyle du carbone C(4) sont trés
importants. Cette addition peut se faire du c6té a ou du c6té b. Si le groupe hydroxyle attague |’ion
carbénium par le bas (sur les schémas), il y aformation d’ un a-glycoside. Le dimeére correspondant,
le maltose, se polymérise pour donner du glycogene (chez les animaux) ou de |’ amidon (chez les
plantes). La polymérisation de la cellobiose (b-disaccharide) donne la celulose, substance dans
laguelle I arrangement des unités de glucose est plus étendu. Laliaison b-glycosique est plus difficile
arompre que laliaison a-glycosique, ce qui explique les caractéristiques différentes des polymeres
mentionnés.

OH OH
0 OH 0 0 OH
O —
ST Lo L Tl o L5 o
Hg HO OH ng HO o) 0 OH
HO HO 0 0

HO

cellobiose HO HO Oo—
(b-disaccharide) cellulose HO
OH
0
n8° o
HO o
HO. OH
HJ HO HO HO HO
HO HO HO HO
maltose )
amidon

(a-disaccharide)
L’ amidon et lacellulose résistent assez bien a I’hydrolyse, ils existaient probablement déa a la
période prébiotique. Ces deux substances peuvent étre décomposeées par diverses enzymes: lamaltase
peut décomposer les liaisons a-glycosiques du glycogene et de I’ amidon, alors que I’ émulsine peut
décomposer la liaison b-glucosique de la cellulose. L’homme ne possedant pas d émulsine, la
cellulose contenue dans la nourriture ne peut pas étre digérée et elle constitue la composante principae
de lamatiére fécale. Les ruminants ont dans leur estomac des bactéries qui possédent |’ enzyme
nécessaire aladigestion de la cellulose. Ces bactéries vivent en symbiose (avec les ruminants), tout
comme les bactéries qui se trouvent dans la salive des termites.
Les polysaccharides sont trés importants dans la nature. 11s remplissent trois fonctions essentielles: en tant que

saccharides de structure (p.ex. cellulose), en tant que polysaccharides de réserve (p.ex. amidon dans les plantes et
glycogene dans les muscles) et en tant que mucosaccharides (Iubrifiants des articul ations et des muqueuses).

%ﬁ
H HO
H HO 0—
o
chitine

La chitine est un biopolymeére qui a une structure voisine de celle de la cellulose. Elle possede un groupe
aminoacétyle sur le carbone C(2) de |’ unité de glucose, ¢’ est donc un polymere de I’ acétylglucosamine.

La chitine constitue la carapace des crabes et des insectes. Les parois des cellules sont formées de molécules
encore plus rigides: dans |’ acide murinique les chaines de chitine sont reliées aux protéines par un pont (ester du
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groupe alcool) & chaque deuxiéme sucre.

Le sucrose (rotation spécifique +66°), disaccharide possédant une liaison a-glycosique, est compose de glucose
(rotation spécifique +52.5°) et de fructose (rotation spécifique -92°). Le sucrose ne réduit pas la solution de
FEHLING car le groupe formyle du glucose a été transformé en groupe acétyle. Cette liaison glycosique peut étre
rompue par une enzyme qui se trouve p.ex. dans la salive des abeilles, pour donner un mélange 1:1 de rotation
spécifique négative. Ce mélange contenu dans le miel est appelé sucre inverti.

OH
O

Ho  AHQ OH
fructose, [a] =—92°
H OH

sucrose (saccharose), [a] = + 66°

glucose, [a] = + 52.5° HB

7.7. Glycosides

Les molécules qui sont formées a partir d’ un sucre et d’ un non-sucre (aglycone) appartiennent ala
classe des glycosides. Cette classe est subdivisée en O-glycosides (p.ex. arbutine) et en N-glycosides
(p.ex. I'acide nucléique). La liaison entre le sucre et le non-sucre est anadogue a cele des
disaccharides: I’ion oxonium qui se forme a partir du glucose peut étre attaqué par un nucléophile
autre gue le groupe hydroxyle du glucose. Ce nucléophile peut étre une hydrochinone (un diphénal)
fournissant | arbutine (un O-glycoside). L’ arbutine est contenue dans les feuilles de poirier. En
automne, lorsgue les feuilles commencent a mourir, I’arbutine est transformée en glucose et en
hydrochinone. Cette derniére est oxydée par I’oxygene de I'air en benzochinone (jaune) qui se
polymérise en un produit brun-noir.

CH,OH CH,OH
0 0
Haw ....................................... . il
HO HO
OH arbutine \©\
OH
OH
“HA|| + HA -HA|| + HA
r 4
CH,0H CH20H CHZOH
0 -0
! 29
HO A + HZO
OH, \;
NH,
N SN N < N
< 1)
H OH N7 N
0] H ?/
A
HA, - H
HO OH , - H20 adénosine

Une réaction analogue permet la production de I’ acide nucléique a parti r du ribose: I’ion oxonium qui
se forme est attagué par une base (p.ex. |’ adénine) pour former |’ adénosine (une des quatre bases de

90



I’ ADN qui transporte les informations génétiques).

7.8. Tautomérie céto-énolique

Les substituants alkyles stabilisent la charge partielle positive de I’atome de carbone du groupe
carbonyle. Les atomes de carbone directement liés au carbonyle (position a) sont donc plus pauvres
en éectrons. Ceci implique une augmentation de I’ acidité des atomes d’ hydrogene liés a ces carbones
(équilibre cinétique). De plus, la stabilisation par résonance de la base conjuguée du carbonyle (I'ion
énolate) augmente également I’ acidité de ce proton. Lavaleur du pK 5 des substituants alkyles des
carbonyles est de I’ ordre de 19 a 20.

Comme la charge de |’ion ambident énolate est délocalisée, le proton peut se fixer sur le carbone ou
sur I’ oxygene. D’ apres la théorie de PEARSON, le proton (un acide dur) préfére se fixer sur I’ oxy-
géne (une base dure). Le composé ains formeé est tres différent du composé carbonylé de départ, il est
désigné par ‘énol’ (apartir de‘éne’ et ‘ol’).

*OH OH
Il I

Cette protonation est favorisée thermodynamiquement mais toutes les étapes sont réversibles. Le
composé carbonylé thermodynamiquement le plus stable est donc favorisé dans cet équilibrel.
L’isomérie qui existe entre la cétone et I’ énol est appel ée tautomeérie céto-énolique. Les tautomeres
sont des isomeres de constitution qui sont en équilibre thermodynamique. Comme il s’ agit ici du
déplacement d’ un proton allylique, cette réaction est catalysée par un acide ou par une base.
La premiére étape de la décomposition du glucose? en acide pyruvique se fait par une tautomérie céto-énolique: la
transformation du glucose en fructose se fait par laforme non cyclique du glucose. Le glucose se transforme en sa

forme énolique pour donner un éne-diol. Ce composé énolique est en équilibre avec ses deux formes cétoniques: le
glucose et le fructose (voir le schema plus bas).

Lavaeur du pK 4 d' un composé carbonylé permet d' avoir une idée de I’ énergie de saforme énolique.
Les composés qui ont deux groupes carbonyles en positions 1,3 (composeés dicarbonylés) ont des
valeurs de pK a trés petites. Laforme énolique de ces composés est trés favorable car elle est stabilisée
davantage par formation d’ un pont hydrogene.

Laquantité élevée de laforme énoligue qui se trouve dans pentane-2,4-dione est surprenante. Cette
guantité dépend du solvant (on trouve seulement 10% de la forme énoligue dans |e pentane-2,4-dione
dissous dans e chloroforme).

1L’ acétone contient 0.07% de sa forme énoalique.

2|_e glucose se rencontre tel quel dans la nature (sucre de raisin) ou peut étre produit par laglycolyse (décomposition de
I”amidon par la maltase).
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O O ol/ o O O o~ H\Io
chMCHg H;.,,CJ\7k CH H3C/”\/“\ OCH3 ch)\/l\ OCH3
pentane-2,4-dione (pKg = 9, énol 80%) acétoacétate de méthyle (pKg = 11, énol 8%)
D-glucose ene-diol D-fructose

CHO H—— OH CH,0OH
H—— OH I—OH —0
HO——H HO——H HO——H
H—— OH H—— OH H—}— OH
H—— OH H—— OH H—— OH
CH,0H CH,0H CH,0OH
A\\_A _A//A A\\_A _A//A
+H \ H HA //+HA  +H \ H HA //+H
\ / \ 7
[ CcHO H——0 ] [ H——OH - CHOH ]
- —OH I—OH I—o' —O
HO——H HO——H HO——H HO——H
H—oH = H—-oH Ht—oH = H-oH
H—— OH H—— OH H—— OH H—— OH
CH,0OH CH,0H CH,0OH CH,0H

Les composés qui possédent des groupes carbonyles en position b (également appel és polycétides) jouent un réle
important dans la biosynthése d’ un grand nombre de produits naturels. On peut sSimaginer leur formation a partir
d'unités C» qui, comme dans |'exemple suivant, peuvent donner des métabolites secondaires complexes par
cyclisation (condensation aldolique), énolisation, décarboxylation et oxydation.

O O O

[C]

polycétide

7.9. Reéactions appliquées

Condensation aldolique

Laréaction qui fournit le polycétide mentionné ci-dessus ainsi que la cyclisation de celui-ci est une
des plus importantes de la chimie organique. Cette réaction, appelée “condensation aldolique’,
provogue laformation d’ une nouvelle liaison carbone-carbone; elle est fondée sur la condensation de
deux composeés carbonylés. Au cours de |’ étape déterminante de cette réaction, un composeé carbonylé
transformé en anion énolate fait une attaque nucléophile sur un deuxiéme composé carbonylé. A
I”étape finale il y aformation d’ un aldol2. La condensation aldolique est une réaction réversible. Elle

1Colorant rouge, on le trouve dans les champignons, dans larhubarbe, etc...
2Cette désignation (composée a partir d’ ddéhyde et d’ alcool) est valable pour tous les composés b-hydroxycarbonyliques
qui sont ou qui peuvent étre formés a partir d’ une condensation aldolique.

92



peut étre catalysée par un acide ou par une base. Si on fait une telle réaction dans un but préparatif, il
est nécessaire de diminuer sa vitesse une fois |’ équilibre atteint, pour pouvoir isoler le produit pur.
Pour cefaireil faut enlever le catalyseur.

)
0 0 0 0- A
g b—ase g H/ \CH3 M\ - M\
H” NCHy TN, H CHs LA
i _
Dans des conditions acides la réaction peut continuer: le groupe hydroxyle est protoné, |’ eau pré-

formée est éliminée et un proton est finalement éiminé. Ceci donne un composé carbonylé a b-in-
saturé.

O OH A O " OHy O H
+H _ k —HA,—Hzo
H CH3 A H CH > TN cH
o 3 —H }H 3 3
HH H

aldéhyde crotonique (2-buténal)

La condensation aldolique joue un réle capital dans |e métabolisme primaire des aérobiens (cycle de I'acide
citrique): I'énolate de I'acétylcoenzyme-A se fixe sur I'acide oxaoacetique et donne I'acide citrique aprés
élimination de la coenzyme, puis le cycle continue avec une éimination d’ eau pour aboutir I’ acide aconitique.

0O
H3C
- j CO,H
Og__CO-H i COH “H,0 COH
MZC _< —» H COH — =225
CO,H COH CO,H
acide oxaloacétique acide citrique acide cis-aconitique

Polymérisation des composés carbonylés

En présence d’ acide, un groupe carbonyle réactif peut étre protoné en ion oxonium. Si le mélange
réactionnel ne contient pas de nucléophile, I'atome de carbone de |’ ion oxonium peut étre attaqué par

p=0

0
: &
o +HA O HOH  H X OH W H
A= L ="% =
H H” W H H HH

I’ oxygene d' un autre groupe carbonyle. La charge positive est déplacée sur cet oxygene. L’ adehyde
formique se polymérise d’ apres ce schéma, |e polymere obtenu est un solide blanc appel é paraform-
aldéhyde. L’ adéhyde formique est réobtenu par acidification ou par chauffage de ce polymere.

o) HA-cat. o. _O_ O
JE—— -y

paraformal déhyde
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A part le paraformaldéhyde, il peut également se former des oligomeéres cycliques comme le 1,3,5-
trioxane ou le trioxyméthylene. D’ autres oligoméres comme le trimére triméthyltrioxane et le tétra-
meére métaldéhyde! sont formés apartir de I’ aldéhyde acétique.

HsC CH3
SRS S S
o]
O\/ Y _,ko/é
CHg HsC CHsj

1,3,5-trioxane triméthyltrioxane métaldéhyde

L es composes carbonylés comme éectrophiles
Un groupe carbonyle protoné est un électrophile trés fort, il peut donc faire une substitution électro-

phile sur un aromatique activé. Laréaction qui se déroule entre le phénol et |’ aldéhyde formique dans
des conditions acides est bien de ce type.

OH
o +HA [ PoH o . CH,OH
L = | L ~—> [ |_po,
H” S  -HA [H”H H” H
SHA ||+ HA
r

A OH
A A
phénal CH» CH» CH>0H,
e
- D D —
O O -HA - H0
OH OH OH
= SAGAS
— .
E— bakélit

Comme les conditions sont acides la réaction continue: le groupe hydroxyle du produit est protoné et
I’ eau préformée est éliminée. L’ion carbénium ainsi formé réagit avec une autre molécule de phénol et
laréaction se répéte jusqu’ a ce que toutes les positions ortho et para du phénol soient occupées. Le
produit obtenu (appelé bakédlite?) est un polymeére solide et ramifié. Commeil y aélimination d’ eau au
cours de cette polymérisation, e produit obtenu est un polymére de condensation.

Lanature utilise une réaction similaire pour transformer les plantes en bois. Cette réaction se fait a
I”aide de fibres de cellulose et d’ un monomeére réactif provenant de cellules mortes. Ces cdlules
mortes sont remplies d’ un polymére tres stable, ce qui permet d' obtenir des structures macrosco-
piques. Le bois est composé a 50% par la cellulose et a plus de 25% par ce polymeére, appelé lignine.
Lalignine est un polymeére trésirrégulier formeé par des cycles aromatiques reliés entre eux, comme
dansle cas de labakédite.

1Connu sous forme de tablettes META (utilisées pour allumer le feu).
2|_abakédlite est I’ une des premiéres matiéres synthétisées industriellement.
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7.10. Acidescarboxyliques

L es groupes carbonyles qui portent un substituant hydroxyle forment une classe a part, caractérisee
par | acidité thermodynamique du groupe fonctionnel. Les valeurs des pK 5 des acides carboxyliques
sont comprises entre 2 et 5. La base conjuguée est stabilisée par résonance: la charge négative est
répartie sur deux atomes d’ oxygene:

o (@] O- (ol
4 V4 / /
R—C + HO == HO + R—C <—>= R—CG <—> R-—C-
OH (ol O (0}

Nomenclature

L es acides carboxyliques étant trés répandus dans la nature, ils portent souvent des noms triviaux:

acides monocarboxyliques. R—CO,H

= -H acide formique substance de défense des fourmis
-CH3 acide acétique acide du vinaigre
-CH,CH3 acide propionique  dans e fromage (Prapionibacterium shermanii)
-CH,CH,CH3 acide butyrique dans le beurre rance
-CH,CH,CH,CH3 acide valérique danslavaériane
-CH,CH,CH,CH,CH3  acide caproique danslelait de chévre
-(CH32)14-CH3 acide pamitique apartir des huiles et des graisses
-(CH2)16-CH3 acide stéarique apartir des huiles et des graisses
acides dicarboxyliques: HO,C-R-CO2H
R= - acide oxalique dans|’ oseille
-CH,- acide malonique danslapomme
-CH,CH»- acide succinique par hydrolyse de |’ ambre
-CH,CH,CH,- acide glutarique danslejusderave
-CH,CH,CH,CH>»- acide adipique apartir des graisses

Pour ladénomination de la base conjuuguée d’ un acide carboxylique, la terminaison ...ique est
transformée en ..oate tandis que ...carboxyliqgue devient ...carboxylate. Pour des acides
carboxyliques nommeés trivialement, il peut se produire encore quel ques changements sous certaines
conditions:

Acide décanoique ® décanoate, acide cyclohexanecarboxylique ® cyclohexanecarboxylate, acide
phthaliqgue ® phthalate, acideformique® formiate, acide acétique® acétate, acide maique® malate,
acide maléiqgue® maléate, acide benzoique ® benzoate.

La partie acide sans le groupe OH est en généra appelée acyle (cf. acylation). De méme pour un acide
donné, le nom générique est modifié (par exemple formyle, acétyle, benzoyle, etc.).

Estérification et saponification
Les acides carboxyliques réagissent avec les alcools pour donner des esters. Cette réaction est

1L’ acide oxalique est trés toxique car il forme un sel insoluble avec le calcium. Le métabolisme du calcium s en trouve
perturbé et de |’ oxalate de calcium est rejeté par lesreins. L’ oxydation du glycol donne |’ acide oxalique.
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catalysée par un acide fort. Le groupe carbonyle est protoné (acide acétique protoné: pK, = —6.2) par
une réaction réversible (activation), puis subit une attaque électrophile d’ une molécule d’ acool. Cette
réaction ressemble alaformation d’ un hémiacétal a partir d’ un aldéhyde ou d' une cétone. Un proton
se fixe sur I’ un des deux groupes hydroxyles. L’ eau préformée est éliminée et il se forme union
oxonium qui se stabilise par la perte du proton pour former un ester. Toutes les étapes de cette
réaction sont réversibles, I’ équilibre peut étre déplacé du cété des produits par élimination de I’ eau
formée.

. OH OH .

4 +HA //OH +R'OH A | -H0 //OH _HA ,/O
R-C === R—CQ === R—Q == R—Q == RC == RQ

OH —HA oH —ROH o4 R “OH, R +H0 OR +HA OR'

En présence d'un acide fort et d' eau, |’ ester s hydrolyse d’ apres |le méme mécanisme en alcool et en
acide carboxylique.

Si laréaction d’ estérification se fait entre un dialcool et un acide dicarboxylique, on obtient un
polymeére de condensation appel € polyester. Le polyester obtenu a partir de I’ acide téréphtalique et de
| éthyléne-glycol est connu sous plusieurs noms: teryléne®, trevira®, dioléne® etc.

o O ud ‘oH o} o 0
>_< >_< > >_< >_< >_< >_< /
HO OH HAcat. 0—~__ 0—~__0
acide téréphthalique polyéthylene-terephthalate (" polyester)
Si lapolymérisation est faite de facon ace qu’il y ait un dégagement de CO, au cours de |a réaction,
on obtient une substance poreuse et isolante: lamousse. Laformation de cette substance ressemble a
celle des polyesters. Lamousse de polyuréthane est faite a partir d’un mélange d’ acide adipique et

d éthylene-glycol auquel on goute un diisocyanate qui peut réagir avec |'eau pour former une
carboxamine pouvant facilement perdre du CO,.

m ,—\
HO OH
HO,C COH——» HO O O OH

acide adipique J ©o0 J

CHs e CH3

o I
O=CN" NGO o oOooJ\N N=C=0

: —J 00 J uréthane

Laréaction du diisocyanate avec un alcool donne un uréthane (ester du dérivé de I’ acide carbamique).
Laquantité d’ eau contenue dans le mélange détermine la quantité de CO, dégagée et donc larigidité
delamousse.

0 - o" 0 0
Y +HO | Vi ) Y

R—C — R i Q == RC + RO = R—C + ROH
OR -HO' OH R OH o

L es esters peuvent étre hydrolysés par une base. Un ion hydroxyde se fixe sur le groupe carbonyle
puis il y a dimination d’un acoolate. Dés que cdui-ci est diminé il est protoné par I'acide
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carboxylique en alcool. Bien gu’ en principe toutes les étapes soient réversibles, cette hydrolyset
basique est irréversible car au cours de laderniere étape il se forme une base trésfaible.

Esters naturels

Les esters sont formés a partir d’ acides carboxyliques a longues chaines carbonées, ils sont regroupés
dansleslipides. Ceux-ci se divisent en deux classes: les huiles et les graisses pour la premiére et les
lipoides pour la seconde. Lacire?, les isoprénes lipidiques, les glycolipides et les phospholipides
appartiennent ala classe des lipoides. Les huiles et les graisses sont formés a partir de la glycérine et
d’ acides carboxyliques a longues chaines carbonées (surtout |’ acide stéarique et I’ acide palmitique).

Contrairement aux graisses, les huiles peuvent étre formées a partir d’ acides carboxyliques insaturés.

L’ acide gras de formule CH3-(CH»)7-CH=CH(CH>)7-CO,H est |’ acide gras |e plus souvent rencon-
tré dans les huiles. Salongue chaine carbonée possede un pli au niveau de la double liaison, ce qui

empéche un arrangement linéaire des molécules al’ état solide, et abaisse ainsi le point de fusion des
huiles.

¢}

WWVWWVVW\C—O— CH»

o | NaOH
./vwvwwvvth—O— CH —_—
O
t-0-CH,

CO; N&*  + HOCH,-CHOH-CH,OH

graisse savon glycérine

En solution agueuse les molécules d’ acides gras déprotonées (ions carboxylates) sont disposées de
maniére ordonnée, les molécules se répartissent en deux couches paralléles avec leur téte qui portela
charge en direction de |’ eau (interactions favorabl es).

T
N

double couche AR A
(membrane) .Ww;%r vésicule -% %

Q :%wg ’h‘;’f;’, ﬁ*%&“%:
;’im ‘. )j}‘:
ey

micdle

IPour des raisons historiques I’ hydrolyse basique est appel ée saponification. Laréaction des graisses et des huiles avec
lasoude (Na,CO3, ne pas confondre avec la ‘ soude caustique’ NaOH) donne le sel de sodium des acides gras. Ces sdls
sont amphiphiles et peuvent étre utilisés comme savon.

2|_es cires sont des esters formés a partir d’ un acide carboxylique et d’ un alcool qui possédent tous deux une longue
chaine carbonée (p.ex. I’ acide palmitique (C,¢) et I’ acool myristique (Csp)).
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De cette maniére la chaine carbonée hydrophobe ne se trouve pas en contact avec |’ eau. Suivant leur
arrangement, ces agrégations microscopiques sont appel ées micelles ou vésicules, elles se forment
lorsque la solution est secouée. Ces agrégations se trouvaient certainement dans lamer primitive. Le
centre des micelles ou des vésicules est un compartiment microscopique qui favorise des réactions
spéciales.

L’ effet nettoyant du savon est fondé sur le caractere amphiphile de ces molécules. Les micelles de
savon possedent des surfaces actives qui diminuent latension superficielle de I’ eau qui peut donc
pénétrer partout. De plus, la saleté hydrophobe qui posséde de longues chaines ressemblant a celles
de lasolution devient soluble.

Les membranes de la cellule vivante séparent |es différentes organelles. Elles sont formées d’une
double couche de molécules semblables aux savons mais plus complexes, formées de deux acides
grasreliés alaglycérine, le troisieme groupe hydroxyle portant un acide phosphorique. Celui-ci est
estérifié avec des sucres, des amines ou des aminoal cools. La |écithine (masse gélatineuse dans I’ oeuf
de poule) est un exemple important: |’ acide phosphorique porte un substituant choline. Cette molécule
a surface active porte une longue queue lipophile et une téte polaire a deux charges.

0
H 3C/\/\/\/\/\/\/\)(‘3\O choline
Hj (B) ICH3
N N
O/J) 0" | CHs
| écithine - CHs
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8. Amines

8.1. Nomenclature

L es amines sont des composés azotés dérivés de I’ammoniac qui portent des substituants alkyles au
lieu de substituants hydrogénes. La nomenclature des amines s écarte de laregle usuelle: les amines
primaires sont celles dont un hydrogene a é&té remplacé par un carbone. Dans les amines secondaires
et tertiaires, respectivement deux et trois hydrogénes sont remplacés par des carbones.

. CH3
QNHZ N NI
N HsC™ " >CHs

anilin pipéridine triméthylamine
(primaire) (secondaire) (tertiaire)

8.2. Propriétés

Les amines sont plus basiques que I’ammoniac car |es substituants alkyles augmentent la densité
électronique sur I’ atome d’ azote. Dans le cas des amines tertiaires cette tendance est partiellement
compensée par |’ effet stérique: Le besoin en espace des trois substituants alkyles provoque un écarte-
ment de lagéométrie tétragonale, ce qui diminue la basicité.

PKa
Ammoniac 9.4
Méthylamine 10.66
Diméthylamine 10.73
Triméthylamine 9.81

Dans la nature vivante les amines se trouvent la ou des propriétés basiques sont nécessaires. La paire
d électrons libre (responsable de la basicit€) peut étre protonée ou peut également subir une alkylation
électrophile qui produit un cation organique (le sel de ce cation est soluble dans|’ eau et dans d autres
solvants). La nature utilise de tels composés non acides et polaires, par exemple lacholine joue un réle
capital lors du transfert de I’ excitation nerveuse:

choline

8.3. Réactionscaractéristiques

Formation des amides

Du point de vue de leur formule les amides sont des produits de condensation des acides
carboxyliques avec I’ammoniac. L’ ammoniac peut également étre remplacé par une amine primaire ou
une amine secondaire. Les amides ne se forment pas par réaction entre un acide carboxyligque et une
amine car ces produits se transforment complétement en ions (ion carboxylate et ammonium) par la
réaction acide/base. Cesions ne réagissent pas davantage car la paire d éectrons de |'azote est
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bloguée et I @ectrophilie de |’ acide carboxylique et fortement réduite:

o) H 0 H

/y | /y I;
R—C * :I\II—CH3 —=—=— R—C * H—I\II—CH3

OH CHs o CHs

Les amides peuvent étre synthétisé par aminolyse des esters. comme |’ ester ne possede pas de proton
pour neutraliser I’amine, celle-ci peut attaquer le groupe carbonyle de |’ ester. Le produit qui se forme
porte deux charges qui se neutralisent par une migration intramoléculaire du proton. Le produit formé
peut faire laréaction inverse ou bien éliminer un alcool, ce qui conduit al’amide. Un amide ne peut
pas étre synthétise a partir d’ un acide carboxylique libre mais a partir d’ un ester ou d’ un acide carbo-
xylique activél.

0 H C|>' T _J+ HA OH
/ s ..
R—C\ + :I\II—CH3 = R—CIE—I}I—CHg SSaa R—IC—N—CH3
OCH3  CHj H3CO CHsz H3CO CHg
I
| —J+ HA
' i
| ..
R—C—I}|—CH3 B R/C\f\i/CHg + CH30OH
HsC—Q* CH I
3 O\H 3 CHa

Le groupe fonctionnel des amides est d’ une importance capitale car il relie les acides aminés des
peptides. Les peptides sont des produits naturels qui possedent un grand nombre de fonctions. Les
acides aminés sont des composés réunissant un groupe carbonyle et une fonction amine dans la méme
molécule. Ce sont surtout les énantiomeres L des acides a-aminés qui sont répandus dans la
biosphére. Le tableau 3 regroupe les noms et |es structures des acides aminés les plus importants.

Peptides

L es peptides sont des polymeéres de condensation des acides aminés. Laliaison entre |I’atome de
carbone et I’ atome d’ azote dans |’ amide est différente de la liaison entre un carbone et un autre
hétéroatome. La paire d’ électrons libre de I’ atome d’ azote de |’ amide se délocalise dans le groupe
carbonyle: 40% de |” hybride de résonance est formeé par la structure dans laquelle |’ atome d’ azote est
relié al’ atome de carbone par une double liaison.

60%  résonance d'amide40%
C’est pour celaque laliaison entre I’ azote et le carbone est courte (132 pm: elle est plus courte que la
liaison C=C). Larotation autour de laliaison C-N dans les amides est trés limitée: une rotation autour
de cette double liaison partielle nécessite environ 70 kJ/moal.

1| aréaction de I acide acétique avec I’ ammoniac est la seule exception.
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Tableau 3. Acides aminées essentielles

0 acide L-aminé abréviation-R chiralité
R %\OH glycine Gly G -H (non chiral)
H‘ NH, alanine Ala A -CHj S
sérine Ser S -CH,OH S
cystéine Cys C -CH,SH R
phénylaanine Phe F -CH,-CgHsg S
tyrosine Tyr Y -CH,-CgH,-OH S
thréonine Thr T -CH(OH)-CH4 S
méthionine Mét M -CH,-CH,-S-CH4 S
valine va \Y -CH(CHy), S
leucine Leu L -CH,-CH(CHy), S
isoleucine lle I -CH(CHj5)-CH,-CH;4 S
NH
arginine Arg R -CH2-CH2-CHa N )I\ NH, S
lysine Lys K -CH,-CH,-CH,-CH,-NH, S
acide aspartique Asp D -CH,-CO,H S
asparagine Asn N -CH,-CO-NH, S
acide glutamique Glu E -CH,-CH,-CO,H S
glutamine GIn Q -CH,-CH,-CO-NH, S
proline Pro P (-CH,-CH,-CH,-) CN>' COM o
)
tryptophane Trp w 'CHZm S
H
N
histidine His H -CHZ-L/_N» S
H

Un arrangement régulier de différents acides aminés peut former des macromolécules qui ont une
forme définie; cette forme dépend des substituants R du monomere.

Hoo R HoO R
N N
I )
\ J\H J\-\s AH 7

liaison peptidique
Ces formes sont égaement fixées par des ponts hydrogenes qui se forment entre les atomes
d’ hydrogéne portés par I’ azote d’ un amide et |’ atome d’ oxygene d’ un groupe carbonyle sur une
chaine voisine. Cette situation permet la formation de superstructures dans lesgquelles plusieurs cordes
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de peptides sont reliées latéralement par des ponts hydrogenes (structure pliée b). On peut également
avoir des structures sous forme de spirale (hélice a). Des composés tridimensionnel s peuvent étre
créés par la combinaison de ces arrangements. Ces composes ont des formes extérieures qui peuvent
étre reproduites et possedent aussi des cavités définies. |s peuvent remplir lafonction spécifique de
biocatalyseur.

Lasolidité et larésistance extraordinaire al’ hydrolyse! des amides sont exploitées dans la fabrication
de matiéres synthétiques. Les polyamides synthétiques sont faites a partir d’ acides dicarboxyliques
activés (p.ex. ledichlorure de I’ acide adipique) et d’ une diamine (p.ex. 1,6-diaminohexane) ou encore
par ouverture du cycle d'un amide cyclique (réaction cataysée par un acide) suivie dune
polymeérisation (p.ex. e-caprolactame?):

O

\/_\, H H

+ ) )\/\/\Ir Ne o~~~ N)l\/\/\lr Ne o~~~ N~
HOZC COZH H2N N H2 o) Il'l Ill
acide adipique hexaméthyléene- nylon-6,6

diamine
H

O
H
N~ HA (Kat.) )J\/\/\/N\g\/\/\ |\|]J\/\/\/ W\ [I\]/
H H

¢-caprolactame perlon®

0O

Diazotation

La synthese de colorants a partir des amines aromatiques (70% des colorants de synthese industrielle)
joue un réle important en chimie industrielle. Le groupe amine est transformé en ion diazonium, un
électrophile trés fort qui peut faire une substitution sur un aromatique activé. Le produit de sub-
stitution obtenu est formé par les deux systémes aromatiques de départ reliés entre eux par un groupe
diazo. Ces deux systémes sont conjugués par le groupe diazo, ce qui provoque un déplacement des
maximums d' absorption de ce compose verslalumiére visible.

Ladiazotation est la transformation d’ une amine primaire en un sel de diazonium. La diazotation
passe par les étapes suivantes: I’ amine qui est nucléophile attaque |’ azote de I’ ion nitrosonium. Celui-
ci est formé apres une élimination d’ eau de I’ acide nitreux (instable) dans une réaction catalysee par
un acide. Le produit obtenu par |’ attaque nucléophile est stabilisé par élimination d’ un proton de
I"amine, pour donner une nitrosamine.

HNO, + HCI === H,0N=0 + CI == NO* + H,0 + Cl

H
NoOA | -HA |_|\ //O +HA H\ A /OH -HA /OH
R—NH, ~ R—N—N=0 =— N—N <—— N=N — N=N
' sHA R WA R +HA R
H
amine nitrosamine composé hydroxyazo

1Comparée alarupture de laliaison des esters, la rupture de laliaison amide nécessite des conditions plus poussées.

2|_es amides cycliques sont appel és lactames. La lettre grecque désigne le nombre d atomes de carbones qui se trouvent
entre le groupe carbonyle et lafonction amide, elle détermine ainsi la grandeur du cycle (a = cycle atrois membres).
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L es nitrosamines peuvent étre formées a partir d’ amines primaires ou secondaires, elles sont trés
cancérigenes. Les nitrites utilisés pour la conservation de la viande peuvent nitroser les amines
primaires et secondaires des acides aminés ainsi que les enzymes et les peptides présents dans
I’ estomac acide, ¢’ est pourquoi ils présentent un risque pour la santé.

Les nitrosamines formées a partir d’ une amine primaire peuvent continuer la réaction: le proton porté
par |’ azote peut se fixer sur I’ oxygéne (analogue a la tautomérie céto-énolique) ce qui produit un
compose hydroxyazo. Celui-ci peut étre protoné dans des conditions acides et I’ eau préformée peut
étre éliminée. Cette élimination produit un ion diazonium (les électrons de latroisiéme liaison de la
triple liaison sont fournis par I’ atome d’ azote de I’ amine originelle). Lesions diazoniums qui portent
des substituants alkyles se décomposent en azote moléculaire et en ion carbénium (I’ azote moléculaire
est le meilleur nucléofuge).

+ HA A/OHZ —H20 A R = aliphati
=ali ique o
— /N=N = R—N=N ( I\E) g ;[ RA]—> produits résultants
—Naz

j (R = aromatique)

N

W e O O @

aniline jaune “N
(colorant azoique) O copulat|on azoique
HoN HzN

L esions diazoniums aromatiques sont stabilisés par résonance. De tels composés sont temporaire-
ment stables aux environs de 5 °C. |ls réagissent comme nucléophile en présence d’ aromatiques
activés. L’ aniline en est un exemple: le substituant amine a un effet M+, ce qui augmente la réactivité
par rapport au benzene. L’ion diazonium fait une substitution éectrophile aromatique (également
appel ée couplage azoique) qui donne un colorant. D’ autres aromati ques réactifs peuvent également
remplacer I’aniline. On utilise souvent des anilines substituées ou des phénols. Divers ions
diazoniums peuvent étre choisis, ce qui permet d' avoir une grande variété de couleurs.
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