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Pré-requis pour le cours de « Chimie organique avancée » en L3-MPC

Le cours de « chimie organique avancée » fait appel aux connaissances
en chimie organique normalement acquises en L1, L2 de licence (systéme
LMD) ou I'équivalent en classes préparatoires.

Liaisons chimiques et structure moléculaire
Liaisons o, liaison 7t ; construction des orbitales moléculaires ;
détermination de la géométrie moléculaire.

Principes de stéréochimie

Stéréoisomérie Z et E ; les relations d’énantiomérie et 'activité optique ;
la chiralité ; configuration absolue R et S d’'un centre stéréogénique :
regles de Cahn, Ingold, Prelog ; relations de diastéréoisomeérie. Notions
d'analyse conformationnelle : cyclohexane chaise, bateau , liaisons
axiales et équatoriales

Connaissances de base en nomenclature des composés organiques
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Notions de base pour I'étude et la description des mécanismes
réactionnels en chimie organique

Les principaux types de réaction : substitution, addition, €limination. Réactions
polaires et réactions radicalaires. Les types fondamentaux de réactifs : acides,
bases, nucléophiles, électrophiles, radicaux. Usage du langage des fléches
pour décrire un mécanisme. Effets électroniques : groupes donneurs et
accepteurs.

Connaissances de base en Chimie Organique Fonctionnelle

Propriétés des principales fonctions : alcanes, alcénes, alcynes, benzéne
(notion  d’aromaticité), deérivés  halogénés, réactifs de  Grignard
(organomagneésiens), alcools, amines, aldéhydes et cétones, acides
carboxyliques et fonctions dérivées (ester, amide, nitrile, chlorure d’acide,
anhydride d’acide).

Les meécanismes réactionnels de base : SR (substitution radicalaire) ; SN
(substitution nucléophile : SN1 et SN2) ; AN (addition nucléophile) ; AE (addition
électrophile) ; SE (substitution électrophile) ; Elimination (E1 et E2).
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En cas de faiblesses sur les questions précédemment décrites, une mise a

niveau est fortement recommandée. Les livres suivants contiennent des
chapitres sur ces sujets :

* Paul Arnaud « Cours de Chimie Organique » Dunod

Plusieurs éditions disponibles :
i -5y Paul Arnaud
Paul Arnaud Pl Armaud

Cours _  Cours, QCM et applications

de Chlmle Chimie - i cyclo/Licence « PCEM « Phermace
organique organique
COURS

~ R
=
]
A ; i
%

17° édition

- revue et:augmentée par
Brlgltte Jamart

16° édition

* Hart-Conia « Introduction a la Chimie Organique » InterEditions
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* John McMurry « Chimie organique : Les grands principes » Dunod

John McMurry

DEUG SV « PCEM « PHARMACIE

Chimie organique
Les grands principes

Cours et exercices corrigés

DUNOD
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D’un niveau plus élevé, le « Traité de Chimie Organique » de Vollhardt-Schore
convient au cours de licence.

*  Vollhardt-Schore « Traité de Chimie Organique » De Boeck Université

CHIMIE ORGANIQUE

4* édition

Professeur Jean-Francgois Nicoud Faculté de Chimie Université de Strasbourg



Programme du cours de « Chimie Organique Avancée »
28h

A) Réactivité des systemes conjugues

B) Chimie organique des dérivés du Phosphore, du
Soufre et du Silicium

C) Création de liaisons carbone-carbone par des
reactions impliquant des meétaux de transition :
palladium, nickel, cuivre, titane

D) Principaux réarrangements moléculaires-1,2
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A : Réactivité des systémes conjugués

A-1 Définition d’un systeme conjugué - Exemples

Du 1D au 2D. Savoir identifier un systéme conjugue dans une moleécule complexe

A-2 Systemes allyliques

a) La substitution allylique et le radical allyle ;
halogénation radicalaire ; le NBS

b) Stabilit¢ du radical allyle

¢) Le cation allylique ; structures résonantes

A-3 Les diénes conjugués
a) Généralités sur les di¢nes.

b) D¢localisation ¢lectronique dans le buta-1,3-diene ; longueurs de liaisons C,C ;
conformations s-cis et s-trans.

¢) Les orbitales moléculaires (OM) it du buta-1,3-diene : OM par la méthode de Hiickel:

Schémas de construction des quatre OM mt :W1 a W4 ; les OM frontieres du buta-1,3-
diene ; définition des HOMO et LUMO.
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d) Stabilité des dienes conjugués

e) Bases de la spectroscopie UV-visible ; définition d’un chromophore ; comparaison
alcenes-dienes-polyenes

f) Attaque ¢lectrophile sur les dienes conjugués ; I’addition-1,4 ; controle cin€tique et
controle thermodynamique

A-4 La réaction de Diels-Alder

a) Cycloaddition-1,4 thermique d’un diéne (en conformation cissoide) sur un diénophile ;
cas classique : diene riche en électrons, diénophile pauvre en ¢€lectrons

b) Propriétés de la réaction de Diels-Alder : Réversibilité ; Ir reto-Diels-Alder .
Régiochimie . Stéréochimie : stéréospécificité, la regle "endo" ou "regle d’ Alder"

Diénophile dérivé d’alcyne et réaction de Diels-Alder intramoléculaire

¢) Analyse de la réaction de Diels-Alder par les orbitales frontieres ; Géneralités sur les
réactions de cycloaddition : thermique ou photochimique : selon Woodward et Hoffmann
c’est une cycloaddition [4+2], permise "supra-supra"

d) La réaction de Diels-Alder catalysée
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A-5 Rappels sur la réactivité du carbonyle non-conjugueé :
aldéhydes et cétones

a) Tautomerie céto-énolique

b) L’addition nucléophile ; cas des nucl¢ophiles carbonés ; le carbone nucleophile des
réactifs organomeétalliques : organomagnesiens (Grignard RMgX), organolithiens (RL1),
organocuprates : les cuprates lithiés R2Cul.i ; les cyano-cuprates mixtes ; les réactifs de
Normant

A-6 Reéactivité des doubles liaisons C=C conjuguées avec un carbonyle
a) Préparation des aldéhydes et cétones a.,3-insaturés (rap. condensation aldolique)
b) Propriétés du systeme conjugu¢ >C=C-C=0 et réactivite classique

¢) L’addition-1,4 ou "addition conjuguee": exemples et meécanisme

d) Intérét de I’addition conjuguée en synthese organique ; la réaction de Michael

e) L’annellation de Robinson ; applications a la synthese de stéroides
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Energies de dissociation de liaisons C-H

kJ/mol-
H,C=CH—CH,—H 360
i
H3C—<|3—H 380
CH,4
H3C
CH—H 395
H,C
H,C—CH,—CH,~H 410
H,C=CH—H 452

=== Ordre de stabilité : allyle > 3aire > 2aire > qaire > vinyle
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Stabilite des systemes allyliques

Stabilisation par résonance : on peut écrire des formes mésomeres

* Cation ® ®
allylique : Hzcéﬁ\‘_CHz <—> H,C—C=—=CH;

* Anion | & © Ohe
allylique : HZC=(I:‘|£EH2 <> Hzc—(H3=CH2

* Radical (VA L SEp—
allyle : \~/ H H

Stabilisation renforcée car formes mésomeres équivalentes

Professeur Jean-Francgois Nicoud Faculté de Chimie Université de Strasbourg



A-3 . Les dienes conjugues

*Diénes isolés:  H,C=CH—CH,—CH=CH, penta-1,4-diene

* Diénes cumulés H2C C CH2 propa-1,2-diene
(cumulénes): (allene)
H20=C—C—CH—CH3 penta-1,2,3-triéne

1 2 3 4 5

" Dienes conjugues CH;~CH=CH—CH=CH—CH; hexa-2,4-diéne

Alternance de simple et 1 ~—3 4 5 6

double liaisons \ . : .
Systéme conjugué

-2 3.dig
Ca peut étre cyclique cyclopenta-2,3-diene
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Le diene conjugue le plus simple:

. 1 2 3 4
Le buta-1,3-diene : H,C=CH—CH=CH,

Rappel: longueurs de liaisons C,C dans I'éthane et I'éthéne
3 T 3

1,33 A 1,54 A

1,34 A 1,34 A

| l

H,C=CH—CH=CH,

1,47 A
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Le diene conjugue le plus simple:

. 1 2 3 4
Le buta-1,3-diene : H,C=CH—CH=CH,

Libre rotation autour de la liaison o centrale C2,C3

====) Deux conformations remarquables, qui correspondent
aux minimums d‘énergie potentielles

Ce sont celles qui conservent la conjugaison, donc de
géomeétrie plane pour avoir les orbitales p paralleles

-

N - ) v
s-trans S-CiS

\ s signifie que la liaison C2,C3 est simple
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Le diene conjuguée le plus simple:

. 1 2 3 4
Le buta-1,3-diene : H,C=CH—CH=CH,

Libre rotation autour de la liaison o centrale C2,C3

====) Deux conformations remarquables, qui correspondent
aux minimums d‘énergie potentielles

Ce sont celles qui conservent la conjugaison, donc de
géométrie plane pour avoir les orbitales p paralleles

\ s signifie que la liaison C2,C3 est simple
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Les orbitales moléculaires i par la
methode de Huckel

Un polyene conjugué de n atomes de carbone est décrit par

n orbitales moléculaires (OM) .
Chacune de ces n OM est décrite par une fonction d'onde Wy, :

K=n

‘Pp — % IC::(t)k

¥ est une combinaison linéaire des orbitales atomiques p des carbones sp,
p = n° de I'OM a partir de I'état d’énergie le plus bas

¢, = fonction d'onde atomique (orbitale 2p,) du ki*™e carbone sp,
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Les orbitales moléculaires 7
par la methode de Huckel

Rappel : calculs des OM &t de I'éthene (éthylene)

HY = EW
(WH|w) = E(w]|w) (1)
Y = Cio;

(C101 + Copo | H | C1d1 + Codo) = E (C1d1 + Codo [ C1P1 + Cob2 ) (2)

On applique les approximations de Hiickel :
1°) Les intégrales coulombiennes ¢p;Hp; = o; sont égales
(carbones spy) doncici: o1 = ar=
2°) Les intégrales de résonance ¢;H¢; = B sont nulles pour deux atomes non
liés, et égales a S pour deux atomes voisins, doncici: 2= 1 =p

3°) Les intégrales de recouvrement ¢i¢; = Sjj sont =S pour i = |
(les OA sont normalisées, c’est a dire S; =1).
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Les orbitales moléculaires 7
par la methode de Huckel

Rappel : calculs des OM &t de I'éthene (éthylene)

(c,? +c,?)a + 2¢c,c,p — E(c,? + c,2 + 2¢,C,S) = 0

a, B, S = parametres C4, Co, E =Inconnues

but : minimiser I'énergie E (méthodes des variations) :

e,

501 Co
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Les orbitales moléculaires 7
par la methode de Huckel

Rappel : calculs des OM &t de I'éthene (éthylene)

cela donne un systeme d’équations seculaires :
(a—E)ci+ (p—ES)c2=0 (4)

(—ES)cy+ (aa—E)co, =0

Le systéme d’équations (4) n’a de solutions que si le déterminant :

Soit (produit en croix) : (aa— E)? — (B — ES)* =0
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Les orbitales moléculaires 7
par la methode de Huckel

Rappel : calculs des OM &t de I'éthene (éthylene)

dont les solutions sont :

E :oc+[3 . E :oc—[S
1 1+.S - 2 1-8

E1 et E, sont les seules énergies possibles.
A chaque énergie E; correspond une orbitale moléculaire W; dont les coefficients
s’obtiennent en résolvant les équations (4) pour E = E; en tenant compte de la condition
de normalisation (¥ ¥))=1 (Zc2=1)

Calcul simplifie : S; =0 pouri=j et S; =1).
Pour E, : [a — (o + B)]c"1 + pc?y =0==> c'y =c? doucly=c%= %

Pour E, : Bc'y + [0 — (o — B)]c2 = 0 ==> d’'ol ¢y = —C2y = %

Professeur Jean-Francgois Nicoud Faculté de Chimie Université de Strasbourg



Les orbitales moléculaires 7
par la methode de Huckel

Rappel : calculs des OM &t de I'éthene (éthylene)

Les deux OM =t (simplifiées) de I'éthene sont donc :

Y, = %(qy + ¢,) ==> orbitale n

v, = %(4)1 — ¢,) ==> orbitale x*

que I'on dessine par ce schéma de combinaisons d’orbitales p :

Wzg—g—n*
‘Plg—g-ﬂ—“
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Les orbitales moléculaires it du buta-1,3-diene
par la methode de Huckel

H,C=CH—CH=CH,
Pour le buta-1,3-diéne, il y a 4 Csp,,

lyad4d OA¢,a¢,, pvariede1a4
Il'y a 16 coefficients Cp (C,1a C,* a calculer)

Wy =Cl o +C 29, +Cp2 g3+ Ci 0y
W, =Gl +C2 0, + Gy +CH g,
Wy =G5l +Cs% 9, + C2 95 + Gt 9y
Y

s =C o +C20,+Cl o, +C,% 0,

Calculs a faire en TD n°1
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Les orbitales moléculaires it du buta-1,3-diene
par la methode de Huckel

H,C=CH—CH=CH,

v BEED — e
Lower Unoccupied

Energie Molecular Orbital

e e
2 H_ Higher Occupied

Molecular Orbital
" 18ES 4

HOMO et LUMO = orbitales frontieres
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L'absorption UV-visible

L'énergie disponible par les rayonnements UV-visible permet
des transitions électroniques au sein de molécules
organiques: cest a dire le passage d'un électron d'une
orbitale d'eénergie E, a une orbitale d'énergie E, plus elevee.

On dit gu'on passe dans un « état excité »

Schéma d’une transition électronique

Niveau electronique B,  ———

Niveau électronique E,
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L'absorption UV-visible

buta-1,3-diéne
la transition de plus

Energie faible énergie

J est la transition

HOMO —» LUMO

9
0
8 Dans le cas du
9
0
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Réactivité des dienes conjugues
Addition électrophile de HBr sur le buta-1,3-diéne

H H
HBr. 0°C Le produit majoritaire résulte d’'une
XX - > X 4+ = addition de type Markovnikov sur
Br Br

une des double liaisons

o 70% 30% H
Mecanisme o K(\
Br sur C interne

HiC. o 5, Sur C terminal
id @ N

Cation allylique stabilisé par résonance

Il est possible de modifier les proportions des produits d’addition
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Réactivité des dienes conjugues

Contrdles thermodynamique et cinétique _ .
H A 40°C, les produits sont en equilibre

H et le rapport refléte leur stabilité
N e HBr, 0°C > K(\ . % thermodynamique relative

Br Br l
HBr, 0°C 70% 30% —
H A . .
HBr, 40°C 15% 85% <€— Controle thermodynamique
Slow

A 0°C, le produit cinétique (le moins stable)
prédomine car la réaction inverse (k_,) est
relativement lente.

A 40°C, la réaction inverse est plus rapide

CHACHCH=CH }c-’ permettant I'équilibration vers le produit le
- ST vy 7o plus stable.
Isomére le moins stable CH3CH = CHCH,Br

Isomeére le plus stable

<«———Reaction coordinate ———
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