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Introduction

INTRODUCTION
1. Définition :
La rétrosynthése, ou « la synthése vers I’arriere » :

Lorsque le chimiste est vraiment confronté au défi de fabriquer une nouvelle
molécule, comment s’y prend-il ? « Comment le chimiste s’y prend-il pour construire
I’équivalent d’une cathédrale ? » comme le dit Peter Atkins dans son livre « Au coeur

des réactions chimiques ».

2-1L ’exemple d’une cathédrale:

O

SO hE A
H

9 A

Schéma 01: La molécule appelée ICI-D7114.

C’est une molécule appelée ICI-D7114 est utilisée contre I’obésité. Nous
I’appellerons la molécule cible. La planification de la synthése de cette molécule se
construit « a I’envers », en revenant vers les substrats simples et disponibles. Ce
processus est appelé une rétrosynthese, et I’art de planifier la synthése d’une molécule
cible est appelée analyse rétrosynthétique.

Le vocabulaire utilisé

Le développement de stratégies de synthese se fait en général par une analyse
rétro synthétique de la molécule-cible : la molécule cible est la molécule que I’on
cherche a synthétiser.

Une rétro syntheése, il s’agit d’imaginer des déconnexions du squelette de la
molécule cible pour « la simplifier », conduisant a des intermédiaires-clés appelés
synthons. L’agencement de ces synthons, lors de la synthése, se fera par
transformations de groupements fonctionnels et la création de nouveaux liens. Ainsi,
dans une analyse rétrosynthétique, on fera généralement des déconnexions autour des
groupements fonctionnels.

Voici un exemple simple illustrant le concept de rétrosynthése de I'acide
phénylacétique.
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Bond "breaks" here T

Synthons

Synthetic equivalents ————= Br HC=N

Schéma 02: Exemple 1 d’une retrosynthése

La molécule cible est décomposée en deux synthons : un groupe nucléophile -
COOH et un groupe électrophile PhCH,*. (Les deux synthons n'existent pas en
réalité.) On fait réagir des equivalents synthétiques correspondant aux synthons pour
produire le produit désiré. Dans ce cas, I'anion cyanure est I'équivalent synthétique du
synthon -COOH, tandis que le bromure de benzyle est I'équivalent synthétique du

synthon benzyle.

3. Principe et écriture d’une rétrosynthése

La question principale posée par la rétro synthese est désormais celle-ci :
«quels reactifs X et Y doit-on faire réagir ensemble pour former Z» ?  Nous
examinons donc les réactions en sens inverse et nous utiliserons pour cela une fléche
rétrosynthétique, notée par le symbol suivant : —

Ainsi, Z ==X+ se lit « Z pourrait étre préparé a partir de X et Y ».

Par exemple, nous savons qu’un ester peut étre préparé a partir d’un acide et
d’un alcool. Ainsi, I’insectifuge suivant peut étre préparé a partir d’un acide et d’un

alcool et I’on peut en rendre compte en utilisant une fléche rétrosynthétique :

0
o :
AN 0151’"“\F'h ——— p” Yo + pp” C
ester alcool chlorure d'acyle

Schéma 03: Exemple 2 d’une retrosynthese
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4- Les Types de synthese :

Deux types de synthése s sont utilisés : la synthése linéaire et la synthése
convergente

Une synthése linéaire consiste en une série de réactions chimiques
consécutives, durant laquelle un précurseur (A) est converti en un produit final (A-B-
C-D) en passant généralement par de multiples intermédiaires

A —|A/B —| A/ B|/C, — | AB C| D

Schéma 04: La synthese linéaire.

La synthese convergente est une méthode de synthése chimique permettant
d'effectuer une réaction multi-étapes de la maniére la plus efficace possible. Le
concept est généralement utilisé dans le cadre de la synthese organique et est appliqué
a la préparation de dendriméres® et de protéines et la synthése totale de composés

organiques?2.

A — | A B

cC ——|C | D

Schéma 05: La synthese convergente

Le rendement d’une synthése convergente es en général plus élevé que celui
d’une synthe¢se linéaire.

5-Les hydrogénes mobiles:

Plusieurs composés possedants des hydrogénes mobiles sont utilisés comme

synthons Voici quelque uns utilisés.

M. Pittelkow & J.B. Christensen (2005) - Convergent Synthesis of Internally Branched PAMAM Dendrimers Org.
Lett., 7 (7), pp. 1295-1298.

2 Nicolaou, D. Sarlah & D.M. Shaw (2007) - Total Synthesis and Revised Structure of Biyouyanagin, Angew.
Chem. Int. Ed., 46 (25), pp. 4708-4711.
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Ry
H

Schéma 06 : Les différents composés possédant un H mobile

5- Les bases utilisées en synthéses (B'A") :

Comme indiqué en synthése organique l’utilisation des bases est nécessaire ;
nous donnons quelques exemples :

NaH ; KH ; EtONa; EtOK ; EtsN ; NaOH ; KOH ; K>COs

Li* ?HR | HC
Nﬁ/ Hyc” " "CHs HSC%_ oK | t
LDA= \f ; t-BuLi = L' ; t-BuOK = HC

; Pyridine= N
Schéma 07 : Les différentes bases utilisées.

Cet exemple illustre bien I’attaque du H mobile d’une cétone par une base BA

B W’ 3 p Ry Ry
s A
R?KI/R:; R/’L\rﬂg . - R?)%/Ra + B-H
0 0 °
Cétone . A
A )
0 iy
R \ R—C—X 0 0
2 \)L R | >
Ry = + > 3 I~r R —
\l/gxnl B_/ X \{I;(/R? ! -4-X R Rr”""‘\Rz RS
° — . 1
P Halogénure
d'acyle Fi ~
' l"\
R 2 JL Ry IIN . 1
- R + b : Ry B-H )J\
\I/g . R’ /‘ H \g/’ R wE . /L}N R, * B A
o — > R
i Aldéhyde Ri "Ra
Ry R R
R,&/ Re RA—X A0 R?'<|,93
- ‘-___f
A o * Dérivé halogene 0
Ry r\T/’ .0 -
- HH O
P S N
R 3 N R, —» + B A
) .--r R7 "Ry ¢ R
o + R7 <R, 3
A Imine

Schéma 08: Le mécanisme de I’attaque d’une base.

Cours en stratégie de synthese et rétrosynthese en chimie organique Page 4


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Lithium_diisopropylamide.png
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Tert-Butyllithium,_Mesomerie.svg?uselang=fr
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Potassium_tert-butoxide.svg?uselang=fr

CHAPITRE |

Rétro Synthes
des Composes
monofonctionnels




CHAPITRE | Rétro Synthese des Composés monofonctionnels

I. Rétro Synthése des Composés monofonctionnels:
Dans ce chapitre nous présenterons des exemples de retrosynthése des
composés monofonctionnels.
I-1-Rétro Synthése et synthese des alcenes:
I-1-1-Rétro Synthese des alcénes :

On propose une analyse retro synthétique d’un dérivé éthylénique suivant :

OM

oH
PP
R.-‘f-t:h:.___.-"n‘*,_\_m ﬁ-f:‘ R,.—- ﬁm’ R) . .__.-"n“‘x._m i — ‘“ﬁm‘
* ]

Aldéhvd ) . Xeu Dérivé
enyae R” “H @ | halogéne

Schéma I. 1 : Rétro Synthése des dérivés éthyléniques

Le schéma suivi est une coupure C-C entre un dérivé carbonylé et dérivé
halogéné.

I-1.2-Synthese des alcénes (Réaction de Wittig):
L’étape de synhntése est comme suit: le dérive halogéné réagit avec le
triphenyl de phosphine pour former un ylure de phosphore qui réagira sur le carboyle.

Schéma 1.2,
Triphényl p . R NaNH2 i
phosphine @ ¢ N ———s ? ~S g3 ? ~~"T~pgs Ylurede
phosphore
‘-Jﬂ
R I\H
T PO
fl R l ¢
Il R~ —C—C—
PO3 + ¢ — | | e
H H

Schéma I. 2 : Synthese des dérivés éthyléniques

I-2-3-Définition de la réaction de Wittig : est un cas particulier des additions
nucléophiles. 1l s'agit de I'addition d'un ylure de phosphore (phosphorane) (souvent
appelé réactif de Wittig) sur un composé carbonylé (aldéhydes et cétones) pour
former des composeés éthyléniques (éthylene substitué).
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I-2-Rétro Synthése et Synthese des alcanes

I-2-1-Rétro Syntheses des alcanes :

Le compose suivant est obtenu par une retro synthése entre un dérive carbonylé
et derivé halogéné selon le schéma suivant.

OH
. v
g c.f . R _cf ) R J S
S 7N /= N T *

[ 1"""“;“«va halogénure
T organomagnés
, ° X L
Aldéhyde | . ~._~"| Dérivé
halogene
R -
Schéma I. 3 : Rétro Synthése des dérivés alcanes
I-2-2-Synthese des alcanes (Réactions de Grignard) :
L’¢étape de synthese duit le schéma suivant ; il s’agit d’une réaction de Grignard
A0
Jk 0 Mg-X OH
R =Sl | /l.\/ [ 3 )\/H-
v}: l."lg R \\..ff Mg-x " R R ﬁ, R
Et-O-Et 5 >
H+
Hz R
RNR T RW
1

Schéma I. 4 : Synthese des dérivés alcanes

Il existe d’autre méthode comme celle de Wittig (voir annexe, Page : 56)
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I-3-Rétro Synthéses et Synthese des alcynes:
I-3-1-Rétro Synthése des alcynes:
L’alcyne suivant est obtenu par une coupure C-C entre un alcyne vrai et un

dérivé halogéné selon le schéma suivant.

]

RﬁCH + Kﬁl:?.

Alcyne Vrai Dérivé halogéné

Schéma 1. 5 : Rétro Synthése des dériveés alcynes.
I-3-2- Synthése des alcynes :

La synthése est obtenue par action de ’alcyne vrai sur le dérivé halogéné soit en

présence d’une base ou en utilisant le réactif de grignard.

NaNH2 .. . RNy AR
R/%CH — > ﬂﬁc Na T R

Ou RMgX Alcyne

g,u'MgX
Schéma I. 6 : Synthese des dérivés alcynes.

I-3-3- Définition de la réaction de Grignard:

Est une réaction d'addition entre un halogénure organomagnesien et carbonylé,
(aldéhyde ou cétone), pour donner respectivement un alcool secondaire ou un alcool
tertiairel. Les halogénures organomagnésiens sont appelés réactifs de Grignard et ont
pour formule générique Rs—MgX, ou Rz est typiquement un résidu d'alkyle, de vinyle
ou daryle, et X représente un halogéne, le plus souvent du brome Br ou du chlore Cl,
parfois de I'iode I. Les réactifs de Grignard sont fortement basiques, et réduisent les

aldéhydes R>—CHO et les cétones R,—CO—R1 pour former les alcools.
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I-4- Rétro Syntheése et Synthése des alcools :

I-4-1- Rétro Synthése des alcools :

L’alcool peut étre obtenu selon le schéma retrosynthétique suivant ; c’est

’action d’un carbonyle (cétone ou aldéhyde) sur un halogénure organomagnésien.

(o 0
- 1
F|{_ a— R R - R-MgX
Cétone +
Halogénure
organomagnésien
...... _H

T_

) R ; R-MgXx
- Aldéhyde +

Schéma 1.7: Rétro Synthese des dérivés alccols.

I-4-2-Synthese des alcools (Réactions de Grignard) :

L’étape de synthese de fait selon le schéma suivant : le réactif de grignard

réagit sur le carbonyle aprés ¢limination d’une molécule d’eau, on obtient I’alcool

correspondant.

0
\JL Tng "
R-MgX . T
O+ RACR R—C—R  H:0 . .
" > ;/ + | ﬁ _E|_R
R‘ R‘
-0
S
3 ) MgX OH
Rl'tﬂgx . R A H T’ g H,0 |
' _~ » R (|:H + R (|:H
R R

Schéma 1.8 : Synthése des dérivés alcools.
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I-5-Rétro Synthése et Synthése des cétones :

I-5-1-Rétro Synthése des cétones :

Le schéma retro synthétique suivi est une coupure C-C entre un chlorure

d’acyle et un halogénure organomagnésien

0
)J\" )I R
R ™R R

O

Halogénure
. R-MgX
Chlorure d'acyle )]\ " organomagnésien
R Cl

Schéma 1.9 : Rétro Synthése des dérives carbonyleés.

I-5-2-Synthése des cétones (Réactions de Grignard) :

L’étape de synthese de fait selon le schéma suivant : le réactif de grignard

réagit sur le chlorure d’acyle, aprés élimination de I’ion "CI-MgX, on obtient le
carbonyle correspondant.

,.f

— o-Mg¥ 0 L
~0 ; T g - CiMgX
W T
| S . By
R-MgX  + J\ .- : :
g R4 Cl | R R R R
R

Schéma 1.10 : Synthese des dérivés carbonylés.

Il existe d’autre méthode comme celle de I’Hydratation d’un alcyne catalysée

par les ions de mercure (voir annexe, Page : 56)
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I-6-Rétro Synthese et Synthese des aldehydes et des acides carboxyliques :

I-6-1-Rétro Synthese des aldéhydes et des acides carboxyliques :
0
0 0

)J\ ::C-F hh)J\ R * _L
. — 0OH
R H R~ ~..™0OH T
T Cyanure de

Dérivé R ¥+ KCN potassium
halogéne

Schéma 1.11 : Rétro Synthese des dérivés aldéhydes.

I-6-2-Synthese d’aldéhyde a partir de KCN:

Comme indiqué sur le schéma retro synthétique, nous obtenons ’aldéhyde a
partir de la réduction de I’acide. Ce dernier est obtenu par action de KCN sur un
halogénure d’alkyle. Selon le schéma suivant :

——>  R_C=—N}
KCN R X T R—CN i s
+ KX H,;0
v
B> gl N
S o
R—C——NH: H
v o S
B —— OH —_ R~ OH
H,0 .NH3
H
4 oLl
o (-
H
[ |
= AN it OLI-AL R——C OH
7 B la / ~ 4
/ " [ - ALH3
H H
H 4"_*.’ H
H;0 | H' i
—_— R (|ﬁ—,u —® R—C——0-H
H H
X O
-H10 M
> .

Schéma 1.12 : Synthese des dérivés aldéhydes
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I-7-Rétro Synthése et Syntheése des esters:
I-7-1- Rétro Synthése des esters :

L’ester suivant est obtenu par action d’un halogénure d’acyle sur un alcool.

O 0

Ester JL E )J

R .- “OR > R . OR
+

O

Halogénures R-OH
d'acyle
R X

Alcool

Schéma 1.13 : Retro Synthese des dérivés esters

I-7-2- Synthese des esters :

Il s’agit de la réaction de Fichier : en faisant réagir un alcool sur I’halogénure

d’acyle.

/o -
R———C X 4]

"-.____ ~ "'q,,____"
R-OH ) N
RA TS — R—0—H —
~ - + R OR'

Schéma 1.14: La Synthése des dérivé esters

Il existe d’autre méthode comme la réaction de I'estérification de 1’acide par les

ions de mercure (voir annexe, page: 56 ; 57)
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I-8- Rétro Synthese et Synthése des amines :
I-8-1- Rétro Synthése des amines :

Le schéma retro synthétique suivi pour I’obtention d’une amine par une
coupure C-N. Soit a partir d’une amine secondaire, primaire, ou I’ammoniac

réagissant avec un halogénure d’alkyle.

R'\*’_KR' F-'.'\
Jl .
Amine

|
R
tertiaire T T

Amine R‘\\
secondaire TH + = Dérivé
R halogene
R ' R R
S e
N \\"r\r-
| — | R
H H +
Amine T
primaire
R — R—
+
R —— — NH;" R
t
Ammoniac | NH, R—

Schéma 1.15 : Retro Synthese des dérivés amines

1-8-2- Syntheése des amines (primaires - secondaires - tertiaires):

La synthése suivie est comme suit : il s’agit de la réaction d” d'Hofmann dérivés
(amines ou ammoniac + Dérivé halogene)

Cours en stratégie de synthese et rétrosynthese en chimie organique Page 13



CHAPITRE | Rétro Synthese des Composés monofonctionnels

'
HH: + = .ii . - Hx
\ / — R-H\N%H > R
|
. H-.,
___f ) R "‘ . R R
: + R—x WS -HX '
R (5]
b, ~ .
R + e T'/ - HX R‘xw/ﬁ
— > R — |

Schéma 1.16 : Synthese des dérivés amines

I-8-3- Reéaction d'Hofmann : a partir dammoniac, la réaction conduit a une
amine primaire. Une amine primaire conduit a une amine secondaire ; une secondaire
a une tertiaire et une amine tertiaire a un sel d'ammonium quaternaire. Mais il est trés

difficile de s'arréter au stade de I'amine primaire ou secondaire
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CHAPITRE | Rétro Synthese des Composés monofonctionnels

I-9-Rétro Synthése et Synthése des amides :
I-9-1-Rétro Synthése des amides :

Le retro synthétique suivi est une coupure C-N entre une amine et un ester.
0

e | .
\\N“'-- R R N ”\
R

Amide | — |

R'\.\ o ester

NH
Amine | O)I\
R R R

+
Schéma 1.17 : Retro Synthese des dérivés amides

I-9-2- Synthése des amides:
La stratégie de synthése adoptée est la réaction entre une amine sur un dérivé ester.

R. - . o

b '|.'|- JJ H © = 4
R + RO, R RS /LR L N |VR
’ L _

i)

Schéma 1.18 : Retro Synthése des dérivés amides
Les amides (secondaires ou tertiaires) sont obtenus a partir d'une amine (primaire ou
secondaire) et d'un chlorure d'acide ou d'un anhydride d'acide ou d'un ester, toujours
selon le méme mécanisme. C'est-a-dire que le doublet libre de I'azote (le nucléophile)
vient taper sur le carbone du dérivé carbonylé (I'électrophile). Les amides primaires
sont quand a eux obtenus a partir d'ammoniac. La réaction ne peut avoir lieu a partir
d'acide carboxylique, car elle est réversible et redonne donc l'acide et I'amine.

Pour voir d’autre stratégie de synthése des amines (voir annexe, page : 57)
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CHAPITRE | Rétro Synthese des Composés monofonctionnels

I-10-Rétro Syntheése et Synthese des imines:
I-10-1-Rétro Synthese des imines:

La retro synthétique suivie est comme suit : il s’agit d’une coupure C-N a

partir d’une amine et une cétone.

=—— | NH-R
N C.F M —

OH Féz—l—?1 - J\
OH

Schéma 1.19: Retro Synthése des derives imines

1-10-2- Synthese des imines:
La synthese se fait entre la réaction de I’amine sur le dérivé carbonylé.

H‘x .--'“R N‘jR

0 N
)L NH,R Ry i )|\
RASRy T ) 2 2 R4

| R2 Ry
OH

Schéma 1.20 : Synthese des dérivés imines

Voir annexe pour plus d’information sur les réactions de Mannich. (page 59)

Amine

Cétone

Cours en stratégie de synthese et rétrosynthese en chimie organique
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CHAPITRE | Rétro Synthese des Composés monofonctionnels

I-11-Rétro Synthese et Synthese des nitriles :
I-11-1-Rétro Synthese des nitriles:

Le schéma retro synthétique suivi est une coupure C-C entre un radical (R) et
un(CN) en position o ou f3

Ry =— | R:Br

,j;/ | ) +
s A L/-‘i\ I ' :
N e L P
Nitrile *
% oo T
Dérivé
halogéné CH3-CI —_~  HiC N
Cyanure . :
dhydroge | HE=N - =

Schéma 1.21 : Retro Synthése des dérivés nitriles

I-11-2- Synthese des nitriles:

Les nitriles: sont obtenus a partir d'un Cyanure d’hydrogene (HCN) ou Cyanure
de potassium (KCN) et d'un dérivé halogéné R-X

¥ - L
H ~ M.~
.r_p q _E =

"R.rElF "l
La - LY
R1 ' s M - H.
| RE'EF , 7 . é —
Feg—C—C=N ?H—CEN PP — lH-r.::N
||_| Ri Ri

Schéma 1.22 : Synthese des dérivés nitriles

La réactivité des nitriles est indiquée en annexe (page 59 ; 60)
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

Il. Rétro Synthése des Composés polyfonctionnels:

Dans ce chapitre nous présenterons des exemples de retrosynthése des
composés bis fonctionnels puis trifonctionnelle puis polyfonctionnels.
11-1-Rétro Synthése et Synthese des composés bis fonctionnels (diols)
11-1-1-Rétro Synthése des diols :
La plupart des diols sont obtenus a partir d'alcenes, qu'ils soient cis ou trans

Alcéne
q . T. T.
R tl tl R i,a R (=—C—FR
Lok

Schéma I1.1: Rétro Syntheése des dérivés diols
I1-1-2- Synthése des diols :

Le diol (addition syn) suivant est obtenu par un alcéne et en présence de

permanganate de potassium selon le schéma suivant

R R R T T K
| A
| 2 Hz0 !
R—c_—[l:—R' KMFIDJ- A C— (— > R C C
| Froid | I | [
N dilué [}\ 4] OH  OH
0/ 0 Mn :
Sl P! Diol syn
Mn KO "0
P
K O [

Schéma 11.2: Synthese des dériveés diols addition syn

Synthése des diols addition syn (alcéne + KMnOg (froid et dilug)+H20)):

Le permanganate de potassium, KMnO4, se présente sous forme de cristaux violets, et
donne par dilution dans 1’eau une solution fortement colorée. Il transfere deux
oxygenes sur 1’alcéne selon une addition cis pour former un complexe immédiatement
hydrolysé en diol. Les composés obtenus dans cette réaction étant incolores, le fait de
décolorer une solution de KMnO4 signale la présence d’une double liaison dans la
structure du réactif de départ. Les deux O apportés par KMnO4 sont du méme coté
(addition syn)..

La Synthése des diols addition anti. VVoir annexe page Page : 61).
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-2-Rétro Synthese et Synthése des composés bis fonctionnels (diénes) :
11-2-1-Rétro Synthese des diéne:
On propose une analyse retro synthétique des diénes suivant :

HO : .
\L‘:‘l‘ XL+ H — HD. ﬁ"\‘“"" H
" \LLHS
O~ HiC
\LC HC=CH W\O
Hs

Schéma 11.3: Rétro Synthese des diénes

11-2-2-Synthese des diénes:
La plupart des alcénes sont obtenus a partir de la réduction catalytique d'alcénes en
présence de palladium

I

f’%
L
Q

r’ﬁf 2
I

Ho—cCH 2Z0MNa  \iC=CNa

HiC
Hy/pd
| = —
Hs
CI‘,HQ =
Z 7~ 4

Schéma 11.4: Synthese des diénes
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-3-Rétro Synthese et Synthése de deux carbonyles adjacents:
11-3-1-Rétro Synthese de deux carbonyles adjacents:

La Rétro Synthése de deux carbonyles adjacents est une coupure C-C entre le
carbonyle (RCO) et le deuxieme carbonyle (R’CO) , comme dans la Schéma suivante

O

Joo
I I
BUEENS

Schéma 11.5: Rétro Synthése de deux carbonyles adjacents

4]
Jl R'
R .7 \H/ —
4]

]

11-3-2-Synthese de deux carbonyles adjacents:

La Synthése de deux carbonyles adjacents se fait par (Hydratation d’un alcyne

catalysé par les ions Hg*?)

-0

S i
NaNH2 - R AX J\
° R7NE NG L N .

F{ﬁCH —_— L=
Hg HyO
(o]
L) H o
R I R -+——— RA.LR
H"/O

Schéma 11.6: Synthese de deux carbonyles adjacents

La Synthese de deux carbonyles adjacents se fait aussi par (Hydratation d’un alcyne

catalysé par les ions Hg*?) ; Voir I’annexe page : 61).
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-4-Rétro Synthese et Synthés des carbonyles cyclique o ,  insaturés :
11-4-1-Rétro Synthese des aldéhydes et des cétones cycliques o, p insaturés :
Dans ce cas, il n'y a qu'une seule méthode de découpage Principalement basé sur

I'annélation de Robinson

C.F
— ~ — {
MQ}“’K%D gy /L‘x P o ~_0 _/*%D
i #F
- I
_____ - B
P N . ’/&\\"ufﬁ\\“ .
 — | + —
TN - + CH3 ) Cétone o, B
| insaturés

\“/;"-D ] .--"QQ-D
Cétone N
cyclique | HaC y | Dérivé

~_0 halogéne

Schéma 11.7: Rétro Synthese des aldehydes et des cétones cycliques o, B

insaturés
11-4-2-Syntheése des cétones cycliques o , p insaturés (Annélation de Robinson):

l'annélation de Robinson est une réaction qui créé une cétone a,-insaturée cyclique a

partir d'une cétone (ou aldéhyde) et de la méthylvinylcétone
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

e  Na
\ L .
~ ETO Na , M) iy
0 . 0 R 0
+
ETO" Na' t= N’ : ! LT
- —p ——
O . o O 0 O o
i E10-H AN
ETO Na. , k. T NG N T
o - ‘\'O O 3 A
Na' O-Na' l "0
CH
NN\ -H,0 | H*
¢
N AN AN
N ~ o

Schéma 11.8: Synthese des cétones cycliques a ,  insaturés

Dans certains cas de synthése on doit protéger la fonction carbonyle dans ce cas voir

I’annexe page 62).
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CHAPITRE 1

Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-5-Rétro Synthese et Synthése des cycles insaturés :

11-5-1-Rétro Synthése des cycles insaturés :

r\a

Diéne aldéhyde

o, B insaturés

Schéma 11.9: Rétro Synthese des cycles insaturés

11-5-2-Synthese des cycles insaturés et alcénes :

Reéaction de Diels-Alder + Réaction de Wittig

o o]
‘J\H _.I'l' H
DI
Triphényl = .
phosphine
O3+ {p‘“»ff‘i«xw . b
o
I -

S
O~

PPz +

NaNH2
—_—

Schéma 11.10: Synthése des cycles insaturés

La réaction de Diels-Alder :

r.p-a_ﬁ PO3

0

o :O) N
¢ . mi

|

:va-»._\‘_htp

Dérivé
halogéne

Ylure de
phosphore

est une réaction utilisée en chimie organique, dans

laguelle un alcéne (diénophile) s'additionne a un diéne conjugué pour former un

dérivé du cyclohexéne.

Otto Diels et Kurt Alder recurent le prix Nobel de chimie en 1950 pour les travaux

relatifs a cette réaction.
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-6-Rétro Synthese et Synthése des diénes conjugués:
11-6-1-Rétro Synthese des dienes conjugués

llya plusieurs méthode pour découpe les diénes conjugués Parmi eux, ce qui est

montré dans le Schéma suivante

=]

WP

9
| —

Schéma 11.11: Rétro Synthése des diénes conjugués

11-6-2-Synthese de diéne:
L'attaque de l'alcyne traité par une base sur un compose carbonylé pour former des
produits contenant une triple liaison et une fonction alcool :

| R ONa

o NaNH2 H~4 " N )\ R

s LR XN B L NN

H:O

OH
H . | _~R
~ ~R - R

E o, P -
HHH’HJ"J R - R”T -

Schéma 11.12: Synthése de diene
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-7-Rétro Synthese et Synthése des alcynes carbonylés:
11-7-1-Rétro Synthese des alcynes carbonylés:
Les alcynes carbonylés sont coupés entre triple liaison et la fonction (CO)

Rﬁ,'ﬂmfn —_— Rﬁc +

|
N

Alcyne Vrai

Schéma 11.13: Rétro Synthese des alcynes carbonylés

11-7-2-Synthese des alcynes carbonylés

L'attaque de l'alcyne traité par une base sur un halogénure d'acyle il former des
produits contenant une triple liaison et une fonction carbonyle (alcynes carbonylés)

T NaNH2
CH — = R C Na

¥
L
Al

Schéma 11.14: Synthése des alcynes carbonylés
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-8-Rétro Synthese et Synthése (amine —alcool):
11-8-1-Rétro Synthese (amine —alcool):
Le schéma retro synthétique suivi est une coupure C-N entre un époxyde et

un amine

H R oH H 'f ¢H R oH
/T\:/‘I”\/}\ ' H\)\ Hrl*‘“\'/l\
R . e R + =

8] Hrli /I\

A o

| /
époxyde HRH ‘ \q_

Schéma 11.15: Reétro Synthese (amine —alcool)

11-8-2-Synthese (amine —alcool)

L'attaque des dérivés aminés sur les époxydes donne des alcools aminés

| 0™
n i ‘&\ |H i R iﬁ/?
J R - A ~ M
HNH_\)\ § R L \)\
-y —_—e -

Schéma 11.16: Synthése (amine —alcool)
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-9-Rétro Synthése et Synthese (carbonyle — alcool):
11-9-1-Rétro Synthése (cétone — alcool):

La rétro Synthése des composés carbonylés se fait toujours dans le site o

Schéma 11.17: Rétro Synthése (cétone — alcool)
11-9-2-Synthese (acétone — alcool):

L'attaque d’un composé carbonylé traité par une base sur un autre composeé carbonylé
donne un alcool carbonylé

[
OH

Schéma 11.18: Synthése (cétone — alcool)
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-10-Rétro Synthése et Syntheése trifonctionnelle (alcene — diéther):
11-10-1-Rétro Syntheése trifonctionnelle (alcéne — diéther):
On propose une analyse retro synthétique trifonctionnelle (alcéne — diéther ) suivant

A

— >:0 + ::J:j] ——  HO~ 4 H%’J[
I

A, A
| :

=—CH
o

H2

Schéma 11.19: Rétro Synthése trifonctionnelle (alcene — diéther)
11-10-2-Synthese trifonctionnelle (alcene — diéther) :
L'attaque de l'alcyne traité par une base sur un compose carbonylé donne un produit

contenant une triple liaison et une fonction alcool

L= BN
I
PR G S TN L I

“O/W H2/pd Hn/ﬁ ErOH Naé/‘w|

Schéma 11.20: Syntheése trifonctionnelle (alcéne — di éther)
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-11-Rétro Syntheése et Synthése trifonctionnelle (tri carbonyle):
11-11-1-Rétro Synthése trifonctionnelle (tricarbonylé):
On propose une analyse retro synthétique trifonctionnelle (tricarbonylé) suivant

=} R
V- 3 — O
o

R
\(”)/\J — H H
4
H/Nj/ _
" it 0
RN RN~ RAZ

Schéma 11.21: Rétro Syntheése trifonctionnelle (tricarbonylé)
’0zonolyse (alcéne + Oz + H20) donne deux carbonyle

R . R \r‘ﬁ‘\

o ') EtO Na o

| — o —

e A H/?L\/'_' ..

R

H .

0

RANZT

R
= R
o EtOH 4]
0 -— 0
H H
? 5y

Schéma 11.22: Syntheése trifonctionnelle (tricarbonylé)

Le mécanisme de 1’ozonolyse (alcéne + Oz + H20) est expliqué selon le schéma

suivant :
Rl \‘R-! R'r H ]tj “
R"-e._ _}aHJ R;l..:_‘_(_f(’_,ﬂk; -\ _~ 1 : 4
S~ S Y
- (4]
R; ) k Ry ?l {I'].‘ £( ) |
() ¥ 0 - 0
Rl o, Rj- I-{I RJ
e -:-:' U »‘: R
R R R & /U E R-I tz (_. N 4
' _ /0 mo N7 e N e
C=0 j:}=f_\ | / - o {,l'
kY PR  — J
R R, 0 0

Schéma 11.23: Le mécanisme de I’0zonolyse
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-12-Rétro Synthése et Synthése trifonctionnelle (amine —éster—carbonyle):

11-12-1-Rétro Syntheése trifonctionnelle (amine —éster—carbonyle) :

On propose une analyse retro synthétique trifonctionnelle (amine —éster—carbonyle)

suivant
CHy CHs CHs {‘:Hg
N
CO2Et CO2Et COzEt  “COzEt CO2Et COLE

CHq T
" ' T
NH, ~HH CH3

COqEt

+
L = ™.
COzEt
COzEt

L

COqEt

Schéma 11.24: Rétro Synthése trifonctionnelle (amine —éster—carbonyle)

11-12-2-Synthése trifonctionnelle (amine —éster—carbonyle) :

On propose la Synthése suivant

CHy

_NH . |L
‘ CO2E
—__p__.. —__p____p__..
CHy—NH, +'.

T
N._

CO2Et  “COzEt

CO3Et CO3Et
lEtDNa
CHq
| CH
N e
N__
EtOH
COzEL v COWEl
- 5 2
0 0E!)

Schéma 11.25: Syntheése trifonctionnelle (amine —éster—carbonyle)
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-13-Rétro synthese et synthése des dérives de carbonate: (trifonctionnel)

11-13-1-Rétro synthese des dérivés de carbonate:
On propose une analyse retro synthétique trifonctionnelle (dérivés de carbonate)
suivant

o

R JI\ . R o
\“‘c:-"\\ o/ P— R~ "\ -
/

R

J
I
Aol |

Schéma 11.26: Rétro synthese des dérivés de carbonate

11-13-2-Rétro synthése des dérivés de carbonate:

On propose la Synthése suivant dialcool + Phosgéne = carbonate

0™,

S oy ( )
~ T J S |
g JI_\K R - A»CI
cfr —» O b

s | Cl
1\ \\

M H . }

My

Schéma 11.27: synthése des dérivés de carbonate

{
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-14-Rétro synthése et synthese des composés polyfonctionnels:
11-14-1-Rétro Synthése de Propylene Carbonate):

On propose une analyse retro synthétique trifonctionnelle (dérivés de
carbonate) suivant

Hac\t*'fo Hsc\ﬁ-- 70 HC—OH e
d § — 4

Et
._._,.-ID
Etg

HsC— OH

HC —— » HiC OH

Schéma 11.28: Rétro Synthése de Propylene Carbonate:
11-14-2-Synthése des dérives de carbonate (Propylene Carbonate):

On propose la Synthése suivant

Et y
on A=0 HC DHC\??'"D
HiC H A \ /
3 \i; EEO _D
OH

|

o)
H3C\t“ 0
g.’/’—

Schéma 11.29: Synthése de Propylene Carbonate:

H3C KMnO4
\\\ Froid

dilug
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-15-Rétro Synthese et Synthése de la Tropinone

11-15-1-Rétro Synthése de la Tropinone

On propose une analyse retro synthétique trifonctionnelle (dérivés de carbonate)
suivant

0
:\./
A&{;” /
i — N
f|! OH
/
HHy
[ [
0
b . i
G o e I o
2 | h \II
0 0 0

Schéma 11.30 Rétro Synthese de la Tropinone
11-15-2-Syntheése de la (Tropinone) :
On propose la Synthése suivant

{il OH
/ _
+ Nf;lz . |)\NH H* ﬁ”H
S
| 4 !
0
. {
OH
I
0
L /
N
/

Schéma 11.31 Synthése de la Tropinone
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-16-Rétro Synthése et Synthése des dérives du benzene:
11-16-1-Rétro Synthese du dérivé du benzéne:
On propose une analyse retro synthétique (dérivés du benzene) suivant

CO=00=Ch= O

o

Cl o
Cl

o=

ol

Schéma 11.32: Rétro Synthése du dérivé du benzene

11-16-2 Synthese des dérivés du benzene: nous utilisons la réaction de Friedel Crafts

o 0
Cl .
? B AICI5 cl
Cl —_— - * —
d ~“~aicl
o o
S\,
[+
Cl

NH2-NH2
-—
KOH-H20

.0

) oH o ‘CI- :
— -— —

Schéma 11.33: Synthése du dérivé du benzene

On propose le mécanisme de la Wolff—Kishner (hydrazine + KOH + H20):

H H
¥ H
AR NH ~NHz N
O manr RO oYN—N, i 5 A
/C‘-. 2 :"Cx 2 - 1:0-\ 2 - Hzﬁ 1—"C‘-. 2 EC\‘ EI)
R R R "R R R R R "R?  “oH
Q,
T
]
N H H
HH  hmo  H_ . NATH, € N ND
N -2 TNo o HU T e g N o )
R CRZ  CoH R SRz -t C ' c Q) ¢
- Na R./ “~R2 @OH R"/ ~gz - OH R.I/ ~R?

Schéma 11.34: mécanisme de la Wolff—-Kishner

Voir annexe page (63 ; 64 ; 65) Pour les deux autres exemples de retro synthése de
dérivé du benzene
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-17-Rétro Synthese et Synthese des dérives d'urée: |\,
11-17-1-Rétro Synthese des dérivés d'urée:
On propose une analyse retro synthétique (dérivés d'urée) suivant

o
. R a
R ™ Jk R R
M\“T”’ fif/ — n\“‘rir + ”\N/
. o .
[ R IL
I
R
R
n\"‘r«rH C‘*“%N/
| Isocyanate
R"

Schéma 11.35: Rétro Synthése des dérives d'urée
11-17-2-Synthése des derivés d'urée:

Pour la synthése des dérivés d'urée, nous proposons la synthése suivante (amine +

isocyanate)
o
I il R )J\ "
e A R H“‘a_‘|)l\/(ﬁ -H“u N/
MH + E%H — = T " | |
A R H
R H

Schéma 11.36: Synthése des dérivés d'urée

Voir annexe page (66 ) Un autre exemple de Synthés des dérivées d'urée (amine +
phosgene)

Cours en stratégie de synthese et rétrosynthese en chimie organique Page 36



CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-17-3-Rétro Synthése des dérivés d'urée (aminoplaste):
On propose une analyse retro synthétique des dérivés d'urée (aminoplaste)suivant

HNw. _NH NH N NHz N
o=< j: \fo . D=< /E >=o L o=§N;£Na=o

HN NH HN NH

NH _NH N2 S
L e — e L

NH, ""‘"-\NH MH
CF glyoxal
HO -NH Oss/" NH,
e T e oo I
Ho—rn HO—"*  -NH 074 NH;

Schéma 11.37: Rétro Synthése des dérives d'urée (aminoplaste)
11-17-4-Synthése des dérivés d'urée (aminoplaste)
On propose une Synthése des dérivés d'urée (aminoplaste) suivant

urée +glyoxal = aminoplaste

L H
T, T
¥ H e
0= H NH; 07 TNH
lH_
MHz ’
HN-w.___NH D=< EiN>=D
NH
D=< f:[: >=D — - =N
HN NH

Schéma 11.38: Synthése des dérivés d'urée (aminoplaste)
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Il

11-18-Rétro Synthése et Synthese des dérivés Carbamate: R\y-C~ R’

11-18-1-Rétro Synthese des dérivés Carbamate : RS

On propose une analyse retro synthétique (des dérivés Carbamate) suivant
o

/J l\ofr '?I\Off T Emj’ I\OEx

NH;

ELM = Ly B

UC‘.F
NHz

o | E—
; : RO
/J l\ + *_*.I
A P N e
I I
2 0
5 I

Schéma 11.39: Rétro Synthése des dérivés Carbamate
11-18-2-Synthése des dérives Carbamate:
nous proposons la synthese suivante

_ . 0 8] o
(8] Wi

0 7 L
/Lk _ 4 /U\ P I“ s0Ch L‘ E10 A i/
EtD Ma . y —_—— —_—
- _-E-tou" YH ci cl

> fx,}‘ﬁ — /j_ll
“ EiNa HO OH ™~
H~ 0 < K/n' -
- H 0 H* H""ﬂ‘O i
0 l [.]f"'?
P 0 1§ 0
N Y AN W 9 I )
\ H0 _H N NH3 H)I\//« P i N0
H Et Ma
0 ) |
Py Uop NH2
. - ~0Ef . 0
HN 8] NH OH . cl' NHa2 OH
—] E;O’J;‘T]Er — LiAIH
-—— — :
[— | —

Schéma 11.40: Synthése des dérivés Carbamate
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11-19-Rétro Synthése et Synthése des Hétérocycles:
11-19-1-Rétro Synthése des Héterocycles (dérivés du Pyrrole):
On propose une analyse retro synthétique (des dérivés du Pyrrole) suivant

P —Q. =P =1
1 . b

% it

=

N

] |

00 Ho,  Q . N2 ' %
’ " s H HOVMN O _H HO N- OH HO, _N." OH
- — —_— —

Schéma 11.41: Rétro Synthése des Hétérocycles (dérivés du Pyrrole)

11-19-2-Synthése des Hétérocycles (Synthese du Pyrrole):

Pour la synthése des dérivés du Pyrrole, nous proposons la synthese suivante

e —— o .f/-- --.\‘

H k [ H H
- ‘\\‘ L Y [ \ /
00 o] o0/ +HaN— “OM gH

H\<_>,/H +H H\.<E>',H _HO H\_<‘____;'>/
jL

H
|

H H )
N / HO__N HO. N, OH
] - |
\:"{ - H0 l'-.x Sf—f} Hz0 ﬁ
“_wH H He

Schéma 11.42: Synthése des Hétérocycles (dérivés du Pyrrole)
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11-20-Rétro Syntheése et Synthése des alcaloides : La Gramine :
11-20-1-Rétro Syntheése des alcaloides la Gramine:
On propose une analyse retro synthétique (des alcaloides la Gramine) suivant

H
-
f H
,,_-N\ -— :P{ -— B
+ HH..--'
(o —Cp = o
H H

Schéma 11.43: Rétro Synthése des alcaloides la Gramine
11-20-1-Synthése de gramine a partir de I’Indole:
Pour la synthése des dérivés du Pyrrole, nous proposons la synthese (La réaction de
Manish) suivante

H r "_\".LH-; H 4 ,.-'H
>:0 R >=|:|
w +
H H

"

ramine

Schéma 11.44: Synthése des alcaloides la Gramine

Puisque dans le sxhéma retrosynthétique nous utilisons I’indole, nous proposons la

retrosynthése de I’indole ainsi que sa synthese
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11-21- Rétro Synthése et Synthése de ’indole:
11-21-1- Rétro Synthése de I’indole:

On propose une analyse retro synthétique (de I’indole) suivant

: 7
Ol | | = Oy — O
H H H"‘2 H

2 H >

Schéma 11.45: Rétro Synthése de I’indole
11-21-2- Synthése de I’Indole a partir de phénylhydrazine :

Nous synthétisons l'indole a partir de la phénylhydrazine

=5
Q. =m0 =mQ
D)\H HN‘J\ I

HN. *HoN .
NH NT R NN
H
- : ' ©)
|~
NH. HN -NH3 HN J
HN H,N Indole

Schéma 11.46: Synthése de I’indole
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11-22-Rétro Synthése et Synthese des aminoacides:
11-22-1- Rétro Synthese des aminoacides (glycine):
On propose une analyse retro synthétique (glycine) suivant

[
=

O 0
2 /x\DfH — Hsz 4 ( - HC

ok

. H O
=
H

Schéma 11.47: Rétro Synthése des aminoacides (glycine)
11-22-2- Synthese des aminoacides (glycine):

Pour la synthése des aminoacides (glycine), nous proposons la synthése suivante (La
réaction de Manish)

HaN - & :H — . HN e HNT N=N

| Hl H,0

O
HZN/Y
OH

Schéma 11.48: Synthése des aminoacides (glycine)
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11-22-3- Rétro Synthese des aminoacides (L-Tryptophane):
On propose une analyse retro synthétique (L-Tryptophane) suivant

2“?"

—
. ) " ) "
|
HoN
L — H’N HzN +

2

_ .0
(o) =] — &

Schéma 11.49: Rétro Synthese des (L-Tryptophane)

11-22-4- Synthése des aminoacides (L-Tryptophane):
Pour la synthése des aminoacides (L-Tryptophane), nous proposons la synthése
suivante (La réaction de Manish)

.0 . , ﬁ vavos S 5
HzN % \"( H HzN"fp 2
. H E

—— -

=N

HEc
(o]
LidlH ‘H?
- HN - HN o H"
HsN = HN
H-NZ . \
. H =g/ o] H

O
HN L HN_
H
HoN =N HN ©
OH

Schéma 11.50: Synthése des (L-Tryptophane)
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CHAPITRE I Rétro Synthese des Composés polyfonctionnels

11-23-Rétro Synthése et Synthése des terpenes:
11-23-1-Rétro Synthése des terpénes : le limonéne :
On propose une analyse retro synthétique (le limonene) suivant

CH;
ﬂ l'isoprene
.
. e
C.F ’
\l p— T;;(OH
HyC™ "CH; HyC™ CH,
- Hz%

OH
% Hy,C” “CH,

Schéma 11.51: Rétro Synthése de limonéne)
11-23-2-Synthése de limonéne a partir de deux unités d'isopréne :

Synthése de terpénes a partir d'isoprane comme indiqué dans le Schéma suivante

CH
3 CHg
A
. -
g
HaCA“GHz Ha_C GHZ

Schéma 11.52 Synthese de limonéne)

L’isopréne: est obtenu comme suit :

0™ =
3
JI\” O Na "‘::."‘
EtO Na H3sC / "CH; EwoH OH
HC=CH — HC=CNa —_<{ __, H; CH, .

H3C CHz
Jifﬁ
- =
D
—
HyC™ SCH, Hy G SCH,

Schéma 11.53: Synthese de I’isopréne
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11-24-Rétro Synthése et Synthése des coumarines :
11-24-1-Rétro Synthése de 3-(N-aryl) carboxamide coumarine :
On propose la Rétro Synthese suivant

[o]

N .J-‘I\,.{NH NH NH2
= -

0 0 — —

1 O 0
I o
=3 —

/COzEI CO3EL WOB
- / 0. 0

—
COzEL \coza

o +
OH
= H + COzEL CF COzEL
—— G CO;EI —_ COgEI
OH OH

o]

—

. — B

Schéma 11.54: Synthése de 3-(N-aryl) carboxamide coumarine
11-24-2-Synthése des coumarines (3-(N-aryl) carboxamide coumarine) :
nous proposons la synthese suivante

_HNO3 @Fg__-HCE ©\N NaNO;_ @ @
HJZ'SO# o, H, HQ.S’Q; OH

AlClz

O
OH
/ COzEL
"-\
COsE - COzEL COzEL H+
[T EONs I/ @f\f ) O
H
~cod COsEt EEOH_

oot ©

Schéma 11.55 :Synthése de 3-(N-aryl) carboxamide coumarine
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11-25-Rétro Synthése et Synthese des flavonoides :

11-25-1-Rétro Synthése de flavanone:
On propose la Rétro Synthese suivant

Schéma 11.56 :Rétro Synthése de flavanone

11-25-2-Synthése de flavanone:
Pour synthétiser de flavanone , nous proposons la synthése suivante

OH

OH OH ErC—'"-.*
©/ {ECEj : ‘l-r 5
H“’/Q
Er@Hl 15y
e
Na OH o+ 0”(@
— | — OH
0

Schéma 11.57: Rétro Synthése de flavanone
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11-26-Rétro Synthése et Synthése des stéroides:

11-26-1-Rétro Synthese des stéroides:

On propose la Rétro Synthese suivant

Me
Me

o
Me
L S
—_—b -
o a s
/ o -
M
Me Me € Me
H .
cF " - — °
p— — o G
o o]

v |
O] — £

o‘J\/ —_— e +

L8]
Schéma 11.58: Rétro Synthése des stéroides

11-26-1-Synthése des steroides:

Pour la synthése (des stéroides), nous proposons la synthese suivante

EtOH

L O Eto Na ¢ "
“Eon
EtEn Na Me Me Me
=y : .
~ EOH A
o0 = 5 OH o

Schéma 11.59: Rétro Synthése des stéroides
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exercices de Stratégie de synthése et rétro synthése en chimie organique

3 éme année Chimie Organique
Stratégie de synthése et rétro synthése en chimie organique.  Mr Atmani

Série d'exercices N°1

u*
Exercice N° 1: N
1. Donner le produit des réactions suivantes : 7/ \(
0 LDWA:Lithium diiscpropylamide
D 1) LDA . 2 o o 1) HO
—_———— - i (_}
2} /“\_/Br )J\)J\ 2) /‘VB[
3 0 4)
)Jv 1) LDA, -10 °C j\/ 1)LDA. 25 °C
? — =
2) PhCH,Br 2) CH,l

5) = - o]
o HO 6) o] .
(o= OS2

Exercice N° 2:

1-Indiquer un réactif et les conditions expérimentales appropriées pour synthétiser
les molécules suivantes a partir de la cyclohexanone:

|'|l ll'c h // -

OH O 0 I HO
f’J\ }: 20 - T,O 3 ~’J/|\
U S ] L‘v" Im [xﬁ - [H‘ J
C

B D E
A
2-Proposer une voie de synthese pour les deux réactions suivantes:

OH OH OH
o — —
OCH o
OCH OCH

Exercice N° 3

Déterminer le composé 2 et Proposer un mecanisme pour les composeés 3 et 4.
0
0

o
1) HO™ . 1) HO™ m
2) CHal 2) 5[ :ﬁ ]
o ! <l = 07\ 0 o
3 4
(s]

1

Exercice N° 4:

CO:Et  HO
(8] OH 1.MeMgBr excés H,0"
= B (Ci12HgOy) - C (CioHz:05) — D (CypHys0)
APTS, 2. Hy0, H* reflux
A reflux

1. Donner les structures des composés B, C et D.
2. Quelle est 'utilité de la transformation A-=B ?

Exercice N° 5:

Compléter les réactions suivantes en précisant les structures des composés A et B ainsi que
les conditions réactionnelles permettant de transformer Aen B :

CI:H3 1) NaOH excés n
H,0 {
CHs—ﬁ—{CHZ}Irls—ﬁ—H — = A B
2)A
(0] CH. O ) C1oH160 CioHys
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exercices de Stratégie de synthése et rétro synthése en chimie organique

Exercice N° 6:

1-0
|f\ j ————» E +HCOOH
2-H;0
c CH;
NaBH, A,H;O NaBH,
E —— F —>»
= pusH0 — — * GCoH140 puis HO

Exercice N° 7:

0
—_— A —_— B
Ph Br 100 °C

0]

1) BH, Cro,
c
2) H,0,, H,0 H,S0,

Déterminer A, B et C et expliciter les diverses réactions.

Ph

Exercice N° 8:

R-Br 1) Mg/éther . 1 +2
2) CH,=CH-COCH(CHs),
3) H;0*
Et les proportions obtenues en produits 1 et 2 en fonction de R :
1 2
CH; 20 80
CH3-(CH>)» 4 96

Donnez la structure de 1 et 2 (en négligeant la stéréochimie éventuelle) et justifiez les
proportions obtenues.

Exercice N° 9:

Dans cet exercice, on négligera les aspects stéréochimiques. Compléter les réactions
suivantes, nommer les fonctions principales de chacun des produits formés ainsi que le type
de chacune des réactions mises en oeuvre (précisez les différents mécanismes) :

'H2O CgHsCH,CI H,O
+ HN —BTC+HN , HCI

2) PhCH,CI Donner la relation d'isomérie qui existe entre C et D.

D
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exercices de Stratégie de synthése et rétro synthése en chimie organique

3 eme année Chimie Organique
Stratégie de synthése et rétro synthese en chimie organique. Mr Atmani

Série d'exercices N° 2

Exercice N° 1:
1-découpez Ies COMpOoseEs suivants a des réactifs :

2- Proposez un mécanisme pour synthetlser ces composé

@)La/"‘x__ HJ\DH
— I

Synthétiser I'ethyl 3-cyclohexenecarboxylate a partir de I'acide acrylique .
Exercice N° 3:

Exercice N° 2:

OH

=
@)—-
=

Synthétiser le Bibenzyl, a,a'-dibromo- a partir de I'alcool benzylique .
Exercice N° 4:
1-Synthétiser B et C et D a partir de A

PNy gl 1
S ,[ j ]
SRR o o o
B C g D A
Exercice N° 5:
1-découpez les composés suivants a des réactifs:
HyC. =

-
o -, r .
.\"-\.""-\. 'L'\-\. -
) /I e

Pr

::::'h"”(:h:":" o ) il

2-Proposez un mécanisme pour synthétiser ces composés.
Exercice N° 6:

R
R—CH—CH,—N—CH,—CH-R N
OH OH

B
Synthétiser B et Cet D a partirde A

A R—N H,
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exercices de Stratégie de synthése et rétro synthése en chimie organique

3 éme année Chimie Organique
Stratégie de synthése et rétro synthése en chimie organique .

Mr Atmani
_ Serie d'exercices N° 3
Exercice N° 1:
1-découpez les composés suivants a des réactifs :
0
~ o O OH L
oy -~ . - _.-f“ ___.-"'.- . - J\H | .-"'-' ™
I T ’ o . -

2-Proposez un mécanisme pour synthétiser ces composés.

Exercice N° 2:

1-découpez les composés suivants a des réactifs :
CN

-

0
CeHs NS f,,- .
) O~
0 A /
0 OH

-Proposez un mécanisme pour synthétiser ces composes.
Exercice N° 3:

1-découpez les composés suivants a des réactifs :

[

O Q2

T — = — <

2-Proposez un mécanisme pour synthétiser ces composés a partir du cétone
Exercice N° 4:

1-découpez les composés suivants a des réactifs :

e

2-Proposez un mécanisme pour synthétiser ces composés a partir du benzene.

Exercice N° 5:

1-découpez les composés suivants a des réactifs :

e I \
T o o
A

Ll
O OH \ / SRR,
)J\/|\ -— >it: S

2-Proposez un mécanisme pour synthétiser ces composés a partir du cétone.
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ANNEXE

Annexe
Chapitre 1
1-Synthese des alcanes :
AP T — A \Ppsx MR, b
S
-0
i D™ J RJ'\
AR e AR T8 n—cl"—?—rs ;

Schéma 01 : Réaction de Wittig pour la synthése d’un alcane

2-Synthese des cétones et des aldéhydes
2-1- Hydratation d’un alcyne catalysée par les ions de mercure :

I’Hydratation d’un alcyne catalysée par les ions de mercure

Hg:, Hg ™ o
R‘—\'ziH E— A HD ~):(Hg

HO:
d
H, Q—H
J-L\,H -— RJ\,H -~ h)ﬁq
+ Hg M
o
R -
19 Rx,/%ﬁﬁfx' H;O Rfffaﬁﬁ(:;R —_— Rw’ﬂ‘x/’R
Alcyne He
o o
2.) HC =~ o — -
%H H;O H/\%\j,’ H)J\
Alcyne vrai Hg "M

Schéma 02 : Réaction d’Hydratation d’un alcyne catalysée par les ions de
mercure.

3-Synthese des esters
L'estérification est une réaction de chimie organique au cours de laquelle un groupe
fonctionnel ester R1-COO-R> est obtenu par condensation d'un groupe acide

carboxylique R1-COOH et d'un groupe alcool R2-OH ainsi que formation d'eau H20O

Cétone
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ANNEXE

_.-f'_ 0 . o x\ H 'D
)L R o Ty
' —C— s
U NSRLA st SN 4
“ . / OH R—O—H Wy, | A
* R—0
l—HzD
o +0H

-H*
» ‘—
R . OR’ R OR'

Schéma 03 : Réactions de I'estérification

4-Synthése d’une amine a partir d’un amide:

La réduction de I'amide par LiAlH; il produit une amine

4 0 OLI
:-I'ill H l’: { ?H ,rH
. __.H H r o
Ry N LiAlH3 R | “N7 L R—C—N = R~ CH=NH
I| H | | "l.H L
H s H o Li?ng
O-H
1
R—CHz—NH, _ 17 R —CH;—NHLi

Schéma 04 : La réduction de I'amide

5-Synthése d’une amine a partir de R-CN:

La réduction du nitrile par LiAIH4 il produit une amine

L]

R —C=N R—CH=NL _ "2 o c>nH
. LiAlH3 i
N \ _
“aoH % LiAlH3
0-hH
H - ¢
R‘—'CH?—HH? 2 R—CHE—NH Li

Schéma 05 : La réduction du nitrile
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6-Synthése d’un amide (Réarrangement de Beckmann):

-Réarrangement de Beckmann: est une réaction permettant de convertir une oxime
en amide et implique la migration d'un groupement alkyle sur un azote rendu
électrophile (pauvre en électron) Cette réaction repose sur la conversion du
groupement hydroxyle de lI'oxime en un groupement partant a l'aide d'un acide (de
Lewis), d'un anhydride ou d'un halogénure d'acyle.

E,
"0 NH,OH R HR R
)J\ /I< NH —:- Ar){“{NH
Ar- =R }_P DH DH
~H0 A s A Ry
R t:N Il'r o e CéN W - :N\
4 b A - e A
R2  OH A2 (OH. |
\
H-0
R =t R Y
C—NH = =N =N
4 \ P A HC‘ /N
8] Ar HO Ar - H—O\% Ar
H

Schéma 06 :Synthése d’un amide (Réarrangement de Beckmann)

7-Synthése du sel diazonium (R-NN* X 7) :

NCI2 NH,
HNO, Fe/HCI
R ——
H,50,
Benzena Nitrobenzene Aniline
* + H
Ma O H H=0 H H-0"
N=0 M=

= , _H,0 (" N-0-H N-0O

Schéma 07 :Synthése du sel diazonium (R-NN* X ")
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ANNEXE

8- La réaction de Manish : est une méthode classique pour la préparation de béta-
aminocétones et aldéhyde (base de Mannich). C'est une étape clé dans la synthése de
nombreux produits pharmaceutiques et naturels. La réaction de Mannich fait
intervenir un aldéhyde ou une cétone énolisable, une amine secondaire, du
formaldéhyde, en solution aqueuse d’acide chlorhydrique comme catalyseur. Le
produit obtenu est une aminocétone formée par addition sur la cétone d'une molécule

de formaldéhyde et d'une molécule d'amine.

R
'D H"-LN.-"‘R N.r"
J\ + NH-R : H . H - HO ! )|\
H-»™~H / | H H
- OH
H
~H o

R
R1 R1 !
H ~R H AR AR
Caf N~ ____JD M O HN
Ry J H™ H RE RY
R-] R1 R1

Schéma 08: La réaction de Manish
9-L'hydratation d'un nitrile
L'hydratation d'un nitrile : fournit dans un premier temps lI'amide. Prix par
précautions particuliéres sinon la transformation se poursuit par I'hydrolyse de
I'amide. Selon la nature du milieu, on obtient I'acide carboxylique ou bien I'ion

carboxylate.

H +  BG 5 g 5
CHfC=N: — =  CHCEN-H — . , C°NH C=NH
H-0 HO
Q! )
H . -H
. H

B g CH,_ o o
cH; 0H < o Cvom = TN CHy—c—NE, 59 o_jfm
HO W Hr HOr “

Schéma 09: L'hydratation d'un nitrile
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ANNEXE

10-Réaction du Nitrile + RMgX:

La réaction du nitrile avec le dérivé de magnésium en présence d'eau donne une
cetone (Nitrile + RMgX +H20 = cétone)

CH,
CH, - \
" CHS L M H c_
CH-CzN:  Ph-Mebr TN ha thc NH N I,
— Ph
HO
HOL
» Z
R N S T CE,
CHy “Ph —=—= Ph—C-NH, Ph=Q— I, =—— py—C-NmH
H L+ I |
e H’o o
H H.—'+'\-\.H.

Schéma 10: Réaction du Nitrile + RMgX
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ANNEXE

Chapitre Il
11-Synthése des diols addition anti (alcene + peracide (RCOOOH+H0):

La réaction d'un alcéne avec un peracide en présence d'eau donne un diol addition anti

R R R R R
R— C==—C—R peracide. R—C—C—FR —  R—C—C—R
. / \_/
5 <A, '
07 My 7 H
| & .
o
R (o 0
' I
C
-
R R'OH
R R R H-OH ®  OH
Y S HOH | . _ _ _
: ﬁ-,\ F R — R——(——C—R > R—C c g Diol anti
L/ _
o O R OH R

Schéma 12:Synthése des diols addition anti et syn

12-Synthese de deux carbonyles adjacents :

Hydratation d’un alcyne catalysé par les ions Hg+2)

10
] 4]
NaNH2 - R AKX J\
Rr’/““"‘-CH — » Rﬁc MNa __z_.- B Rﬁ R
Hg Hx{j
o
H 0
e — L
R/A“x\}\l R
(4]
H'/O

Schéma 13: Synthese de deux carbonyles adjacents
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ANNEXE

13-La protection de la fonction cétone:
Les cétones sont protégés par le glycol (diol) en milieu acide:

Q 0. 0 o__0 2
Lo : H,0
HO OH LiAIH, 2
H* H*
oo} 0”0~ OH OH
w OH
‘:“DH

Schéma 14: La protection de la fonction cétone

14-La protection de la fonction aldehyde:
Les aldéhydes sont protégés par le glycol (diol) en milieu acide:

0 0 0

HO OH CH3-CI H:0
B/BH H*
0% H [ [ 07 “H
CH3-Cl
Elh‘ Wjj\j
H

Schéma 15. La protection de la fonction aldéhyde

0. .0
T

o

14-1-Le Mécanisme de protection:

Schéma 16: Le Mécanisme de protection
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ANNEXE

15- la Rétro Synthése des dérivés du benzéne (Exemple 02):
Le deuxieme exemple pour la Rétro Synthese des dérivés du benzéne

04, 0- 0 0L

-__-.0

2

L. A |
[ s
0

Schéma 17: la Rétro Synthése des dérivés du benzéne (Exemple 02)
16- la Synthése des dérives du benzene:

HNO, + H,S0, HoMOS '+ HSO, NO; + HSO, + H,0
NG: HSO‘;
—h,
A
benzéne o, HSO« SN,
@ Fe/HCl @
—h,
TSN, “SNH,
Mitrobenzene Aniline
N3O H H-0 H H
—_— % —_— H=0
N=0 N= %
N=0
WN=0 + ~N=0
ST p—— G T
- IR Y d
H -1
Y H H

— & =\ + ~H,0 ( N=0-H N-O
Q—GH ..HI_@‘—N;JN ©—I\f:'__+\H —H N H

Phénol

&
QL7 Q. #~Q L0

Schéma 18: la Synthése des dérivés du benzene (Exemple 02)
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ANNEXE

17- la Rétro Synthese des dérivés du benzene(Exemple 03):

ElBr CH =#——— | HCH
) E[ + -

@CH . @/\GH o @cu — ©/
CH3-C1 - CH3 o ‘

P = (Y A
o] -0

Schéma 19: Rétro Synthése des derivés du benzéne(Exemple 03)

18-Synthese des dérivés du benzene(Exemple 03)

“AICH - -
CHa-Cl: ik 2N H3CH_CH,.-:‘°'~|C|3 HaC AlCl4
+ HiC AICly — @/ @/\

HCN

G/L Et-Br @/\cw EtONa ©/"‘*~CN

Schéma 20: Synthese des dérivés du benzene(Exemple 03)
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ANNEXE

19-Substitution électrophile aromatique (Régles d’Holleman)

Substituant (R) activant avec une orientation ortho et para ou méta :

R ortho + para R méta
Hz /urrku NO:
-CHs; -NO2 @
+— meta
- para
CH>-CH: CN
/ ortha
-Et @ CN @
-+ meia
¥ para
‘/ ortho NR;z
-Ph -N*R3
-« meld
¥ para
-OH / artho COH
-COH
- meta
. pard
COR
/ ortho
OR _COR @
-+ meia
__ para
CO0H
/ ortho
o _COOH @
- mela
v para
/ artho COOR
NH, _COOR @
- mela
- para
/ artho SO:H
‘NR; -SO:H @
- mela
¥ para
CF3
/ ortho
-X -CFs
- meta
. para
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ANNEXE

20- Exemple de Synthés des dérivés d'urée (amine + phosgéne):

' k_/"\_.f R Pl iy a JL /R'
R Cl Cl —~HCI | —HCI ~
D AN P ey i
. HN R H
? |
H

o

P HN)LNH
3 O:CH é%\ /& + SNH3
MH; O M O
H

Schéma 21: Synthés des dérivés d'urée
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	I-2-3-Définition de la réaction de Wittig : est un cas particulier des additions nucléophiles. Il s'agit de l'addition  d'un ylure de phosphore (phosphorane) (souvent appelé réactif de Wittig) sur un composé carbonylé (aldéhydes et cétones) pour forme...
	La réaction de Diels-Alder : est une réaction utilisée en chimie organique, dans laquelle un alcène (diénophile) s'additionne à un diène conjugué pour former un dérivé du cyclohexène.
	Otto Diels et Kurt Alder reçurent le prix Nobel de chimie en 1950 pour les travaux relatifs à cette réaction.
	II-14-1-Rétro Synthèse de Propylene Carbonate):
	II-19-1-Rétro Synthèse des Hétérocycles (dérivés du Pyrrole):
	Synthétiser l'ethyl 3-cyclohexenecarboxylate à partir de l'acide acrylique .
	7-Synthèse du sel diazonium (R-NN+ X  ̵ ) :
	19-Substitution électrophile aromatique (Règles d’Holleman)

