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3-1 Réactivité & Théories (rappels)

3-2 OF, Réactivité & Mécanismes réactionnels
3.2.1- «Théorie HSAB (acide/base dur/mou) »

3.2.2- E/Nu & Mécanismes réactionnels
3.2.3- Regles de Baldwin

3-3 Addition nucléophile
3.3.1- Mécanismes

3.3.2- AN sur carbonyles a-substitués
(modele Felkin-Anh & modele chélaté)

3-4 Addition €lectrophile
3-4-1- Mécanismes
3-4-2- AE sur carbonyles o.-substitués
(modele Houk)



Réaction ?

- Collisions : fn de la taille des molécules, concentration et ...

Kigure 5-2. Collisions of a moving molecule of radius

@ with stationary point molecul In the vol swept
out by the moving molecule there are eleven point
molecules. This is the number of collisions in the time

Tin 3. - Al

+n thic civanla madal

3,51028 coll/lls ( mlc 3,5 A de MM 130 10-3 mol/l )

Vit moy mic H,O a 298 K:
645 m.s-
2300 km/h



- Collisions : fn de la taille des molécules, de leur nombre (concentration) et ...

Distribution de

number of molecules

Maxwell-Boltzmann

A

....de leur vitesse

énergie cinétique
= 1/2mv2i=3/2ks T

Points importants:
activation  * Aucune molecule d’ énergie nulle
energy * Peu molecules d’ énergie élevée
* Pas maximum d’ énergie, énergie moyenne

energy



Réaction ?

AG ¢

- Collisions : fn de la taille des molécules, concentration et ... énergie cinétique

= 1/2mv2=3/2ks T
- Réaction faisable (AG < 0 AG =AH -TAS) NB: T /' AG devient négatif
= réaction devient favorable

E,
- Etat de Transition  Arrhenius Ky =A.e" RT

AG#
Barriere: AG* = AH” - TAS* — Energie, Ordre ds TS

Réactants

, TS {I: Chocs avec J

Produits Keq)// ~ a bonne orientation

—=—> Produit
A+B odul Keq A. Zewalil
Egypte-USA
AG* = - RT.LnKeq# Nobel 1999

e
Arrhenius kvit =Ace RT

@G# \. ki / Vitréact /J




Conséquences:

- Réactions sous [contréle cinétique / thermodynamique ]

AG,* > AG,*
.................................. —> vitvers 2 +grande

Réactants

AG, < AG,
— Produits 1 +stables

Produits 2

Produits 1



Réactiviteé :

- Réactions sous[ contrOle charge / orbitale ]

Théorie des perturbations: G. Klopman, L. Salem JACS 1968, 90, 223 & 543 & 553

\ )

OccC. unocc. OCcC. unocc.
£ Facasss + AL o Y -3 Y et
_ ab k<l ngf } \ 7 s s T E - Es Vi
N
first term second term third term
g, and qp electron populations in atomic orbitals a and b Eq. Klopman - Salem
pand S resonance and overlap integrals
Qi and Q, total charges on atoms k and |
€ local dielectric constant
R distance between atoms k and |
Cra coefficient of atomic orbital a in molecular orbital r
Csb coefficient of atomic orbital b in molecular orbital s
E, Energy of molecular orbital r

Es Energy of molecular orbital s



, . e, AE = =) (9, + )usSes + ¥ 2Q
reactivite : s ’ k<t eRy
Vo —
first term second
]
(and repels any positive).
attraction between the molecules.
N

t4%
:

The interaction of the HOMO of one molecule with the HOMO
another

0Cc. urocc.

0cC. unocc.
+ Z Z — z Z Z(Zub CracsbB

AN

BE

S

Fig. 2-18 The interaction of the

HOMO of one molecuie with the
TTTAAN AF annthas

——

third term

(i) The occupied orbitals of one repel the occupied orbitals of the other.
(i) Any positive charge on one attracts any negative charge on the other

(iii) The occupied orbitals (especially the HOMOs) of each interact with the
unoccupied orbitals (especially the LUMOs) of the other, causing an

+ 4 o+

Fig.2-19 The interaction of a lower
filled MO of one molecule with a

Tooifs TR e~

I. Fleming Frontier Orbitals & Organic Chemicals Reactions, 1976-2009



réactiVité : AFE = —Z (ga + gb)ﬂabsab 3 Z Qle 5 Z “lfc. B of. ur;::c. 2(2;,(, Cracsbﬁ
ab r s s ‘—,.J

o k<l SR“ E, o Es
== = ;‘W‘—/ — bro——
first term second third term
E —
Interaction LUMO- — —

HOMO-LUMO — LUMO 1 AE
répondérante <::| .
prép HOMO HO-LU

HOMO

& oo
+ == =+

I. Fleming Frontier Orbitals & Organic Chemicals Reactions, 1976-2009



Eq. Klopman - Salem

OCC. urocc. 0CcC, unocc. :
AE = _Z (.g& + gb)ﬂabsab + Z QkQI + Z Z — Z Z 2(Zﬂb Cracsblg
ab r 5

- k<l ER“ r Er _ ES
LIk - ;"W"—/ \ o
first term second third term
term

réactivité : simplification si seulement HOMO-LUMO

ANE = Qnuc. Qelec. 3 2(cnuc. Celec. B)2
- eR Enomomue) — Erumoetec.) <::I]I AE go1u
A M ks ) “ o2 el
The The frontier orbital term
Coulombic
term

réactions sous[contréle charge / contrdle orbitalaire HO-LU }

Orbitales Frontieres K. Fukui
~1965
Nobel 1981

I. Fleming Frontier Orbitals & Organic Chemicals Reactions, 1976 - 2009



En. HOMO-LUMO mesurables:

. Energies of HOMOs of some simple molecules from PES SRR 5
: Jonization potentials for some

] eV = 23 kcal = 965 kJ !
mono-substituted benzene compounds®: 42
Molecule Type of Energy
orbital eV R IP (eV)
E
1 PH, i Ton (Exomo)
2 :SH, n —-10-48 Me, N s -~ 7-51
3 :NH, n —10-85 MeO X. —854
4 :0H, n ~12:6 Me (—89)
5 :CIH n —-12-8
6  CH,=CH, - —10-51 R b .,}C- —742
7 He=cH x —114 C=C —813
§ 0=CH, - —14:09 H o
9 n —10-88
10 CH,=CH—CH=CH, W, -91 CHO —9-8
11 v, —114 or —122 CF; |, —99
13 HC=C—C=CH n —-10-17 CN z —10-02
14  H,N—C=O0: x ~105 NO, —1026
H
15 n —10-13 1 —8-78 —9-75%
16 CH,=CH—C=O0: 7 —109 Br —9:25 —9-78%
H Cl —9-31 —9-71°
17 n —101 F (—9-9) —9.86F
18 [/ \> T -89
0
19 @ T —-9-25
0 | n -93 E
21 < n —105 )
N AE —
LUMO| — _—
HOMO '1'1‘ .
Subst Conj
Subst D

Subst A



Interaction HOMO-LUMO: relatif mais important pour la compréhension de la réactivité

E
E/Nu ? s
LUMO
LUMO
HOMO 1 LUMO 2
HOMO ——
HOMO 2
Réactif 1 Réactif 2
Nu E
Nu = espece ayant une E = espece ayant une

HOMO de haute énergie LUMO de basse énergie



Interaction HOMO-LUMO: relatif mais important pour la compréhension de la réactivité

eiec 2 Cnuc. Ce ec. ﬁ)z
AE = _QnucéRQ lec. e E ( IE
: nuc.) elec. . , L
S L e Interaction HOMO-LUMO prépondérante
The The frontier orbital term

Coulombic
term 1

Conséquences pour la compréhension
des phénomenes et des réactions

- Conformation

- «Théorie HSAB (acide/base dur/mou) »
- Mécanismes réactionnels

- Regles de Baldwin

- Base de synthese asymétrique



3.2.1- «<Théorie HSAB (acide/base dur/mou) »

classification & "Théorie" HSAB Ralph. G. Pearson

Bases (Nucleophiles) Acids (Electrophiles)
Hard Hard
H,0,O0H™, F~ A, Lit, Na' K+
CH:CO =, PO 50,7 Be?*, Mg?*, Ca?*
CIF GO~ . ClO, - NO;= NS G
ROH, RO, R,0 Er2% Co>t, Fe "
NH;, RNH,, N,H, CH,Sn>* Pearson, in 1969. NORTHWESTERN U. Photo
SiE Tkt
3+ 4+ .
?C?H ’)Ssnnz,, : R.G. Pearson, Hard and Soft Acids and Bases,
3/2
BeMe,, BF,, B(OR), JACS 1963, 85, 3533-3539

Al(CH,),, AlICl;, AlH;

RPO,*, ROPO,™

RSO,*, ROSO, ", SO,

I7+, IS+, Cl7+, Cr6+

REOT, €05, NE*

HX (hydrogen bonding molecules)

Borderline Borderline
C,H;NH,, C;H,N, N, ", Br~, NO, ", Fe2*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Zn2*, Pb%*,

SO32", N, Sp4t: B(CH,);, SO,, NO*, R3C+,

iz
Soft Soft s .
R,S, RSH, RS~ Cu*, Ag*, Au*, TI*, Hg* « Regles o
I SCN= .S.0:2F Pd?*, Cd**, Pt>*, Hg?*, CH,Hg*,
R.P, R;As, (RO),P Co(CN)s2~
CN-, RNC, CO TI3*, TI(CH,)s, BH, Lot
o e n Nu dur réagit avec E dur
H& R I*, Br*, HO*, RO* , o
I,, Br,, ICN, etc. Nu mou réagit avec E mou

trinitrobenzene, etc.

chloranil, quinones, etc.

tetracyanoethylene, etc.

O, Cl, Br, I, N, RO, RO,
I. Fleming Frontier Orbitals & M?® (metal atoms)

: : . bulk metals
Organic Chemicals Reactions, 1976 CHE Voatbedies



Corrélation Nucléophilie / HOMO

Electrophilie / LUMO
Table 3-2 Calculated softness character for inorganic
nucleophiles and electrophiles
Nucleophile HOMO Electrophile LUMO
E* (eV) E* (eV)
| 5 7% -7-37 Al 601 7
I~ —831 I La®* 451 |
HS™ —859 = Tyt 435 T
CN- -878 & Be* 375 =2
Br~ —9:20 " Mg?* 249 =
= —994 & Ca** 2-33
HO~ —1045 = Fe3* 2-22
H,O —(10-73) Si2 2-21
F= —12-18 ¢ Grlt 2-:06
Ba%" 1-89
Ga** 1-45
(& 2 0-91
Fe?* 0-69
10 0-49
H 0-42
Ni** 0-29
Na* 0
Ga** —0-55
FlE —1-88
Cdt —2:04
Cu’ —2-30
Ag® -282 %5
S —337 @«
Au* —435 l
Hg?* —4-64

Nu dur = HOMO basse En, charge -
— Nu mou = HOMO haute En, pas/peu charge

E dur =LUMO haute En, charge +
E mou = LUMO basse En, pas charge

Qnuc. Qelec. 2(Cnuc. Celec. ﬂ)Z
AE = — +
- eR Enomomuey — E Lumo etec.)
W ~— 4 N ~ e &
U The The frontier orbital term
Coulombic
term

Réactions entre « réactifs durs » rapides
car interactions €lectrostatiques

Réactions entre « réactifs mous » rapides
car interactions orbitalaires importantes:

AEHOMO/LUMO petite, En. gr ande

+ coeff du site réactif dans OF grand,
+ réactif mou



3.2.2- NuW/E & Mécanismes réactionnels

E A E
LUMO A
— LUMO 2 _
HOMO 1 T -H— _H_
_H_ Subst D Subst Conj
Réactif 1 Réactif 2 Subst A
Nu E

Nu = espéce ayant une

E = espece ayant une
HOMO de haute énergie

LUMO de basse énergie

mmm) Mécanismes di au recouvrement OF

Xl S Etat de Transition

.............................. AG* = AH* - TAS*

IRéactants

Produits

AG#*  Barriere d’ activation:

Energie
Ordre ds TS

J

Chocs avec
la bonne orientation



M¢écanismes dis au recouvrement OF : mmm)| Angles d’ approche imposés

Nu E

N QO By

interaction o=

9

AE o interaction x 60 °
AN >€ interaction 109 °

Angle de Biirgi-Dunitz
En (rad)

Réarrangements



3.2.3- «<Regles » de Baldwin

Compilation & classification des réactions de cyclisation
J. E. Baldwin, Chem. Comm. 1976, 734

- Nomenclature: N - exo/endo - tet/trig/dig

‘ Réoles ’ 1938-2020
- cglcs ‘ (from Nature 2020)

tet

€XO0

trig

endo
2000

dig

1500 -

1000 -

500 -

I. Alabugin Chem. Rev. 2011, 111, 6513 0 , 10l 11l _ ‘
1976 1981 1986 1991 1996 2001 2006 2011



-systeme tétrahedrique:  3-7-exo-tet favorisées
5-6-endo-tet défavorisées

-systeme trigonal: 3-7-exo-trig & 6-7-endo-trig favorisées
5-6-endo-trig défavorisées
-systeme digonal: 5-7-exo-dig & 3-7-endo-dig favorisées

3-4-exo-dig défavorisées

EXO | ENDO
tet=sp® trig=sp? dig=sp ; tet=sp? trig=sp? dig=sp
2 ( 2 2 : 2 2 2
' Y. Y. Y.
/ ; A 4 L 3
1)({& 1)({-\& VAN BN 15 Ng? (VA
Y Y Y !
]
3-exo-tet 3-exo-trig 3-exo-dig i 3-endo-tet® 3-endo-trig | 3-endo-dig
2 3 2 3 2 3 i 2 Y3 2 Y3 2 Y 3
1y- L4 1y- L4 Tv= L4 . 1 l-_ 4 1 I-_ \4 1 I-_ % 4
X=- X=- X=- : X=-- X=-- X=---
Y ¥ Yy oo
4-exo-tet | 4-exo-trig J 4-exo-dig i 4-endo-tet? 4-endo-trig | 4-endo-dig
]
! ©________
3 3 3 : 3 3 3
2 4 2 4 2 4 D2 Y4 2 Y4 2 Y4
I
)" - 5 1}('____ 5 ) 5 | 1x:___l5 1x:___ﬂ5 1x-____w5
Y Y b
I
| S-exotet || S5-exo-trig | 5-exo-dig i 5-endo-tet 5-endo-trig | 5-endo-dig
N . ~ ! W
4 4 “ : 4 4 4
3 5 ] 5 3 5 : 3 YS 3 YS 3 Y 5
2 _ 86 2 _ &b 2 _ 86 i 2 _ ls 2 _ ﬂ [ 2 } w 6
1 X Y 1 .x Y 1 x Y : 1 X 1 x 1 X
6-exo-tet 6-exo-trig 6-exo-dig i 6-endo-tet 6-endo-trig | | 6-endo-dig
F RN 4 J 1 ; J 9 J




Interaction HOMO-LUMO:

tet

X0

endo

dig




qq exemples H

e
LDA R
Cychsatlon anionique THF, -78°
CN
OH
LDA
—_— O
THF, -78° —
SOLAr
Cyclisation radicalaire
NN —_—
/ k1 ,5/k1,6 = 50 * O
98% 2%
5-exo 6-endo
AN . OQ/'
calc 100
expt 100
BUSSnH
’

wJ

Hirsutene (53%)

‘Modele’ de Beckwith

A.L.J.Beckwith, C. H. Schiesser,
Tetrahedron 1985, 41, 3925

D. P. Curran, C. M. Rakiewicz,
J.Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1448



3-3 Addition nucléophile

3.3.1- Addition d’organométalliques

Reaction of Lithium Alkyls with Aldehydes and Ketones. A General Study
J. D. Buhler J. Org. Chem. 1973, 38, 904-

Stéréosélectivité ? ; \ZO
w ’

@ interaction s

Biirgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefter, E. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065
"Geometrical Reaction Coordinates. II. Nucleophilic Addition to a Carbonyl Group".
(leS +5° ) Biirgi, H.B.; Lehn, J-M.; Wipff, G. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1956
"An ab Initio Study of Nucleophilic Addition to a Carbonyl Group.”
H. B. Biirgi, J. D. Dunitz, J-M. Lehn, G. Wipff, Tetrahedron 1974, 30, 1563.
"Stereochemistry of reaction paths at carbonyl centres”

Mécanisme ?
AN

Angle de Burgi-Dunitz



’ o R /
Meécanisme 0 - 2?2 — » MO
° R\\‘
R R
HC=O + nHOH — 4 H,C(-OH), + (n-1)HOH e
H \O""*.“‘
Sesy P H
T ' H‘..--___l N s
o frane ' H o~ 00 i H
c==0 H : 1 ]
i 3 — S
K '\‘ ; H/ \H H H
H—0, H : | No---H
T S ) ' W T
HOH SC=220 ; H et
-+—-—> H/ : H;C--- O
. o H
....... 36 kcal mol
_/\ +6.7 :
_________ £
H-=-0

+
. Nr:';t
PN
xO
i/
1
1
e
& o
|
\7 .0
-~
(9]
1
1
1
O

R 1,1 eq. R-mL, / \

A R . v
' H>:O o0 /,m . o
1,0 eq. R'/an |y_o H

+0,1eqg.mX L .

jéo""‘mz Ny Bases de la
Synthese asymétrique



3.2.2- AN sur carbonyles a-substitués (modele Felkin-Anh & modele chélaté)

- pas d’ hétéroatome en ¢ =>  Etat de transition : effets stériques

Jﬁ( N e Me Me Ph 4~
H —
Ph = : E@/: @éo
)
Ph

H m)ph  H
H— =0 = H{Y}=0 = H—{ =0

o Ph"—"Me Ve Me™ — "H

u Nu‘
H

\

‘ v Ph

2 rotameres en solution
- H%@ZO
/ Me7 —H i i

; + Angle de Burgi-Dunitz

Me

O —_—
," Ph /
/t ’I\l ’

N
H
Nu

u

Nu Nu

\
\

H Me s m
H—ﬁa/:o H—\®/:O modéle Felkin

Ph L




H Nu

—_—

———-

Nu

Nu
H Me N
/\éa/\ = H H MeOH - Ph/H/ u
H OH
Ph oh OH
Ssyn majoritaire
Nu = EtMgBr 3-1
= nBuMgBr 7-1

NB : stéréochimie relative (pas absolue)

Nu
Nu _

Me_ L _H " _Nu
— )ﬁi = Mel/H T = e
HO H :

Ph



- hétéroatome en oo = Etat de transition : 1- effets électroniques

T
m T m
Ho> 00 Wi OD modele Felkin-Anh
0 N
Vo

Nu
| Nu v >
_ Nu ; Nu ; O | H
6SitBu|v|e2 OSitBuMe, OSitBuMe, OSitBuMe,

5-95



- hétéroatome en o = Etat de transition : 2- effet du a l1a chelation

5 - Nu . W OH
HO— R OH _ R~
R%H Nu H_@O @OH " ) WC;G\NU
OPG OPG OPG OPG
- - anti majoritaire
InLn+2 11
H H R RH. _OH OH
R
R\‘)%O — \')%O = H—/&O-::an — MU/ — RYKNU
H™. i H
PGO‘~~an PGO~~"an NL’I/ PG OPG OPG

Ssyn majoritaire
modele chélaté

Nu — pg

HOy 0.
H—\%O--:an

R

— Inversion de la stéréosélectivité



- bromation d’ alcénes
- hydroboration d” alcénes

- époxydation d’ alcénes
- alkylation d’ enolates
- réactions des allyl silanes/stannanes

3.3.1- Mécanisme

- etc
®
= 7N
\
Br@

Angle (=%70-100 ° )

O
=

AE it interaction &t




3.3.2- AE sur carbonyles a-substitués (modele Houk)

- pas d’ hétéroatome en ¢ =>  Etat de transition : effets stériques

E
!

mémes phénomenes m T
mais angle d’ approche #

- hétéroatome en oo = KEtat de transition : effets électroniques

E
t

m T

Phénomeénes similaires H
. y ,
mais transfert d électron #

—CR,

D
SN

modele Houk

Houk et al.
Science 1986, 231, 1108



C. Still et al.
JACS 1983, 105, 2487

I
EtH
PGO h H
iMe
Bu

G. Guanti, L. Banfi, E. Narisano ~ Me3SiO  OSiMe, ® © PGO O

PhN, BF :
Tetrahedron 1988, 44,5553 2 4 : '
etrahedron \/\/\OE’[ > /\)J\OEt + dia

- Pth@ | N,Ph

A
PGO ' . PGO H H COOEt
H— A ] n\‘OSlMes 0 = PGO H
OEt H \f

Me Me Me




