UE15 : Bases chimiques du médicament Les phénols

Les phénols

Définition :

1. Préparations des phénols :

a) Hydrolyse alcalines des halogénures d’aryles

Cl

b) Fusion alcalines des halogénures d’aryles

SO,H

P

c) Décomposition des diazoiques

d) Synthése industrielle a partir du Cuméne

H,C CH,
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2. Reéactivité des phénols

a) Structure électronique :

Groupement hydroxyde :

- effet mésomere :
- effet inductif :

Aromatique activeé, riche en électrons => activation de la en
position

b) Propriété acido-basique :

Les phénols sont plus acides que car il va y avoir

OH

BASE pKa =

OH

O,N NO, \

NH,

NO,
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3. Propriétés chimiques

A) Propriétés dues a la mobilité de 'atome d’hydrogéne

1) Réaction d’estérification

OH
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oH %
Rendement en ester
Alternative
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Application : Tansposition de Fries
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Substitution en :

Formation de I'ion
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b) Ethérification

- Déshydration

OH

2 —

- Substitution : Réaction de Williamson

+ R=Cl i

Application : Réarrangement de Claissen

© ®
O Na
+ , _>

B) Propriétés dues au groupement hydroxyle phénolique

1) Réaction d’halogénation

OH

PCls
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2) Réaction : réaction de Bicherer

OH

Réaction également possible avec les alpha et béta

C) Propriété dues au noyau aromatigue

1) Substitution électrophiles communes a tous les aromatiques

e Réaction d’halogénation

OH
|
Clo Cl2
— + —
A froid A
OH
Bro Bro
—_— + —
A froid A

Bro

Précipite dans
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e Réaction de nitration

OH
25°C
T° élevée
e Réaction d’alkylation : réaction de Friedel et Crafts
OH
RX
o=
AlCl3
e Réaction de sulfonation
HoSO4
/A froid
/
OH
H,SO4, SO3

Afroid

H2SO4

S0O3, A
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2) Substitution électrophiles propres aux noyaux activés

e Réaction de nitrosation

OH
+ N&NOz, HCI exces *
(HNO>)
e Réaction de formylation des phénates : réaction de Reimer - Tiemann
OH

+ CHCl; 1 +

On forme un intermédiaire, le

e Réaction de carboxylation : réaction de Kolbe-Schimitt

T<
T>

Application

OH Q Q O
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e Condensation avec le formaldéhyde

- En milieu basique

o)
1) H,C=0

2)H30O"

- En milieu acide
Formation de

e Réaction d’'aminométhylation de Manniche

+ + H*
A
o+ \ ~ J

Formation de l'ion

OH
H+
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e Réaction de copulation des diazoigues

N
n
OH +N (I
N N
I + |l —
s s
Substitution avec la forme limite du sel de diazonium

e Reéaction de condensation, avec I'anhydride phtalique

9) OH
H>SO4
+ 2 > ’
O

Formation de

3) Réaction d’oxydation

QH Agent

oxydant

_>

4) Réaction de réduction

OH
3 H2
Ni, 280 °C
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