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PASS — LAS / Pharmacie

Plan du cours

Substitution radicalaire

Substitution nucléophile

- 3
3 Réactions de substitution — > C-sp* (Sl & Sy2)

Substitution aromatique
(SEAr, S\ Ar & Sy 1Ar)
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

3.1 Substitution radicalaire

initiation Cl, _hv_» 2e1°

- Processus radicalaire en 3 étapes
CHy; + ClI® —— CH3. + HCI
propagation
_Initiation = formation Re CHg®i+ % “iCl CHLCI + CI*

_Propagation = réaction o
terminaison CHy % Ol® i GHC
_Terminaison = tous les Re ont réagi

] , . BI'2, hv
Exemple : Halogénation CH, > CH,Br + HBr
du toluene

Voir exercice méthadone
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

3.2_Substitution nucléophile

=) s,

Généralités
Concerne la liaison C(sp?3)-X => liaison polarisée

Espéces nucléophiles réagissent avec le carbone et déplacement de I'atome d’halogéne (Cl, Br, |)

2 meécanismes différents selon intermédiaire (carbocation)
la chronologie des évenements [
nucléophile /C\
_rupture liaison C-X V\I\ Sn1 \
_formation liaison C-Nu R 700 \
. —CEX: + | Nu—H! —C-Nu + X-H
L i e SR b ]
S\l versus Sy 2 Z L\ﬁ e [H_Nu- F\x}
électrophile (o Srliﬂ?g:g?tant) état de transition
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

3.2_Substitution nucléophile

m) sl

Réaction d’ordre 1 => Vitesse réaction = f [substrat]

Etape d’addition du nucléophile rapide => sa concentration et sa nature n’influent pas !

lente @ ©
1€ étape R—X R + X
® rapide @
2¢ étape R + Nu-H —— R-Nu + H

Formation carbocation = étape lente . .
Milieu ‘acide’
Carbocation stabilisé => mécanisme S, 1 => souvent depart « molecule d'eau activee »
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

état de transition
SNl ‘ {l état de transition
: .
# Carbocation stabilisé => présence de substituants mermédiire
= effet inductif (c) et/ou mésomere (r) ){ B
Effet des groupements alkyles
réactifs
Exemple du tert-butyle >LBr Hz0
Structure : plane avec orbitale p vide roduits
o
Br
. , - @
Effet inducteur des méthyles (alkyles) stabilisant >LOH !"’__/,
structure plane correcte coordonnée de réaction
pour le cation t-butyle
orbitale ® moins de répulsion
p vide entre les doublets A
H3c~—8»£§:§ Sloetonics Iants Travaux de Olah (études RMN)

Prix Nobel de Chimie 1994
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

Effet des substituants = (voisins) | Exemple des carbocations allyliques et benzyliques

Effet mésomere cation allthue delocahsé -

: OH
HBr bromure allyiox
cyclohexénol le bromure peut attaquer formé

d’un cété ou de l'autre

®
/\’/\OH Hpe /'M/?Q)Hz — /\/\/

but-2-&n-1-ol I

®
Buténol R P .. fL/ — | 2

(régiosélectivite)

cation allylique
délocalisé

but-3-en-2-ol l

ol g Vo
20 % N .
, . e )\/ : - /\./Be 2R A
Délocalisation = ‘stabilisation’
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Chapitre 3 : Réactions de substitution

Stéréosélectivité

UR e )\ i
Carbocation = systeme plan X O ki S e " RV R
triangulaire )\ =X N W e BN Nu i
. o +
" R" 43 ) R \/ R

R, \ _R
\/ 50 %

# Perte de I'information chirale !

Obtention de mélanges
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

3.2_Substitution nucléophile

_Br, Cl, | => trés bons
, tants
- S\2 => La plus frequente ! grotipes part —
N P d _OH nécessite activation

Réaction d’ordre 2 => Vitesse réaction = f [substrat] x [nucléophile]

% b L 2
NS + R-X — [Nu----R----X|[ ——= R-Nu + X

état de transition

Exemple 1 : alkylation de la fonction alcool

B NaH
7 7 . N R OH —>» R m D NG
Génération espéce Nu- 0% Yme —~ R om

e
4 alcool i lcoolate  iod
=> Présence bhase Ion alcoolate  iodure de méthyle

éther méthylique

Exemple 2 : substitution halogene (synthese de la méthadone)
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

énergie

Etat de transition : nouvelle
liaison pas encore formee et
ancienne liaison non encore
rompue

- 1 seule étape

Aspect orbitalaire : alignement !
Angle de 180° entre le
nucléophile et le groupe partant
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matériaux de départ état de transition :
état d’énergie maximum

du chemin réactionnel
H Q
NS oy
H

) i ? H
L p— %
g Nu l/,lH

H
état de transition

produits

e réaction
coordonnée d Baciet o

orbitale o* vide
© H de la liaison C-X
orbitale pleine :
du nuciéophile

nouvelie liaisono H

e | 1
nouvelle liaison o orbitale p

en train de se de l'atome C
former

ancienne liaison o
en train de se
rompre



Chapitre 3 : Réactions de substitution

Stéréoseélectivité - Attaque du cOté oppose au groupe partant

Inversion de la configuration = inversion de Walden !

Réaction stéréospécifique

i %
H Ph H H
g P a /l‘ ] e N T Rl U Ph 4|
L S
CH
HsC F B ol CH;
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Chapitre 3 : Réactions de substitution

Application : Substitution de la fonction alcool

=> Activation OH

# Substitution OH => Br . ©

Br
v/ -H® 2 PB PB
YQE/B‘,/F_B' — mo’ L - Y\Br e

# Substitution OH => C via tosylate

OR OR
Q.0 s BulLi
| Sci , 4 Z OR
H Li
hie =TsCl

0 0 peut étre représenté par /
= chiorure de p-toluénesulfonyle \S/ © .
o FN LA
R™ ~OH e X _or
o RCH,OTs Me . T fois 3
idi e O - s ©)
l i R = p-tolugnesulfonate d'alkyle pyridine + OTs

N = insylate d'alkyle

groupe partant tosylate
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

S\2
.. Nu@/\ 0@
Application : ouverture des époxydes 53 — ik S o
H les époxydes sont des cycles 3 angles de liaison de 60°  tous les angles normaux
HaZ tendus a trois chainons

rapide transfert

N du proton OH
angle de liaison de 60° R2NH [fg R—————r RZ"S\l D — RzN/\/
H

HYS  dans le cycl
H ycle
Cl
Exemple : propranolol OH J\
(|)>_/ 0/\/\(:' O/\<| H2N
U0 o™ e '
o O
- B propranolol
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

3.3_Substitution électrophile aromatique

Mécanisme général

e — | — o — o

Intermédiaire de Wheland

Substitution H par groupe électrophile

Réaction importante # Acces composes aromatiques substitués, fonctionnalises

Stabilisation intermédiaire cationique (intermédiaire de Wheland) par mésomérie (perte aromaticite)

En général addition d’'un catalyseur : acide de Lewis (par ex AICl;) => formation électrophile cationique
puissant

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 1.4



Chapitre 3 : Reactions de substitution

mm) Pas d’hydroxylation !!

S
f CI\AICI3

o N 3 cl
# Halogénation © Cl—Cl |]A|c|3 — @CI — @ + HCI + AICl,
®

X=Cl, Br,l (pas F )

H
/_\ 0 NO,
m) Nitration © N | —— @f
® Yo,
(cation = ion nitronium) - -
H,SO, + HNO, HSO, + NO," + H,0O
na
/—\ 5 o SO3H
. — /
mm)  Sulfonation — @s\ - ©/
® 40
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Chapitre 3 : Réactions de substitution

(cation acylium)
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

Sg Ar : diagramme énergétique

A
# Produit de départ stable
intermédiaire
_ . . actl _H
# Intermédiaire => perturbation temporaire | E
du systeme &t 2
5 ®
Z Ve . Ve . &
Etape déterminante de la réaction © " -
produits de départ
Energie de l'intermédiaire plus élevée 52 produits
E
- Aromaticité retrouvée ©/

>
coordonnée de réaction
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

Sg Ar : effets de substituants

QJH2 @ NH, DNH, NH2
# Mésomere donneur (+M % .
- @')«4@ —2Q) ‘
=> OH, OCHj4, NH,
Positions ortho et para plus réactives pour Sg Ar ’;gggg:n";
- Mésomere attracteur (-M) :g)J e o: @ o: @" @ o: 5-
‘c-OMe aOMe x c-OMe ,OMe ~0Me ‘

N I @ﬂ@ o) 68*
hybndede

Positions méta plus réactives pour Sg Ar résonance
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Chapitre 3 : Réactions de substitution

Exemples

hv, Cl, NaCN
- SeAr (alkylation de O/ OA EtOH. H,O
2

Friedel et Crafts)

z N
(Méthadone) 1) Nat, DMF EtzoMgBr
NC *
Cl

# Nitration

)v|
OH OH OH _ | OH
(Paracéetamol) @ HNO, H: e
@ Ni-Raney @
NO, NH HN.__CH

O
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Chapitre 3 : Reactions de substitution

‘ Sy Ar

3.4 _Substitution nucléophile aromatique

Généralités
Substitution particuliere => mécanisme de type addition / élimination

Pas de réaction Sy2 sur carbone sp? et mécanisme S, 1 trés défavorable (groupe partant)

HO

: ¢
Conditions S.. Ar addition HO élimination
N HO (:b —_— C@ —— _0
N& 0 N3
| No
eo

&

_Nucléophile oxygéné, azoté ou cyanure o0

_Halogénure comme groupe partant

_Présence groupement carbonyle, nitro ou nitrile en ortho / para du groupe partant

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 20



Chapitre 3 : Reactions de substitution

- Le fluor est un bon groupement partant dans Sy Ar ! Contradiction ? Liaison C-F tres forte !

# Etude de la cinétique de la réaction d’addition / élimination

Addition = étape limitante => rupture aromaticité ! # Role clé du fluor = faciliter addition

Fluor électronégatif = fort effet inductif sur liaison C-F => permet d’accepter les électrons du nucléophile !

Exemple : ofloxacine

Voir exercice fluoxétine

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 21



Chapitre 3 : Reactions de substitution

3.6_Substitution nucléophile aromatique de type 1

Cas des composeés diazonium

N, = meilleur groupement partant !

Peut étre généré par simple chauffage => génération cation aryle capté par un nucléophile (ex H,O)

# Permet d’accéder aux phénols !

®_N cation aryle
N -

o~ oH, OH
\} chaleur H,O )
+ N2

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 22




Chapitre 3 : Reactions de substitution

Syl Ar - Préparation des composés diazonium

#
: : " npitrite de sodium acide nitreux
Et,ap,e 1'. i @" " e N O f,\/ ~
génération NO+ Na %" g —>= HO” So — > H OF %" N=0©
addition de HCI, 0 °C H,O
Etape 2 : H_H M, H® H
diazotation (\NQ ; R/g? 20 ,H° " RG’N\ JOH - === QD §H:
NH, =N
; 2
- ! ® i ®
Etape 3 : & H OH, R H R
: >_t =N —*ﬁ—’ R YA g >_ o e
Syl Ar R gHz >—OH
3 N=N carbocation plan avec R R

une orbitale p vide
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PASS — LAS / Pharmacie

Plan du cours

Geénéralités

4 Reéactions d’élimination —— E1 & E2 (C-sp?)

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 24



Chapitre 4 : Réactions d’elimination

Généralités

- Acces aux insaturations => Alcenes mais aussi alcynes

Conditions / Pré-requis

Groupe partant : X (CI-, Br) (OH possible)
" intermédiaire (carbocation)
H sur carbone en position a

H
Action d’'une base => déshydrohalogénation _é_g/
E1 A \
Chauffage (A) o / 8
| | i g No=¢” + B-H + X
2 mécanismes possibles —?jQ.f + 3B CBEaTH 1¥ P W
b 1
EZ\ —C--C— /
E1 (ordre 1) versus E2 (ordre 2) gt
1 X -
état de transition

Il Conditions proches Sy mais chauffage et base forte (en général)

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 25



Chapitre 4 : Réactions d’elimination

Généralités

# Substitution versus élimination ?

Exemple 1
rapide - :
Bt [/Q el (milieu acide)
Syl Br H,0 or HO® OH
bromure + B t-butanol
de t-butyle
MAIS en milieu basique concentré
S HOH f ot s
>L + HOO —— » )\ ¥ B© Réaction d'élimination avec
+ - \
E2 ol isobuténe formation alcéne
bromure de t-butyle (2-méthylpropéne)

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 26



Chapitre 4 : Réactions d’elimination

Genéralites # Substitution versus élimination ? 5 = P
+ HO —_— ;
Br + Bl‘e
isobuténe
Explications bromure de t-butyle (2-méthylpropéne)

OH- se comporte comme une base et non comme un nucléophile
OH- arrache un H plutdt que de réagir avec un carbocation

Réaction facilitée par départ de Br- qui stabilise la charge négative (réaction concertée)

élimination E2 ‘

vitesse = k{t-BuBrj[HO]
HOQ & @L@ » HOH )\ Bl’e
r

Ce document est la propriété du Pr. F-H Porée (Faculté de Pharmacie - Université de Rennes) et ne peut étre utilisé ou reproduit sans autorisation 27




Chapitre 4 : Réactions d’elimination

Généralités

# Substitution versus élimination ?

Exemple 2 ‘ g
>L H® lent ){ rapide >L
_— —
Syl OH 8H2 B8O Br

t-butanol bromure de t-butyle

MAIS on remplace HBr par H,S0O,, alors

: Réaction d’élimination
°\\/,° avec formation alcéne
H,SO4 e

) |
E1l >L H® ﬂ\ e \OJ\ rapide )\
— ol Ry ® —
OH Cﬁn

H,SO, n'est pas un
+butanol Soluiang nucléophile => réagit
(2-méthylpropene)
comme une base
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

Généralités

- base

Eléments déterminants de la réaction d’élimination (par rapport substitution)

Base ‘attaque’ le carbone => substitution (nucléophile)

Base ‘attaque’ I'nydrogéne => élimination (basique)

Exemple EtOH,* / EtOH (pKa = -7) versus EtOH / EtO- (pKa = 16)

base faible : substitution ® . base forte : élimination
pKj of EtOH, = -7 pKa EIOH = 16
Base forte arrache les protons g (plus quelques % A
=> plus le nucléophile est basique plus EtOH d’élimination) j\ 10 ;
la réaction d’élimination est favorisée > el OEt Cl

L Sni | T_H+ \ E2 . /
j\c; ——— of o EtOQHM
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

Généralites Eléments déterminants de la réaction d’élimination (par rapport substitution)

- Taille du nucléophile

Nucléophile volumineux => élimination (acces plus difficile pour la substitution)

Moins nucléophiles et plus basiques

KOH tBUOK
A Ve e VT W VA Yo T e
S\2 E2

H H H H
/W\\—/‘)(B/r\‘ W@
HO A

o
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

Généralites Eléments déterminants de la réaction d’élimination (par rapport substitution)

- Température Réaction d’élimination favorisée a haute température

On retient :

1 Nucléophile qui sont des bases fortes => élimination > substitution
2 Nucléophile volumineux => élimination > substitution

3 températures élevées => élimination > substitution
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

4.1_Elimination d’ordre 1 e lente @, o
1 étape —C—CI.I— = ?—C\ + X
m) £ Xy
Ifi/@/\@ rapide
2° étape —cic + B —p-—> \C=C/ + B-H
. , " P
Mécanisme en 2 étapes :

1 départ de X, étape déterminante, indépendante de la base !
Formation d’'un carbocation, plan triangulaire
C’est la formation du carbocation qui compte, pas sa réactivité
Etape lente et réversible qui impose la vitesse de la réaction

2 _base réagit avec carbocation pour former un alcéene = élimination H en a

Réaction acide - base
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

4.1_Elimination d’ordre 1

Facteurs favorisants

—

Carbocation stabilisé

(effets inductifs et mésomeres)

Solvants polaires protiques (H,O, EtOH)
=> stabilisation du carbocation

131

Alcool Ill = tres bon candidat

Ph ® Ph
f SOl'l H |
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tertiaire _— @ H : /K
X H
allylique \/Q/ — Q
N R A L i NN R
H
X H
benzylique /Q/ —_—
R —— ® R
Ar Ar Ar/\’da
X: «H H
a-hétérosubstitug /)Ji SO S o e
A " RO
substrats qui peuvent éliminer selon E1
" X) carbocation moins stable
secondaire
i - HOR
R i = PP

substrats qui n'éliminent jamais selon E1|

X

primaire /l*)

carbocation instable

R XK~ [ n I

substrats qui ne peuvent éliminer
d’hydrogénes convenablement placés

par aucun des deux mécanismes — pas

I

Me —
e—X Ph N x

X

p—



Chapitre 4 : Réactions d’elimination

4.1 _Elimination dordre 1 | EP  Stéréosélectivité ?

un seul alcéne possible

- E1 = réaction non stéréospécifique

)<0H H® J\ (obtention de mélanges)

deux alcénes régioisomeres possibles

alcéne alcéne
trisubstitué disubstitué
et/ou régioisomeres

deux alcénes stéréoisomeéres possibles

alcéne trans alcéne cis

OH ®
H
ph)\/ ph” X" etlou Ph/\l stéréoisomeres
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

4.1_Elimination d’ordre 1

Régioisomere
Choix entre deux protons en position o

# Formation majoritaire de l'alcéne le plus substitué = le plus stable thermodynamiquement
(regle de Zaitsev)

Sy R L

Br

majoritaire minoritaire
(trisubstitué)  (monosubstitué ou terminal)
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

4.1_Elimination d’ordre 1 fotetien
° @
R R _ o2 H. @R, 08180° HY o gy R R
s 7 , . e, l ‘\ \\",& \‘ § R S \\" \ ’ \
Stereosélectivite E / Z R™ R R R R | R R R R R
( S | ()
Z) état de transition
d'énergie dlevée
Forme carbocation => rotation R— ey i ol
possible autour de I'axe de la liaison et tnege TOrasie e parbiles p../ﬁ/"
_ . ;. (*) Me 4 int ire H
=> influence des facteurs stériques Py e Me
sur le devenir de la réaction B D .z W |
(+)OH;
HPh% intermédiaire
, dénergie
H Me Ph/\‘
Forme (E) plus stable Me
z o) 3
o ..,.m"
N Me
dekne £ formé plus vite
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Chapitre 4 : Réactions d’elimination

4.1_Elimination d’ordre 1

Exemple : tamoxifene

o )
Ph ~"“NMe, PhMgCI Ph 7 ntte,
_—
& | PH OH
o) (o]
Ph " Nme, e
H,S04
— A ' ¥ PR N
E1
E Ph tamoxifene  rapport 1:1 -

Absence de sélectivité ! Il faudra séparer I'isomére (2)
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Fin cours 4
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