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Chapitre 3 : Réactions de substitution

3.1_Substitution radicalaire

- Processus radicalaire en 3 étapes

1_Initiation = formation Re
2 Propagation = réaction

3_Terminaison = tous les Re ont réagi

Exemple : Halogénation
du toluene

Voir exercice méthadone
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initiation O, i N ! g ey

CH4 + ClI°*

CH3. + HQ
propagation

CH3. + C|2 T CH3C| + CI*®

terminaison  CHZ" + CI® — » CHsCl

Oror

Br2, hv
> CH,Br + HBr
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Chopi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

3.2_Substitution nucléophile | EEp S,

Généralités
Concerne la liaison C(sp3)-X => liaison polarisée

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

2 mécanismes différents selon intermédiaire (carbocation)
la chronologie des évenements i
nucléophile o

_rupture liaison C-X N S 1 \

_formation liaison C-Nu

- St ey A
X et N H: —/C—Nu +  XH
30 b W o y A
Sy1 versus Sy2 4 \\W SN2 H—Nu--:g:\--—x
électrophile  (oy gruocdf)zf;g(ratant) état de transition
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

3.2_Substitution nucléophile

m) S,

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 *F X
@ rapide @
2° étape R + Nu—H R-Nu + H

Formation carbocation = étape lente
Milieu ‘acide’
Carbocation stabilisé => mécanisme Sy1 => souvent départ « molécule d’eau activée »

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

(@]



Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

S 1 état de transition
- @ état de transition

U

A
- Carbocation stabilisé => présence de substituants momégiaie
_ . . . R Br
= effet inductif (o) et/ou mésomeére (n) /Q Ho0
Effet des groupements alkyles
réactifs
Exemple du bromure de tert-butyle o . 4D
Structure : plane avec orbitale p vide procses
S, ®
Effet inducteur des méthyles (alkyles) stabilisant OLE_,/»
structure plane correcte eoordonnée de réaction
pour le cation t-butyle
orbitale ® moins de répulsion
pvide (4 entre les doublets A
H3Cg:3 s el Travaux de Olah (études RMN)
3 Prix Nobel de Chimie 1994

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



Chopi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

Sy

Effet des substituants «t (voisins) Exemple des carbocations allyliques et benzyliques

Effet mésomeére ® cation allthue délocalisé

, OH OH, Br
HBr 2= - e bromure allyios
cyclohexénol le bromure peut attaquer formé

d’un cété ou de lautre

r HBYr . / ®
- N"on ‘ /\/\%Hg - /\/\/
but-2-én-1-ol i

. OH v’ Ha
Buténol )\/ i i/ 20

(régiosélectivité)

cation allylique
délocalisé

but-3-en-2-ol l

Br ({\' e
20 % @~ FD
. e 7 — 0 A 2hH SN
Délocalisation = ‘stabilisation’
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

Sy

Stéréosélectivité

Carbocation = systéme plan X

: . ) .® S A
triangulaire }\ - X /—R' Nu i

Ry +

R R VAT T R

# Perte de I'information chirale !

Obtention de mélanges
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

3.2_Substitution nucléophile

_Br, ClI, | => tres bons

# S\2 => 2 ! groupes partants
: La plus frequente _OH nécessite activation

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

¥ o
o
SRR S 1A [Nu---—R——--xJ il I RN+ X

état de transition

Exemple : substitution halogene O

(synthése de la méthadone) o NaCN CN
EtOH, H,0 |
A O O méthadone
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Chapitre 3 : Réactions de substitution

Sp2

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

- 1 seule étape

energie

Aspect orbitalaire : alignement !
Angle de 180° entre le
nucléophile et le groupe partant

PASS-L.AS / Pharmacie

etat de transition :

o état d’énergie maximum o
du chemin réactionnel produits
H (} ) H
- i H
Nu{:‘\\\)_ p———— l&lr'(:]i?"&) —_— E + x®

& Nu &

H H H 'H
H

état de transition o
coordonnée de réaction
P

) H de la liaison C-X + nouvelle liai
Nu<_ 3 - @Sb) - .
us ?” =—- Gl )- Nu:

orbitale ¢* vide

| ] 1
”t! o or'bnale P ancienne liaison o
@ delatome C  en train de se

rompre }
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

Sn2

Stéréosélectivité - Attaque du cbté opposé au groupe partant

Inversion de la configuration = inversion de Walden !

Réaction stéréospécifique

% PhH g
HiC s | CH

L
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Chopi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

Sn2

Application : Cas de la fonction alcool

- Substitution de la fonction alcool = O-alkylation

Génération espece Nu NaH
O e N
=> Présence base R TOH — R 0% Ymel — o R “ome
alcool ion alcoolate iodure de méthyle éther méthylique
mm) Substitution du OH => Br L

- Bi H ~g \ _PBr _PBr.
| . \r Oi_/ P L;r — e 7/ C,O IR \’/\Br + ©0 '
=> Activation OH Br
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Chopi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

Sn2
— , e N 0°
Application : ouverture des époxydes e Nu/\/
V—»’
H les époxydes sont des cycles 3 angles de liaison de 60°  tous les angles normaux
HaZ tendus a trois chainons
rapide transfert
# ) N Sn2 =
N du proton OH
angle de liaison de 60° g [fg e thl_lgﬁ S ——— R2N/\/

X

dans le cycle H O

Cl

> o> "al o™ H2N4< o/\ﬁNJ\

OH
A - >
wor | (I e 2

propranolol

Exemple : propranolol

=i
(@]

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



Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

3.3_Substitution électrophile aromatique - Sg Ar

Mécanisme général

QO t— U — O — |~ O

Intermédiaire de Wheland

Substitution H par groupe électrophile
Réaction importante - Accés composés aromatiques substitués, fonctionnalisés
Stabilisation intermédiaire cationique (intermédiaire de Wheland) par mésomérie (perte aromaticité)

En général addition d’un catalyseur : acide de Lewis (par ex AlCl;) => formation électrophile cationique
puissant
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

mm) | Pas d’hydroxylation !!

o
f CI\AICI3

H cl
- Halogénation © Cl—Cl |]A|C|3 . @CI - ©/ + HCI + AICl5
@

X=CI, Br, | (pas F!)

/\ H o NO,
- Nitration © @N\’ — ©/
® O@

(cation = ion nitronium)

H,SO4 + HNO, HSO, + NO," + H,0

H )
/\ o SOsH
o 5 @”S :\o ©/
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Chopi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

AICl,
) Alkylation de Friedel-Crafts @ L LGl e CH; + HCl

| (o]
(e m H o -HCl
3 ———a ® e — —_—
E )écrg'c'f* E
O AICl3 CH,
Acylation de Friedel-Crafts @ + J\ @-—( + HCI
—> HsC”™ Cl X
0 o 0
; | -HCl
(cation acylium) Relkc‘ ﬂc g,ilcls———> I'L\©___> RJ\® — >R
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Chapitre 3 : Réactions de substitution

Sg Ar : diagramme énergétique

—
=)

Produit de départ stable

Intermédiaire => perturbation temporaire
du systéme =«

Etape déterminante de la réaction

Energie de l'intermédiaire plus élevée

Aromaticité retrouvée
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intermédiaire
H
E

2
S ®
c
‘O
A --
produits de départ
i E® produits
r

:

coordonnée de réaction

=il

~



Chopi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

Sg Ar : effets de substituants

Q\IHZ @ NH, ® NH, DNH,
- Mésomére donneur (+M) . :S> ¢ SA
=> OH, OCH,;, NH, @ Q@
Positions ortho et para plus réactives pour Sg Ar ';gggg:ndci
- Mésomeére attracteur (-M) :0) @-". 9.". @.--. @.--. 05‘
‘c-OMe g c-OMe 5 c-OMe c-OMe c-OMe “c-OMe
=> NO,, CN, CO,R, CF, © © O @ ©
) RS
Positions méta plus réactives pour Sg Ar Tgsbé'é’aen‘ii
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

Exemples Br ©
©/ hv, Cly ©/\ NaCN ©/\ hv, Bry O)\CN
EtOH, H20

mE) S Ar (alkylation de A : b
Friedel et Crafts)

1) NaH, DMF O O " MgBr O
’ a b
(Méthadone) O O ikl Etz0

NC N~
2) | ® |
CN CI/\(N\ 0 © O
N_
E /
F méthadone
- Nitration
OH OH OH OH
O O
(Paracétamol) HNO,4 Ha H3CJ\OJ\CH5
—_— —_— R
Ni-Raney
NO, NH, HNTCH3
0
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

3.4_Substitution nucléophile aromatique - Sy Ar

Généralités
Substitution particuliere => mécanisme de type addition / élimination

Pas de réaction Sy2 sur carbone sp? et mécanisme Sy1 trés défavorable (groupe partant)

& Ho\/’\
3 Conditions pour SN Ar % % addition HO glimination a ]
Neo

I

. . Loz . @ 'E‘C’
1_Nucléophile oxygéné, azoté ou cyanure o0

2 Halogénure comme groupe partant

3 _Présence groupement carbonyle, nitro ou nitrile, fluor en ortho / para du groupe
partant 20
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Chclpi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

# Le fluor est un bon groupement partant dans Sy Ar !

mm) Etude de la cinétique de la réaction d’addition / élimination

Addition = étape limitante => rupture aromaticité ! - Rdle clé du fluor = faciliter addition

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

Exemple : ofloxacine

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



Chopi’rre 3 : Réactions de substitution PASS-L.AS / Pharmacie

3.6_Substitution nucléophile aromatique de type 1 # Sy1Ar

Cas des composés diazonium

N, = meilleur groupement partant !

Peut étre généré par simple chauffage => génération cation aryle capté par un nucléophile (ex H,0)

- Permet d’accéder aux phénols !

®_N cation aryle
N -

o F
chaleur ; 2
+ Nz
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Sn1 Ar # Préparation des composés diazonium

nitrite de sodium acide nitreux

Etape 1 : ® N H® N, H® 9 -
génération NO+ nNa ©%” ¢ —> HO” o —> H ——T N=0®
addition de HCI, 0 °C H,O
, | ®
Etape 2 : . NQ i . el G -
: : | ———T _— o »
diazotation i A 20 M g S N @Hz
EB—NHQ N R N

- ®
Etape 3 : H :OH, R % -H R
>_Q T’ R T > —
SN1 Ar N=N R OH; >—OH
N=N carbocation plan avec R R
une orbitale p vide

\e)
(@]
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