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Exercice PASS-L.AS / Pharmacie

Synthése du promestriéne

OH OH CH,ONa, OCH3
NaOH, C;H/Br CH4Br
_— =
THF THF
HO H,C30 H,C30
oestradiol A promestriéne

A _La premiére étape est une réaction de type S\2

B Le bromure de propyle est 'espece nucléophile
C_La deuxiéme étape est une réaction de type Sy2
D_Le méthanolate de sodium, CH;ONa, est une base

E_Le promestriene comporte deux fonctions ester
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Easy_chemistry@4ever

PASS-L.AS / Pharmacie

Plan du cours

Geénéralités

4 Réactions d’élimination AI E1 & E2 (C-sp?)

Bibliographie

_Chimie Organique, 2" Ed., Clayden Greeves et Warren, Edition De Boeck
_Maxi Fiches Chimie Organique, Edition Dunod
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

Geénéralités

- Accés aux insaturations => Alcénes mais aussi alcynes

Conditions / Pré-requis

Groupe partant : X (CI-, Br) (OH possible)

H sur carbone en position a

intermédiaire (carbocation)

H e
Action d’'une base => déshydrohalogénation {_(';_c( l
E1 |
Chauffage (A) i / \
| P =T No=¢’ 2 X
2 mécanismes possibles —(13‘_9;‘ TaeB B:5H * S A
X

el

état de transition

E1 (ordre 1) versus E2 (ordre 2)

m
e

|
.—(?-—-
X-=-O—

Il Conditions proches Sy mais chauffage et base forte (en général)
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

Généralités # Substitution versus élimination ?

Exemple 1
lent rapide - .
" ® et (milieu acide)
Si1 Br H,0 or HO® OH
bromure + BrG> t-butanol
de t-butyle
MAIS en milieu basique concentré
S + HOH o et s
>L + HO® )\ 8,0 Réaction d’élimination avec
+ . by
E2 Gl isobuténe formation alcéne
bromure de t-butyle (2-méthylpropéne)
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

Geénéralités

Explications

- Substitution versus élimination ? o + HOH
Br

; + Br
isobuténe

bromure de t-butyle (2-méthylpropéne)

OH-" se comporte comme une base et non comme un nucléophile

OH- arrache un H plutdét que de réagir avec un carbocation

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

élimination E2

vitesse = k{-BuBrj[HO]
HOQHM > HOH )\ Bro
r
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

Généralités

Exemple 2

Sy

- Substitution versus élimination ?

- H® >L lent ){ rapide >L
A ® —_— —_—
-~ “OH (OH; B Br

t-butanol bromure de t-butyle

MAIS on remplace HBr par H,SO,, alors

E1

H,SOy =——

Réaction d’élimination
® 2P avec formation alcene
H +

H,SO, n’est pas un

HO” \ob '
H® lent rapide
—_— ———— H ® —_—
OH (>5H,

isobutene nucléophile => réagit
(2-méthylpropene)
comme une base
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

Généralités Eléments déterminants de la réaction d’élimination (par rapport substitution)
- base Base ‘attaque’ le carbone => substitution (nucléophile)
Base ‘attaque’ I'hydrogéne => élimination (basique)
Exemple EtOH,* / EtOH (pKa = -7) versus EtOH / EtO- (pKa = 16)
base faible : substitution ® base forte : élimination
pKj of EtOH, = -7 PK EIOH = 16

Base forte arrache les protons g (plus quelques % .

=> plus le nucléophile est basique plus >L FtOH d'élimination) >L i

la réaction d’élimination est favorisée cl OEt Ci

i Sx1 T_H+ \ E2 /
>L/c} = ®G6Et Eto@ H&/c?'
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Chclpi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

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

=) | Taille du nucléophile

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

Moins nucléophiles et plus basiques

KOH tBuOK
/\/\/\/\OH - /\/\/\/\Br o =
Sn2 E2

H H H H
AN E N\/\(f@
Y, H

o=
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Chclpi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

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

# Température Réaction d’élimination favorisée a haute température

On retient :

1_Nucléophiles qui sont des bases fortes => élimination > substitution
2_ Nucléophiles volumineux => élimination > substitution

3 températures élevées => élimination > substitution
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

| lente r D o

4.1_Elimination d’ordre 1 H
1" étape —Cli—C—

m) Ef

2° étape B e i iy

®, ©  rapide \
A

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 alcéne = élimination H en o

Réaction acide - base
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Chapi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

carbocations stabises

X R
tertiaire R)i PR %H —_— /K
4.1_Elimination d’ordre 1
XJ H
. Sl \)\/R S \/‘%(R \/\NR
Facteurs favorisants <!
X H
benzylique /]i/ ®
: . ” 3 Ar/(gfn AP
- Carbocation stabilisé s o
. _ ) . a-hétérosubstitué ,)Ji '
(effets inductifs et mésomeres) RO g jo\i\/“ R - v
substrats qui peuvent éliminer selon E1
- Solvants polaires protiques (H,O, EtOH) )x‘\) carbocation moins stable
. . . daire
=> stabilisation du carbocation Rl A i i e e H
R » \O/{R ----- = A\g
. . substrats qui n'éliminent jamais sel E1
- Alcool Ill = trés bon candidat y |
X carbocation instable
Ph Ph primaire
OH —L@—> R/l "><“> [ R/® ]
bstrat i i E5Y
zyhyz:z :éﬂ:'S";s\‘j:::::eﬂ:‘r:?gggsaucun des deux mécanismes — pas -
Me—X Ph/\x j\/x 12
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

4.1_Elimination d’ordre 1 # Stéréosélectivité ?

un seul alcéne possible

# E1 = réaction non stéréospécifique

/‘<OH H® /K (obtention de mélanges)
_

deux alcénes régioisomeres possibles

régioisomeres

OH alcéene alcene
HO trisubstitué disubstitué Régle de Zaitsev : Formation
—_— et/ou majoritaire de I'alcéne le plus substitué
= |le plus stable thermodynamiquement

deux alcénes stéréoisoméres possibles

alcene trans alcene cis

OH ®
H
_— OO Y
ph)\/ Ph/\/ et/ou Ph/\l Stereo|someres
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Chapitre 4 : Réactions d’élimination

4.1_Elimination d’ordre 1

Stéréosélectivitée E/ Z R' R'

Forme carbocation => rotation
possible autour de I'axe de la liaison
=> influence des facteurs stériques
sur le devenir de la réaction

Forme (E) plus stable

& rotation ®
de 180° ~
—-H H @ \R H @ \R -H
S ot
R r R R r R
&lat de transition
d'énergie élevée
conformations du cation (#) 73
état de transstion intermédiaire avec C-H et (+) ..'OH
de faible énergie l'orbitale p vide paralidles o R i
(+) : H /ﬁ
N Me 3 intermediaire
ph/\( d'énergie Ph -
: plus élevée : vwvv
H géne stéviq% Me H.
(+)OH; H
Ph intermédiaire
H Me d'énergie
PR
alcéne Z formé
plus lentement
N Me
dlcéne £ formé plus vite

PASS-L.AS / Pharmacie

T4
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

4.1_Elimination d’ordre 1

Exemple : tamoxifene

’ (o)
Ph " NMe, PhMgCI Ph %
—_—
o] A Ph OH B
Ph ~"am o —
H,S0,4
Ph tamoxiféne rapport 1:1

Absence de sélectivité ! Il faudra séparer I'isomere (2)

—
ol
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

4.2 _Elimination d’ordre 2 H | 5 ¥ e
—C—CA= 4 DT RT Gl esC . (47, B O K
X
m) e :
oY ala G 0
- , G B ) Ao Blinee B X
Mécanisme en 1 étape : L X s
X
Réaction concertée état de transition

Attaque par la base en méme temps que départ de X

=> Rupture des liaisons C-H et C-X simultanées

Absence d’'intermédiaire réactionnel (similaire Sy2)

Facteurs favorisants
Carbocation non stabilisé
Solvants polaires aprotiques (DMSO, DMF, acétone)
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

4.2 Elimination d’ordre 2

E2 = réaction stéréospécifique - Elimination antipériplanaire

Formation nouvelle liaison rt par recouvrement orbitale c de CH avec orbitale ¢* de CX

- Il faut que les deux orbitales se trouvent dans le méme plan pour assurer le recouvrement

- Sl gy 2
2 pOSSIbIIIteS nouvelle liaison = faite des anciennes
. orbitales ¢ C-H, etoetc C-X
s H
_______ deux conformations avec _____---~ o
H et X coplanaires ﬂ
Conformation antipériplanaire . TR _ e
ot s e ; meileure disposition : ||aISOI"lS entierement paralleles disposition possible mais moins bonne
privilégiée car moins » .
ye . , . X. .7 8 :
d’interactions stériques ;__( @: H @
o ¥ R 0,
i H
antipériplanaire projection de Newman synpe(lpla}nanre projection de Newman
(décalée) de cette conformation (éclipsée) de cette conformation

=
~
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

4.2 Elimination d’ordre 2

Exemple 1

majeur mineur plus 19 %
NaOEt
Br 81 % de but-2-éne
Il faut que H et Br soient antipériplanaires pour E2 => 2 conformations possibles
HiC gy Br H g
H H H H

=)

mineur

Br
: H@Me> gt Me@H /\/
H " Me H Me

H majeur
deux groupements deux groupemen.ts
méthyle gauches — méthyle antipériplanaires —
plus encombré moins encombré
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Chclpi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

4.2 Elimination d’ordre 2

axial

Exemple 2 Cas des cyclohexanes - 2 conformations ‘chaise’ possible uatorial
équatoria

E2 = Elimination antipériplanaire

# Positions axiales lS\GOFI
inversion de cycle H
%\x e 7 e O

X équatorial n’est antipériplanaire X?
ue de liaisons C-C ) o .
et ne paiit pas étre éliminé X axial est antipériplanaire de
par n mécanisme E2 liaisons C—H, donc l_elnmmatlon
E2 est possible
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Chapitre 4 : Réactions d’élimination

4.2 Elimination d’ordre 2

Exemple 2 Cas des cyclohexanes
élimination a partir du diastéréoisomére A
:_::H3 CH3 CH3
< Yy NaOEf 3

) %, "

\
§ %

rapport 1:3

pas de liaisons C-H
antipériplanaires de
C-Cl : pas d’élimination

chacune peut éliminer pour
donner des produits différents

Q CoEt
Me inversion H

de cycle H
st i .

By @

favorisé : i-Pr équatorial

défavorisé : ~~r axial

deux liaisons C-H antipériplanaires :

PASS-L.AS / Pharmacie

élimination a partir du diastéréoisomére B

CH;
NaOEt <:§
250 fois

s
s

I' 'I'

plus
lente
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une liaison C-H
antipériplanaire : un
seul alcéne se forme

pas de liaisons C-H
antipériplanaires de
C-ClI : pas d’élimination

Me
3 . Cl
inversion
de cycle
Me i
\@m/ L
HQ)
défavorisé Et
favorisé : i-Pr équatorial i-Pr axial
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Chapitre 4 : Réactions d’élimination

4.3 Elimination et groupe partant

PASS-L.AS / Pharmacie

Cas des alcools

On retient :

E2 = milieu basique fort, donc OH(-) n’est JAMAIS un groupe partant dans E2

Elimination alcool selon E2 => activation sous forme tosylate (ou mésylate)

t-BuOK

0

Mes OH mscl, Et;N
————

Ay
Me

©\/
o]
Me\NJﬂs\ DBU
A :
o
Me 2

o O

N

o

chlorure de tosyle
(TsCl)

@)

N

H,C" > Cl

chlorure de mésyle
(MsCl)

A

N™ N

.

DBU
1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-4-éne
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Chopi’rre 4 : Réactions d’élimination PASS-L.AS / Pharmacie

4.4 Elimination et préparation des alcynes

Réaction d’élimination sur un halogénure vinylique (en milieu fortement basique)
H : H [\eNRz H

| RoNLi

R1

r
C-H et C-Br paralléles C-H et C-Br synpériplanait
(antipériplanaires) : élimination E2 plus lente
élimination E2 rapide

Réaction d’élimination sur un dihalogénure d’alkyle (en milieu fortement basique)

préparation d'un alcyne a partir du 1,2-dibromopropane

R,NLix3, 60 °C .
\/\Br 2 il o —

] _— —

ok ) formation 1
7N stéréosélective

R du bromure de élimination
vinyle E r synpériplanaire i )
\‘Q\ Br = > \6Q > —1H mNRZ

H
Br RzNe\_}
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ChCIpi'lTe 4 : Réactions d’élimin(:|1'ion PASS-L.AS / Pharmacie

4.5 Un autre mécanisme : élimination E1bc

E1bc = élimination par la base conjuguée

Concerne les cétones possédant (1) un proton ‘acide’ en position a et (2) un OH ‘activé’ en

MsCI, Et3N OMS KOH O
Activation
Elimination par
alcool Il
la base conjuguée
l i Exemple :
P . 0 (o)
# mécanisme () OMs < TR - . T
{ pyridine
- Déprotonation rendement 100 %
S réversible
OH = base vers! CO,Et CO,Et
Ces deux protons sont 'acides'
B car en position o du CO B 93
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Dexamethasone

Cortisol

JOIN PHARMACY
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