PACES

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 1



Cours 2 : Stereochimie
Substitution nucléeophile (
Elimination (E)

[. Stéréochimie
II. Substitution nuclé
[II. Elimination




. Stéréochin

®» Notion d’isomérie

» Stéréo-isomérie de Confor

Stéréo-isomérie de




Notion d’iso

On qualifiera d'isomeres 2 molécules a
formule brute mais une formule dévelc

On distingue 3 types d’isoméries :

OH
/\/I\ PP,

pentan=2-0l pentan-1-ol

/’“\/’\\//\J\

hexane

d

(@) Qx\-./o\//
butan-2-one

De position -

De chaine =

2-meéthylpentane

éther d'éthyle et de vinyle



Stereo-iso

Deux molécules stéréo-isomeres ont
développée mais différe par la posit

dans l'espace.

Conformation

(Rotation simple autour
d"une liaison 0)

Conformation CHa Configuration

4/H C)\:H\

CH, 3

H,N”  TH HoN CHs



Stéréeo-isomerie de

Le conformere sera le stéréo-isomere

plus stable < celui de plus basse éne

A : Conformation SYN
la plus haute en énergie < la
moins stable.

B : Conformation Décalée droite
C : Conformation Eclipsée




Stéréo-isomeérie de Co

Chiraliteé : tout objet non superpos:

un miroir plan (tout objet ne posséc
symétrie).

HO,C

¢ \:(COZH

H H 4 OH

achirales

HO,C.. _CN

\< chirale

H OH




Stéreo-isomerie de C:

I existe deux types de stéréo-isomer

Enantiomeres : images I'un de e

I"autre dans un miroir, ils

v, G,
AT
3

NH,

sont donc chiraux.

p s < p Miroir
Mélange racémique : mélange

équimolaire des deux énantiomeres !!

HOOC, COOH  HOOC H

H H COOH




Steréo-isomerie de Configuration

: Carbone lié a 4 groupements
différents. CH;
> Si1seul C* 2 chirale
> Si au moins 2 C* - chirale ou achirale

I\ Composé Méso : molécule achirale avec au moins 2 C*.

: Un C* sera de configuration
absolue R ou S selon I'ordre de priorité de ses substituants
(@a>Db >c>d) en appliquant les regles CIP !

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 9



Stéréo-isomeérie de Co

On analyse la nature des substituant
On les classe par ordre décroissant s

atomique Z.

« d corresy



Stéréo-isomeérie de |

Gi deux atomes ont le méme numé
on les compare au rang suivant n




Stereo-isomerie de Configuration

Une fois le classement établi :

Sia - b - c tourne dans le sens direct (sens des
aiguilles d’'une montre) alors C* 2 R

Sia - b - c tourne dans le sens indirect (sens inverse
des aiguilles d’'une montre) alors C* 2> S

OCM TYPE
R CONCOURS!!

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 12



Stéréo-isomérie de Co

On placera d (le plus petit substituant) «
en arriere du plan.

> Sila liaison entre le C* et le substitue i
plan, on pense a inverser !

> Sila liaison entre le C* et le substit
on effectue une rotation de mani




Stéereo-isomerie

Diastéréo-isomeéres
(RR) RS)

o Diastéréo-isomeéres o
Enantioméres Enantioméres

(S , S) Diastéréo-isomeéres (S , R)



Steréo-isomerie de Configuration

Isomérie Géomeétrique
Concernera les doubles liaisons possédant 2 substituants
différents a chaque extrémiteé :

A A’
>:< Il faut A différent de B et A’ différent de B’
B B

Pour les différencier, on utilise les regles CIP : on classe selon leurs
numeéros atomiques A en fonction de B, puis A" en fonction de B'.

> Siles deux prioritaires sont du méme cote de la double liaison 2
Z (« Zusammen » = ensemble)

» Siles deux prioritaires sont des cotés opposés de la double liaison
- E (« Entgegen » = opposé)

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 15
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A vous de j



A vous de jo



Stéréo-isomérie de Co

Lorsque plusieurs substituants sont placé:s
peut comparer la position relative des sub
rapport au plan moyen du cycle : configure
On utilisera cis si les substituants sont d
On utilisera trans si les substituants so

ce cycle.




Il. Substitution nucle

> Rappels et nouvelles définitior

» Mécanisme Général SN

> Substitution Nucléophile




Rappels et nouvelles définitions

Nucléophile : composé chimique attiré par les especes chargées

® (« qui aime les noyaux », qui aime le®). Un site nucléophile
posseéde donc une charge (59 ou un doublet d’e” non liant.
Les atomes volumineux sont donc plus nucléophiles.

La nucléophilie augmente vers le bas et la gauche du TPE.

I\ La nucléophilie est tres sensible a I'encombrement stérique,
plus il y a de gene, moins la molécule sera nucléophile. 0 -

Electrophile : composé chimique attiré par les especes chargées

(O(« qui aime les e~ », qui aime le(=)). Un site électrophile
posséde donc une charge () ou une case vacante. 5 +

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 22



Rappels et nouvelles définitions

Nucléofugacité : Un nucléofuge ou groupe partant est
un ion ou un substituant ayant la capacité de se détacher

d'une molécule. Les bases stables/faibles (pKa faible) sont de

tres bon groupes partant.
Elle augmente en bas et a droite du TPE

» Bons nucléofuges : Bases faibles, Cl-, Br -, I

» Mauvais nucléofuges : Bases fortes, alcools (-OH) et amines
non traiteés !

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 23



Rappels et nouvelles définitions

Classe du Carbone : Les différents atomes de carbone

peuvent étre identifiés en fonction du nombre de leurs

atomes de carbone voisins.

Carbone primaire : lié a 1 atome de C voisin

Carbone secondaire : lié a 2 atomes de C voisins

Carbone tertiaire : lié a 3 atomes de C voisins

Carbone gquaternaire : lié a 4 atomes de C voisins

24



Rappels et nouvelles

Solvants protiques : donneurs et accepte

IIs solvatent aussi bien les cations que les
|:> eau (H,0O), alcools (CH;OH, CH,

Solvants aprotiques :

- Polaires : ne sont qu’accepteurs c

- o 2
i Q /u\o/\

Diéthyl éther Tétrahydrofurane Acétate d'éthyle
! (THF) Y (AcOEY)

Cl

O cl
)J\ Y ci._Cl
Cl
Acétone Choloroforme Dichlorométhane

Diméthylsulfoxyde
Diméthylformamide yisutioxy
OMF) (DMSO)




S

Rappels et nouvelles deéi

Solvants aprotiques :

- Apolaires : ne possedent pas de mome

m\Ecl P O

Tétrachlorure de Hexane Cyclohexane
carbone

®

Benzéne

Bons nucléophiles :

I"; CN-; Br; SH-

Mauvais nucléophiles:

NO3-; CH3COO-

Bons nucléofuges :

Bases faibles ; I"; Br; CI-

Mauvais nucléofuges :
Bases fortes ; alcools et amines non
traités







Substitution Nucléop



Etape 1 : Formation du Ca

'''''

lllll



Substitution Nucleophile d’ordre 1
(SN1)

Lors d'une SN1, dans le cas ou le réactif principal est une
molécule chirale, il y a formation d'un mélange racémique
(50 % de produit de configuration S + 50 % de produit de

configuration R).

Stéréosélective : une réaction est stéréosélective si elle
conduit a la formation de stéréo-isomeres dans des
proportions différentes. On ne parle de stéréosélectivité que
siil y a présence de 1 ou plusieurs C*.

Pour une molécule a n carbones asymétriques on a
au maximum 2" stéréo-isomeres.

La SN1 est donc non stéréosélective !

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 30



Substitution Nucléophile d’ordre 1
(SN1)

Stéréospécificité : Se dit d'une réaction qui a partir d'un
substrat avec une certaine configuration absolue donnera un
produit avec une configuration contraire (Ex : si j'ai du R a la
base j'aurais du S ou inversement).

La SN1 est donc non stéréospécifique !

Stéréospécifique implique stéréosélective mais la
réciproque est fausse !

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 31



Substitution Nucléophile d’ordre 1
(SN1)

Comment reconnaitre une SN1 ?

v Si le carbocation formé est stable : Mésomeérie
ou Carbone tertiaire !

v 51 le Nucléofuge est un bon groupe partant !

La force du nucléophile n’aura pas d'influence sur la vitesse de
reaction.

v Si le solvant est protique ! (car diminue la nucléophilie
donc favorise les SN1)

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 32



Substitution Nuclé:




Substitution Nuc
(SN

Diagramme énergétique d’

ApG® A
E,” ‘-
£ === "ﬁ - ———
ri
A\
J
::I] \
/
ARG, K ® '
Y \
/ + | + NaOH ‘\
;’ \
B -
| A A GO
>r + NaOH ‘-] R




Postulat de Hammond

La plupart des sélectivités seront observées sous controle
cinétique et en utilisant le postulat de Hammond pour justifier
le niveau énergétique le plus bas d'un chemin réactionnel.

Hammond a postulé que la structure de 1’état de
transition se rapprochera de celle de la molécule isolable
la plus proche en énergie.

Le postulat de Hammond s'intéresse aux états de
transition et non pas aux intermédiaires réactionnels.

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 35



Substitution Nucl ,

e fait en 1 étape :



Substitution Nucléophile d’ordre 2
(SN2)

Bro i H

® o ¢
s *+ Nal®=—= 7 + NaBr

5" |

On passe par un état de transition haut en énergie, sans
formation de carbocation (pas d’intermédiaire réactionnel).

L’attaque du Nucléophile se fait en ANTI ( = sur le co6té opposé).
On observe ainsi une inversion dite de WALDEN

I L'inversion de la configuration absolue du C* n’est pas obligatoire !!!

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 37



Substitution Nucl ,



Substitution Nucléophile d’ordre 2
(SN2)

Comment reconnaitre une SN2 ?

v La SN2 sera favorisée si il y présence dun carbone
primaire !

v 51 on a présence d'un bon Nucléophile !
La vitesse de reaction depend du nucléofuge et du nucléophile

v Si le solvant est aprotique (en général polaire)

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites.
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Substitution Nucléop



|

Ry
N
Halogénoalcane Ra R/
3
=2 halogénare tertiaire balogerare secondane halogénure primaire
Nucléophile Nucléophil
SN; ou SN, ? SN, faible e fort SN,
SN, SN,
Nbre d’étapes 2 1
Facteurs g : : 'gf::gee ;:lrt;:t Nucléop.hile fort._
favorisants solvant polaire protique solvant polaire aprotique
2 produits formés 50/50 : 1 produit formé :
Sélectivité car passage par un carbocation plan avec inversion de Walden
si C* formé(s) (attaque équiprobable de chaque cbté) | - réaction 100% stéréosélective et

non stéréosélective

stéréospécifique




lll. Eliminatioi

» Mécanisme Général de 1'élim

> Elimination de type 1 (E1)




Mécanisme Général

A / Base Forte

—_—



Mécanisme Généra

A / Base Forte

.

“* Régiosélectivité : réactic
position dans des propc



Elimination «

le se fait en 2 étar



Elimination de



Elimination de t)

y A



Elimination de type 2 (E2)

La présence d’une Base Forte pour les E2 est indispensable

En voici quelques une a connaitre : CH,
ey
e NaOH * TBuOK HC™  OK
Li*
° NaH e LDA \’/N_\r
« KOH * MeONa

Elle est favorisée par la présence d'un nucléofuge moyen, la
chaleur et surtout BF et un solvant aprotique polaire.

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 48



Elimination de



E1 Ez
| Nbre d'étapes 2 1
| Base faible Base forte
Facteurs Bon groupe partant Groupe partant moyen
favorisant solvant polaire protique Solvant polaire aprotique
Chauffage Chauffage
Alcéne Ieleplgs czt:zleu(éSaytzev) : élimination anti
Produit forme 84 sublstgué Quand cest possible
le moins encombré E>Z alcéne le p'US stable (SaYtZeV)
| Réaction régiosélective réaction stéréosélective,
Selectivite Réaction stéréosélective réaction stéréospécifique




Tableau de la mort SN

2 étapes

1 seule étape

1** étape commune : formation du carbocation
Etape cinétiquement déterminante
v = k [ RX ] : réaction d'ordre 1

v=k[RX].[Nu ] pou substitution
ou v=Kk[RX].[B ] pour élimination
réaction dordre 2

NON STEREOSPECIFIQUE

STEREOSPECIFIQUE

car attaque du 5 car libre rotation
nucléophile de part et = autour de la liaison
d'autre du plan du | |

car attaque du . car groupements a
nucléophile @ 180° du  éliminer gbligatoirement

groupe partant en position
Inversion de WALDEN = ANTICOPLANAIRES

racémique

obtention d'un

des 2 alcénes possibles
énantiomére pur :

Perte de l'activité
optique si elle existait
initialement :

Conservation de ;
l'activité optique si elle
existait initialement




QCM d’en

Donnez les configurations absolues des C* 1 a 3 et la configuration relative de la
double liaison 4 ci-dessous :

B. 2R C.3R
E. A, B, C et D sont fausses




QCM d’e

Donnez les configurations absolues des C* 1 a 3 et la configuration relative de la
double liaison 4 ci-dessous :

B. 2R C.3R
E. A, B, C et D sont fausses




QCM d’entrainement

Indiquez la ou les propositions exacte(s) :

A) HO - est meilleur nucléofuge que I" .

B) Le groupe nitro - NO, possede un effet inductif donneur et
mesomere attracteur.

C) Le postulat de Hammond permet de prévoir la structure et
donc I"énergie des intermédiaires réactionnels.

D) L’eau est un solvant apolaire et protique
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses.

Le Tutorat est gratuit. Reproduction et
vente sont interdites. 54



QCM d’entrainement

Indiquez la ou les propositions exacte(s) :

A) HO - est meilleur nucléogue que I" .

B) Le groupe nitro - NO, posséde un effet inductif donneur et
mesomere attracteur.

C) Le postulat de Hammond permet de prévoir la structure et donc
I’énergie des intermédiaires réactionnels.

D) L’eau est un solvant apolaire et protique

Réponse :

A) Faux : I meilleur nucléofuge ( et nucléophile aussi !)

B) Faux : NO2 possede un effet mésomere attracteur ET inductif
attracteur et non pas donneur.

C) Faux : Le postulat de Hammond s'intéresse aux états de
transition et non pas aux intermédiaires réactionnels.

D) Faux : L’eau est un solvant protique polaire

55



QCM d’e

Indiquez la proposition correcte et écrire le(s) produit(s) :

Cl
OH
(T e

wCaHy7
2. >\ + Nal —
CoHs

1
H3C B) 1,2,3
C) 2,3,4
3
2

o N

4. )\/\ + H,0 (excés) —=

Br




QCM d’e

Indiquez la proposition correcte et écrire le(s) produit(s) :

Cl
OH
(T e

wCaHy7
2. >\ + Nal —
CoHs

1
H3C B) 1,2,3
C) 2,3,4
3
2

—_ e SN

4. )\/\ + H,0 (excés) —=

Br




. )\/\ )\/‘\
4. : + H,0 (exces) ——» : + )Y\

Br OH OH



Concernant les deux réactions ci-dessous, indiquez la ou les proposition(s) exacte(s)
Données : pKa (RSH/RS") environ 9 ; DMF diméthylformamide ; A chauffage ;
t.a. température ambiante

cl j”a
1 . P

"o, ta. DMF

N .

A. La réaction 1 suit majoritairement un mécanisme de type Sy2
B. La réaction 1 conduit a un mélange racémique

C. La réaction 2 conduit majoritairement a un alcéne conjugué
D. La réaction 2 est régiosélective et suit la regle de Walden

E. A, B, C et D sont fausses




Concernant les deux réactions ci-dessous, indiquez la ou les proposition(s) exacte(s)
Données : pKa (RSH/RS") environ 9 ; DMF diméthylformamide ; A chauffage ;
t.a. température ambiante

cl j“a
1 . P

"o, ta. DMF

559

A. La réaction 1 suit majoritairement un mécanisme de type Sy2
B. La réaction 1 conduit a un mélange racémique
C. La réaction 2 conduit majoritairement a un alcene conjugué

D. La réaction 2 est régiosélective et suit la regle de Walden
E. A, B, C et D sont fausses




QCM d’e

Cl

SNa
1 Y
.,.,,# ta DM F
HO Traite 1’alcool !
" ™0
o @0,
2- \Q @ Q
A







