UE 15s — Bases chimiques du médicament

I. Structure chimique H H
Le benzéne est un dérivé aromatique de structure P Orbitslon
plane, constitué d’un cycle de 6C hybridés sp?. H H

Chaque carbone réalise 4 liaisons :
L 30A sp? formant les liaisons o (C-C ou C-H) H H

S 1 OA p pure formant la liaison 1t (C=C) 6 cath onids SI,J

Une ligison simple C-C a une distance de 1,54 A, et une ligison double C=C de 1,33 A.
Mais les liaisons du benzéne ne sont pas asymétriques, et sont de toutes de 1,39 A.
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Selon la représentation de Kekulé
(qui est imparfaite), le benzene
possede plusieurs formes
mésomeres limites obtenues par
basculement des doublets
délocalisés autour du noyau.Elle est

utile en mécanistique (permet de Autre Représentation

matérialiser les mouvements Llanto

électroniques) c-n
Antluanle

Il existe une autre représentation

du benzeéne, qui matérialise son \ I

aromaticité. L’orbitale m comprend Orbitale n

6 électrons, cette orbitale forme un comprenant 6 éectrons

nuage dit délocalisé.

Généralisation du caractére aromatique :un composé est aromatique s’il est :
- cyclique
- plan
- avec une délocalisation de 4n + 2 électrons (T et/ou p pures)sur tout le cycle

Exemple 3 : Hétérocycles aromatiques

H -
AGEy R
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Furane Pyrrole Pyridine
4en + 2ep (4+2)en
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TUT'RENTRE, CHIMIE ORGA - BENZENES ET DERIVES (INTRO)

Il. Benzéne

Le benzéne est un monocycle,insaturé, aromatique (stable), trés riche en électron(nucléophile)

A. Réactivité

v' Réactions d’addition :trés difficiles car elle implique une perte d’aromaticité

v' Réactions de substitution électrophile :beaucoup plus faciles car il y a maintien de
I'aromaticité, et parce que le benzéne est nucléophile

v' Réactions de substitution nucléophile : maintien de 'aromaticité, mais plus difficiles car le
benzéne est nucléophile (ajout d’un élément nucléophile se fait que dans certaines
conditions)

v' Réactions d’oxydation : peuvent entrainer une perte d’aromaticité, voir des ruptures de
cycle

B. Propriétés chimiques

1. Réactions d’addition

L’hydrogénation d’un benzeéne se fait en présence
de 3 molécules d’Hzsous catalyseur solide (Pt ou
Ni), avec chauffage et pression-> cis-addition

3 H; [Niou Pt]
D Cyclohexane
T®, Pression

/= Y= [T

Molécule non plane

Le catalyseur solide permet "apport d’énergie
suffisante pour casser I'aromaticité.

La réaction est toujours totale.

On obtient une molécule non plane (chaise ou bateau) de cyclohexane.

I
3c |,, hv & H
H Cl
(radlcalaire) Cl H

L’halogénation du benzene est une réaction radicalaire, utilisant 3 équivalents Cl: et de la
lumiére.

Hexachlorocyclohexane
(HCH), insecticide

L'irradiation par la lumiére initiera la réaction, on aboutit a un hexachlorocyclohexane.
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2. Réactions de substitution électrophile (Sg)

C’est la principale réactivité des benzénes car elle restitue I’'aromaticité donc la stabilité. Et le
benzéne est nucléophile, donc il réagit de préférence avec des électrophiles.

Elle se déroule en 3 phases :
- Génération de I'espece électrophile
- Substitution électrophile
- Régénération du catalyseur (s'il y a lieu)

Une fois I'espéce électrophile générée, elle vient a proximité du benzéne nucléophile et de son
nuage électronique pour former un complexe rt. Aucune liaison covalente ne se forme encore, il
ne s’agit que d’une attraction.

La proximité de I’électrophile entrainera la création d’une ligison covalente entre I'électrophile et
un des sommets carbonés du benzene, aboutissant au complexe de Wheland ou complexe o.

E H E-H E_H
5 -85
<

Complexe de Wheland ou Complexe o

Complexe 1t

E H E
€ o) -

La 1% étape(liaison covalente C-E*) sera lente, on devra briser I’'aromaticité.
Suite a la formation de cette liaison covalente, la déprotonation permettant la restitution de
I’'aromaticité sera relativement rapide.

1,
©
AlCTy

1ICl—Cl —> qa)—c:v e D
CENTeR Gaicl,

?@a ﬁ‘: @ a H a H a H
Sy ® - D
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@ + HO

Chlorobenzéne

o
AlCly

Complexe nt Complexe de Wheland ou Complexe o
a H a HCL + AICI,
5~ & o
2]

AIC,
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Pour la chloration, on utilise le trichlorure d’aluminium(AICI3 = acide de Lewis) comme
catalyseur, pour passer par un mécanisme ionique-> et former CI*. E%% A
¥

%

On régénérera en fin de réaction le catalyseur avec le proton issu du benzéne qui réagira avec

AlCls.

SOH

H,50,
B e + H,0

On fait réagir le benzéne avec 'acide
sulfurigue, donnant l'acide
benzénosulfonique + H:0.

H50, =~ H®+ nso®

C’est cet ion sulfonium qui va réagir avec HO-SOM == HOZsoM == Mo *_

le benzéne et former le 'acide H

) . Ton Sulfonium
benzénosulfonique.
SOH
Puis on régénere le premier acide Sso.m o H,S0,
B
: = —_y + H \(4
sulfonique (catalyseur). 0
L. , . Ac. benzénesulfonlque HSOY
» Facteur limitant de la réaction
SOy + H,0 ——®» H;S0,

La sulfonation est réversible dans 'eau
Cette réversibilité peut étre évitée par ajout de Trioxyde de soufre (SO3), qui permet de former
du H2S04 a partir de I’'H20 --> Mélange H2504/S0s(= oléum, aspect huileux) améliore le
rendement

] NO,
HNO,
e
1,50, + H,0

)

On forme un nitrobenzéne+ H>0
lorsqu’on met en présence du benzéne,

de l'acide sulfonique (H2S0s) et de 'acide

nitrigue (HNOs). H:$0, == H”+ 1509

6"' HO-NO, == HO-NO, == H,0 + oxo,
On forme I'ion nitronium (NO2*) qui H = H I S
réagira avec le benzéne. Le proton du G
benzene est libéré et s’associe avec HSO4~ NO,
pour reformer le catalyseur (= acide 9&01 H,S0,
sulfurique). © T + He\—f‘

Nitrobenzéne "5094

Attention 1: - NO:* = ion nitronium
- NO* =ion nitrosonium

Attention 2 : - H:50; est en quantité catalytique-> il est catalyseur
- HNO:s est en quantité steechiométrique-> il est réactif

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente sont interdites 2



UE 15s — Bases chimiques du médicament

Chimie Orga — Chapitre 1 : Benzéne et dérivés — Tut'rentrée

Elle permet d’ajouter une chaine carbonée a un benzéne.

On fait réagir le benzéene avec un
halogénoalcane (RX) en présence d’un
acide de Lewis AlXscomme catalyseur.

On forme un carbocation (R*)
électrophile qui réagira le benzéne pour
former un arylalcane, on reformera le
catalyseur AlXs et on libére un
hydracide (HX).

» Cas particulier de cette réaction

AlXy
* RX » + HX

R=Cl + AICl — 3 + Qua,

R
@ HCl + AICH
© P @ E "e\_r4

©
AlCI
Arylalcane 4

AlCI,
+  CHy=CH;=CH;Cl

H, GO GH;

Isopropylbenzeéne
(Cumene)

AlCT
CHy=CH,=CH,Cl - | CHy=(

@ )
'u—cu? —» CH,=CH=CH, |+ AICI,

Carbocation
Isopropyle

La réaction du benzéne avec un chloropropane formera un isopropylbenzéne(=cuméne) et un

proton.

On forme avec AIClz un carbocation primaire. Ce carbocation se réarrangera pour former le
carbocation secondaire (isopropyle). La réaction aboutira a de I'isopropylbenzéne.

Rappel : Un carbocation est stabilisé par effet inductif donneur (+1) des chaines carbonés le liant.

Ordre de stabilité des carbocations : Tertiaire > Secondaire > Primaire
Ordre de stabilité des radicaux : Tertiaire > Secondaire > Primaire
Ordre de stabilité des carbanions : Primaire > Secondaire > Tertiaire
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On reprend le méme principe de
I'alkylation, mais pour les chlorures
d’acide.

On fait réagir un chlorure d’acide en
présence d’un acide de Lewis, on forme
un dérivé carbonylé et un HCI.

Mécanisme :

& On forme, grace a I'acide de Lewis,
le cation acylium

& Ce cation sera I’électrophile, on
formera un dérivé carbonylé, la
phénylcétone

& On termine par la régénération de
I'acide

> Intérét

O R
L Aoy
T R= OL —— + HQ1
Cl
0
1,0 ’y )
R—C\ + AlCly — R'--C0 +  AICH,
Cl catlon
0O R acyllum
7y
R-(‘G HCl + AlCI,
L S + lle \—/
Alcl®

Phénylcétone

L'intérét est qu’on peut obtenir le n-propylbenzéne, qu’on ne pouvait pas obtenir avec la

réaction d’alkylation.

2 réactions de réductionsont possibles pour obtenir le n-propylbenzéne :

L Réaction de Clemmensen : en cas de milieu acide

> Réaction de Wolf-Kischner : en

(0}

‘7

’ + (‘H,-CH:'-C\
Cl

Chlorure de Proplonyle

i AICIy

0O CH;=CH;

cas de milieu basique

HCI [Zn(Hg)], T®
Clemmensen

(..!lz' (}lz b/ CIIJ

T

NH,NH,,H,0, KOH, T°

1-phényipropan-1-one
+ HCI

(Voila le détail de la réaction pour illustr

j 4
Wolf-Kischner n-Propylbenzene

er, mais c'est pas vital que vous la connaissiez pour la

TTR. Retenez surtout que Clemmensen = acide et Wolf-Kischner = basique )
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Régles de Hollemann : (+++)

orthoet paraorienteurs melaorienteurs
H H R .0
—N —N —-N — OH =~ -R 93\'
\ 5 \ - ‘\9
- —OR —_— V= e
& S —C=N  —S$-0H g
i« il 3 g
© | =R ) o)
...... WA oiendmehmesdmane et vnnnesy —$=O —(":0 _$=0
Gl >P > R OR oH

La régle d’Holleman permet de définir les substituants orienteurs en ortho/para ou en méta.
Plus les groupements sont activants, plus la réaction se fera facilement.

» Electro-donneur,par effet inductif donneur +I (exemple du toluéne)

Les groupements alkyles sont inductifs donneurs > enrichissent le cycle en électrons.

Lors de la mésomérie, les charges négatives seront donc portées en ortho et en para, la charge
positive étant forcément sur le C portant le groupement alkyle car c’est le carbocation le plus
stable (groupement alkyle stabilisant par effet inductif donneur) = explique F'orientation

CHy

CH, CH, CH, CH,
O-0-O-0-0
- - > - -

&

Exemple : Bromation du Toludne

CH Y
Br; ? s CH,
2 Br
SRR
o5t ; @ 2 ©\
0% 60%% > Br
Br races

Bromation du Toluéne : on utilise 'acide de Lewis FeBrs

Il'y a une différence de pourcentage entre ortho et para due a la géne stérique :
b Otho : 40%
Y Para : 60%

CH,

Tutorat UE15 — Toby et Pipoudii

Benzeéne et dérivés — Tut'rentrée

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente sont interdites

» Electro-donneur, par effet mésomére donneur +M (exemple de I'aniline
Un atome d’azote posséde un DNL qui aura un effet mésomere donneur.
Lorsqu’il y a délocalisation des électrons, on observe la présence de charges négatives

par les sommets ortho et para

v, Onn, O, 4?.\'u_. NH,
O- O-0-C~0
- —~ - PN
-

Exemple : Bromation de I'Aniline

N
Nt NH,

Br Br

Bry
. !
0 Z4.6-tribromonniline

Br
Bromation de I’Aniline : L’acide de Lewis n’est pas nécessaire car le groupement amine est le
groupement le plus activant, I'amine enrichi tres fortement le site en électrons.
- On obtient le 2,4,6-tribromoaniline

» Cas des halogénes : ortho/para orienteurs, désactivants (exemple du

chlorobenzéne)
Les halogénes ont un effet inductifs attracteur (-1), et un effet mésomeres donneur (+M)

Pour l'orientation ortho/para, c’est |’effet mésomére qui joue, les charges négatives étant

préférentiellement portées par les sommets ortho/para.
L’effet -1 attracteur s’exerce tout de méme, attirant les électrons. Le cycle benzéne sera appauvri
en électron, méme si I'orientation est para/ortho. Cette désactivation nécessitera I'utilisation

d’un chauffage ou d’un catalyseur pour que le Se se fasse.

(el e @ Lm’lo 1ay
\ 2 <) > ’\e
- - - -
| 5

Exomple : Chloration du Chlorobenzéne

o (8] «Q
Qa, a
— 5
| AlCH
1

Chloration du chlorobenzéne : On devra utiliser un acide de Lewis : ici AlCls
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» Electro-donneur, par effet mésomére donneur +M (exemple de I'’Aniline)

Un atome d’azote possede un DNL qui aura un effet mésomere donneur

Lorsqu’il y a délocalisation des électrons, on observe la présence de charges négative portées par
les sommets ortho et para

(i, (NTH NTH ‘?Nll; NH;
D)
1<}
e (j @ e

Exemple : Bromation de I’Aniline

NH;
Br;
"20 2,4,6-tribromoaniline

Bromation de I’Aniline : L’acide de Lewis n’est pas nécessaire car le groupement amine est le
groupement le plus activant, I'amine enrichi tres fortement le site en électron.
>  On obtient le 2,4,6 tri bromoaniline.

» Cas des halogénes : ortho/para orienteur, désactivant (exemple du
chlorobenzeéne)

Les halogénes ont un effet inductif attracteur (-1), et un effet mésoméres donneur (+M)

Pour I'orientation ortho/para, c’est I'effet mésoméres qui joue, les charges négatives étant
préférentiellement portées par les sommets ortho/para

L'effet -l attracteur s’exerce tout de méme, attirant les électrons. Le cycle benzéne sera
appauvri en électron, méme si I'orientation est ortho/para. Cette désactivation nécessitera
Iutilisation d’un chauffage, ou d’un_catalyseur pour que la Se se fasse

1al i1l @ a® el

Exemple : Chloration du Chlorobenzéne

1l

b ¢

Chloration du chlorobenzéne : on devra utiliser un acide de Lewis : ici le AlCl3
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A

» Electro attracteur, par effet mésomeére attracteur -M (exemple de la niti
benzéne)

%
L’effet mésomere attracteur -M est responsable de cette orientation. Lorsqu’il y a
délocalisation des électrons, on observe la présence de charges positives portées par les
sommets ortho et para

Un electrophile sera donc repoussé par ces charges et ira donc par défaut sur le sommet
méta, le seul disponible

Comme le substituant attire tous les électrons vers lui, le cycle benzénique est donc
appauvri en électrons et aura donc plus de mal a réagir.

’1@ 0® %o, 2. i ©o 9. o°

@@Q@“@

Exemple : Nitration du Benzéne

NO,
l n\o‘ u'\o3 HNO, (mmm)
"130‘ u,so‘ "150‘
o
i 10 = 100°C () T°> 1000 N NO,
méta-dinitrobenzéne 1,35 Trinltrobenza
39, 9= § ng
Substitution
Maximale

Nitration du benzéne : plus la réaction est difficile, plus I'énergie a fournir est importante :

L 1%¢nitration : En chauffant a 50°C (voir TA), avec catalyse acide
L 2%me nitration : chauffage plus élevé car réaction plus difficile, avec catalyse acide
L 3°me pitration : chauffage bien plus élevée (200°C), et HNOs fumant (trés concentré)

3. Réactions de substitution nucléophile (Sn)

Malgré que I"'aromaticité soit maintenue, la réaction est plus difficile que la St car :

&  Linteraction d’un nucléophile avec un site en électron n’est pas favorable
L  L’aromaticité est brisée pour réaliser la réaction (méme si elle est restituée apres)

La réaction est donc possible sous certaines conditions.

X Nu
Nue
——>

Deux mécanismes, qui peuvent entrer en compétition, permettent la réalisation de cette Sn:
& La Substitution Nucléophile sur Aromatique (SnAr)
& Le mécanisme d’Elimination-Addition
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N

» Mécanisme Nu_ X Nu X Nu_ X
-0 -
2 Lo

\u(\ Nu

&=

L’halogéne porte aussi un effet +M, rendant la molécule un peu moins instable.

X
\ue
—

- ’halogéne possede un effet -1, le carbone
adjacent possedent donc une charge
partielle &*. L’attaque du nucléophile est
donc plus facile = formation de plusieurs
forme mésomeéres instables, car riche en
électrons.

L’halogéne aide donc par son effet I", mais son_action n’est pas optimale du a son effet +M

- Evolution vers une restitution de I'aromaticité, la liaison la plus fragile va se casser.
La forme de |'effet inductif rend leur liaisons fragile, X partira donc.

- On forme un benzéne substitué par le nucléophile et un halogénure (X))

T

NO,

N

» Activation de I'halogéne

On peut faciliter cette réaction grace a un
groupement nitro en ortho/para de I'halogéne.

Le nitro aura un effet désactivant son effet -M
appauvrit le site en électrons, les sommets
ortho/para sont chargés positivement, facilitant
la réaction de substitution

On part d’un dérivé benzénique halogéné, on ajoute de 'amidure de sodium (NaNH2 = base trés
forte) dans 'ammoniac liquide, on obtient I’aniline et du NaCl

al NH,

Bilan : Substitution (Elimination + Addition)

al
4 AN N
H i +  NH,
. + NaCl

Intermé&dialre
Benzyne

NaNH,
—— + NaCl
NHy liquide

Elimination

NH, NH,

&
N N Ho
» N —r Addition
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» Mécanisme

- 1étapes d’élimination : on peut grace a une base forte, déprotoner le cycle E%%

(rappel : plus une base est forte, plus elle arrache facilement le proton)

o
&
o

- 1 étape d’addition : 'intermédiaire réactionnel est trés instable, la réaction est rapide,
I'ajout d’amidure de sodium permet la formation d’aniline

En cas de structure pluri-substituée, le nucléophile se placera indifféremment sur les 2
sommets, il n’y a pas de régioselectivité

a ¥ nnd, .
H,CO NaNH,  H;CO S ‘/ H,CO NH,
© o

v' EA favorisé par = Halogéne non activé + base forte + Chauffage
v" SnAr favorisée par = Halogéne activé + base faible

NH,
HACO

4. Réaction d’oxydation

[0}
H‘\O\
@ Ag,Oz
Peroxyde d'Argent
0

para-Benzoquinone

O
0, COOH - H.0
E ; I 0
V205 C
Oxyde de Vanadium 2ol (6}
Aclde Maléique Anhydride
Maléique

Le benzéne est peu oxydable mais il réagit avec :

@ |’acide nitrique (HNOs3) et le péroxyde d’argent (Ag202) = donne le para-benzoquinone.
L’acide nitrique et le peroxyde d’argent sont des oxydants forts.
Le para-benzoquinone est une molécule importante en thérapeutique, il est a I'origine
de nombreux anticancéreux majeurs.
L'oxyde de vanadium (oxydant tres fort) et 'O, permettent de casser le cycle

aromatique = donne l'acide maléique (instable), qui peut se déshydrater pour former
I’'anhydre maléique
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lll. Arylalcanes ou Alkylbenzénes

Ce sont des benzénes substitués par un groupement alkyl.

HiCo H,C_ CH,

CH, CH,=CH,*CHj4 CH
thylbenzdéne

propylbenzéne

CH,

®

méthylbenzdn e

Tolutne isopropyibenzéne

Cumone

Le n-propylbenzéne et le cuméne (isopropylbenzéne) ont la méme formule brute

A. Préparation

1. Par la réaction de Wurtz

Réaction de couplage permettant d’obtenir un hydrocarbure a partir d’un halogénure d’alkyle et
un sodium métallique.

2 ("\' + Na —_— (.‘q—("| + 2 Nal

Exemple : on fait réagir 2 équivalents d’iodométhane avec du sodium - on obtient
I’hydrocarbure éthane et un iodure de sodium.

2. Par la réaction de Fittig (variante aromatique de Wurtz)

L’action de I'iodobenzéne sur 'iodométhane formera du Toluéne

Chimie Orga — Chapitre 1 : Benzene et dérivés — Tut'rentrée

B. Propriétés chimiques

1. Propriétés de la chaine latérale

CH, CH,CI
Cly
— Chlorure
hv, peroxyde de benzyle
CH,~CH,-CH, cl,
O CH-CH,~CH,
hv, peroxyde

La réaction en présence de lumiere ou de péroxydes (les 2 provoquent un mécanisme
radicalaire) permet de former du chlorure de benzyl, on a halogéné la chaine latérale par la
réaction d’halogénation radicalaire.

Lorsqu’on a un alkylbenzéne a chaine ramifiée, I’'halogénation (’(‘H—R CH=-R
radicalaire se fera préférentiellement sur le C en position

benzylique, I’électron libre du radical carboné se déplacera
par mésomérie dans la structure aromatique, stabilisant la
forme. \) =P

Le dérivé chloré se liera au carbone en position benzylique dans un second temps.

1 CH,
NaouZn
t CHyl ool @ + + HC=CHy L’oxydation d’un alkylbenzéne avec du
permanganate de potassium et de la R COoOH
biphényle chaleur (ou K2Cr,07avec de I'acide KMnO, C° elde
L'inconvénient de cette réaction (comme pour Wurtz) est la mise en présence d’un grand sulfurique) va former de I'acide K,Cr,0,/H,50, Denzolghe
nombre de mémes molécules qui pourront réagir entre elles, on forme : benzoique, quelques soit la longueur
- Du Toluéne_par réaction entre iodométhane et iodobenzene de la chaine latérale.
- Du Biphényl par réaction entre deux iodobenzénes
- DeI’éthane par réaction entre deux iodométhane
’ . N CH, CHO
3. Par la réaction de Friedel-Crafts Loxydation fju toluene par un xyeant ddant ‘ MnO
plus doux (dioxyde de manganése ou @ ’ i Benzaldébyd
Un benzéne réagit avec un dérivé halogéné pour former un alkylbenzéne dioxyde de sélénium) permet de ou Se0, ;
R former le benzaldéhyde
+ R=X AlX, + HX
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