PACES

UE 15 — Bases chimiques du médicament Chimie Orga : Les dérivés halogénés

Les déerives halogenes

I. Nomenclature

o . . . Ces molécules sont chargées en a0 _ £ 9
- Les composés aliphatiques halogénés sont appelés Halogénoalcanes ou R & @ — R4 . Ha o+ Cljp\-cu
. , . halogénes donc le groupement Pentachl a
Halogénure d’Alkyl. Exemple : 1-chloro-2-méthylbutane CHy y o e Osychlorure
! hydroxyle (-OH) sera substitué = de Phosphore
HaC-CH,-HC —CH,—Cl o-m + {
par un Cl. R
- Les composés aromatiques sont appelés Halogénoarénes ou Halogénures Chaque réaction libére de ,fsf\ P S~
d’Aryle.  Exemple : Chlorométhylbenzéne/ Chlorure de benzyle I’acide chlorydrique. e Aubyiride
cic HZ / \\ Thionyle e
— CHOH CH;Cl Cela fonctionne aussi avec
Halogéne primaire : Le carbone portant I’halogéne est lié a un seul autre carbone. PClL ! . }E{ . w les Arylméthanols.
Halogéne secondaire : Le carbone portant I’'halogene est lié a 2 carbones. (ou SOCL) ( S ) Le chlore sera en position
+ SO, .
Halogeéne tertiaire : Le carbone portant I’halogene est lié a 3 carbones. Phénylméthanol Chlorométhylbenzéne : benzylique.
Il. Préparation - Substitution des dérivés halogénés : Transhalogénation
. . N V AlBr
n remplacer un halogén r S &
a) Substitutions On peut remplacer un halogene pa dans I'Acétone Tribromure d'aluminium

_ Substitution des alcools un autre via des substitutions m m

. , . nucléophiles a partir d’'un dérivé
Action d’un hydracide chloré. R—1 R—Br

/ Halogénation
ROH +

) En milieu acide, le dnl de L
EX + Hy0 , . , . Pour le mécanisme : AgCl HgCh
TR I’oxygéne capte I’hydrogene de , X i L Citlorure d'Argent Chlorire Mercurigue
, , N L’halogénure (X) va réagir avec le
I’hydracide. Le carbone lié a

, . . . carbone électropositif du dérivé
I’oxygéne sera électropositif.

Mécanisme réactionnel (Sy)

Mecanisme réactionnel . halogéné.
— L’oxonium (H,0*) est un bon & e o
Nal —J Na + I
= H roupement partant )
ATE L P - Rt%: — > R-X + mo B OWP P
H (nucléofuge). CI pourra alors se R—Cl —p= R=I + NaCl

Protonation ,
placer sur I'alkyl.
Substitution Nucleophile
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- Substitution des alcanes

C’est une réaction radicalaire.

H
E cl . L’hydrogéne va étre substitué par un Ce composé est tres stable a basse température.
CHy=C—CH; 3 CH,—C—CH, chlore. Le CI2 va subir une rupture Une augmentation de de la température entrainera une dégradation :
CH;—CHj hv CH,—CH; -
homolytique pour former deux
2-méthylbutane Z-chloro-2-méhylbutane  radicaux CI°. » Méthode de Sandmeyer
. . . . CH;=C=CH
Le 2-méthylbutane va lui former un radical tertiaire. Sl e Pe . .
2 3 _ . . N=
Le Cl va Ive.nlr s"ubstltue.r Ife CuCl/ HCL :
Rappel stabilité des radicaux : composeé diazoique et libérer —_— + N,
e . du gaz (diazote). T
Le radical tertiaire est beaucoup plus Ordre de stabilité des radicaux : ‘
stable car il est stabilisé par les atomes aire aire aire Chlorobenzene
i parlesa ctim >ctun >coi Pour utiliser les autres halogénes on remplace CuCl/HCl par :
aux alentours, il y a une conjugaison.

- CuBr / HBr pour le brome qui formera Ar—Br

L . - Cul / HIl pour l'iode qui formera Ar—|
- Substitution des alcénes

A Cette réaction ne fonctionne pas avec le fluor ! +++

cl
CH;=CH=CH; —ol- CH,C-CH=CH, | =~ —> 7 - nenlllorndial=
ok peut étre initiée par une trés forte

(ou hv) , .
iare é » Méthode de Schiemann
Chiorure d'Allyle chaleur). La premiére étape est la
formation d’un radical sur I'alcéne lci on utilise I'acide P o
-, . . e , , . =% © 8 -5 F
en position allylique car il y a une stabilisation par mésomérie. Le CI® pourra alors fluoroborique (HBF4) zv BF, =N 4
, - . \ HBF, 4 T°
. H —_—
s’additionner sur le radical alcene A ~NeO) pour pouvoir former le e e — +N, + BF
N.B : Pour les réactions radicalaires, on utilise CH;—CH=CH: —ef—»— CH;=CH-CHy fluorobenzéne
des demi-fléches et non des fléches entiéres. Radical Allyle Fluorebenzéne

- Dégradation des diazoigues (un cours est dédié aux diazoiques) - Substitution des hydrocarbures aromatiques (déja vu dans le cours des benzénes)

- . . Lo F4 Cl
On synthétise F'acide nitreux (HNOz) qui réagira  nano, + 1ci — | N0, | + Nac1 Cette réaction se fait grace a I'acide de

R
avec de I'aniline pour former un hydroxyde de © . o Lewis. L'électrophile se formera par
benzéne diazonium. En présence de HCl, il formera du chlorure de benzéne AICI association du Cl, avec Iacide de Lewis.
diazonium. Pl A ™~ Chlorobenzéne
N=N-0H ONER N=® o

5o g §-8
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- Chlorométhylation de Blanc

CH,CI
ZnCly On utilise du formaldéhyde et
e LleE B > + H;01 HCI pour former I'électrophile.

Chlorure de Benzyle
Chlorométhylbenzéne

PACES

Chimie Orga : Les dérivés halogénés

-
®
o

C’est la position benzylique qui sera favorisée

car il y a aura une mésomérie avec les électrons

ch—c\'—cu,
du cycle aromatique qui stabilisera le radical.

CH, .
C R

" H ® T oo, Heo " » Meécanisme ionique
P C\g—“"m—c -on —> a—C-0 ——» S0=7nCl, +a—® u n u
H s, .
" H n M H CH;=C=CH, CH;~C=CH, CH;=C=CH; ||y a |a présence d’un acide
Addition Nucléophile Protonation CH, . Cl CHj CH; . s
a, + de Lewis et non de lumiére.
H,0 + ZnCl, AlCly La substitution se fera en
artho L
L . ) _ . ! a ortho/para.
L'oxygéne vient capter le H" et un Cl" capte le chlore électrophile en méme temps. Z
Une molécule d’eau pourra étre créée grace au milieu acide et ainsi former
I'intermédiaire réactionnel électrophile. La réaction sera donc une SE. b) Additions
1,‘@ CH,CI
a—=c - Addition sur les alceénes
H + H® .
© —ql"- —> Halogénation
b /“ E 1ui d'ue hal. C’est une trans-addition : les
: j é j 2nati Br .
Remarlgue Le //orodlwt obtenu est le méme que celui d’une halogénation H"'C . Et!-i bromes sont portés en
radicalaire sur ene. C=C, + B—Br ——» > o . . .
adicalaire sur le toluéne EtY “H /C C.,, positions anti-coplanaires (ils
. Br sont dans un méme plan mais
) . . alcéne dibromo alcane , N
Substitution des Arylalcanes opposés I'un a l'autre).
» Mécanisme radicalaire
, . . ne H Bi
Lors .de cette réaction il faut ‘ | ~ ,’r
savoir sur quel carbone va se - ' E B,‘: (HH
b
mettre le chlore. e | JH \_I Cl o JH | Trans-adition
_—— : ,2-Di t
Il se mettra sur la position la C CH; CH=C~CH; fon Bromonium Dérivé dihalogéné vicinal
Ia position la \ g
plus stable, donc la plus fo Uz CH; L’alcéne est une molécule plane au départ. Le dibrome s’approche de I'alcéne et il
substituée. y a formation d’un ion ponté. L’autre brome attaque par la face opposée de I'ion
]w
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ponté. Le Br attaque en anti par rapport a la liaison. On obtient un dérivé
halogéné vicinal (les deux Br sont portés par deux carbones voisins).
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- L’hydro-halogénation
» Mécanisme ionique

Via I'ajout d’acide bromique (HBr), on

H H H H
| I . by .
Y=¢d + H—Br — Br—C—C—H | Suit la regle de Markovnikov.
e H IIEt |_|| La double liaison va capter I'ion H*.
On passe par un intermédiaire (un
carbocation, le plus stable
H _(',H H@ Bre Et i, = possible). Le brome va donc
/C C —_— 7 "'H attaquer le carbocation, il y
Et H Br . A
H aura formation du dérivé le plus

2-Bromobutane substitué.

> Mécanisme radicalaire

C’est le méme réactif mais en
présence de lumiére, le brome
s’additionne en bout de chaine,
c’est I'effet Karash.

HBr
—_—

peroxyde
RO" + HBr

Initiation {
7 A

Br' + HyC—CH=CH, —>» H;C'éH-CHZBr

H,C=CH=CH, H;C = CH, = CH,Br

1-bromopropane

R(;\ —A()R — 2 RO’

—3 ROH + Br’

Propagation ; AN '

H;C=CH=CH;Br + H=Br —3 Br + H;C—CH,~CH;Br
Lors de I'étape d’initiation les peroxydes vont former deux radicaux.
lIs réagissent avec HBr pour former le radical brome qui pourra s’additionner sur
la double liaison, c’est |'étape de propagation. Le radical brome s’es donc lié au
CH2 le plus libre. Le radical va donc se délocaliser sur le carbone secondaire car il
est plus stable. |l pourra alors capter un hydrogéne (d’une autre molécule de HBr)
et donc créer a nouveau un radical brome, c’est ¢ca qu’on appelle propagation.

Br H Br
H\ . H HBr H\C. N H;C A
c=c, e . 7 $?
4 - hv H;C H H H
H;C peroxyde

Radical Secondaire
Tutorat UE 15 — Nachos et Hyper’ion
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- Addition sur les alcynes

De la méme fagon que

Br
: HB R H i
pour les alcenes, le brome | o _c—cy L | T3c=ct HBr R—C—
’ et 2 éq Br H |
va s’additionner sur le Br

carbone le plus substitué.

gem-dibromo-alcane

On obtient un dérivé Géminé (les deux bromes sont portés par le méme carbone).
~A HBr

1-Bromopropane

-

L o cH; \ VH CH; o H
Le mécanisme CHs=L st H c=c, _/FC =
< . A Propyne IEr/ H IBr H
réactionnel est le méme et inducteur +1 2 ) ) \\’ o
que pour les alcenes. H®
C’est un mécanisme - .
o SNy © CHy g | CH; e
ionique. Hc~C~C: . c-ccH - ;c-C:H
Br ] IBr H 1Br H
Dérivé gem -dibromé e
lll. Propriétés physiques
Les propriétés sont différentes car I’halogéne n’a pas la méme taille.
HCLs CHBr3 CHIls
Trichlorométhane Bromoforme lodoforme
Chloroforme
MM : 35g/mol MM : 80g/mol MM : 129g/mol
d=1,49 d=2,89 d=4,01
Liquide Liquide Solide
Eb =61°C Eb = 148°C F=120°C
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IV. Réactivité

\G+ &
La réactivité est liée a la polarisation de la liaison. /f_:f-_x

L’halogéne est tres électronégatif et le carbone Nu
auquel il est lié est électropositif (sensible a I’action des nucléophiles).

a) Dérivés halogénés saturés

Electronégativité ' Taille
A

- La réactivité des halogénes est inversement proportionnelle a
I’électronégativité des halogénes.

- Plus I’atome est volumineux, plus il est réactif, car la distance entre
I’halogéne et le carbone sera plus grande et se cassera plus facilement.

Donc réactivité : RF < RCl < RBr <RI +++

b) Dérivés halogénés insaturés

- Halogénures vinyligues

Vinylique signifie que I’halogéne est

porté directement par le carbone lié IQ];!FC'H . I(ZIQ\\ o H
a la double liaison. La réactivité est H’ (A'H H'C_Csﬂ
due a I'effet mésomere donneur du  Chlorure de Vinyle

chlore.

- Halogénures allyliqgues

Chimie Orga : Les dérivés halogénés

- Dérivés halogénés aromatiques

& & Laréactivite'du

(1(_'11 a® a® é@
o 9 halogéne nucléaire
- 2T - - . .,
Z (directment lié au cycle)

. . =] P
Chlorobenzéne {.. est dlffICI|e i
la réactivité est facile

cu® CH, CH, (_CH,
S = 2,
®
car le chlore peut étre

libéré et le carbocation formé sera stabilisé par le cycle aromatique.

CH,—~CI

©—>Cle+

Chlorure de Benzyle

Quand I'halogene est
en position benzylique,

V. Propriétés chimiques

a) Réaction d’élimination

- Dérivés monohalogénés

» Elimination de type E2

Un dérivé halogéné primaire avec une base forte formeront un alcéne. Cette
élimination se fait en une seule étape, on a un état de transition mais pas un
intermédiaire réactionnel.

i o e
Hg NaOH C° H o g S
‘A ¥ - Hye - > + H,0
H”H H H + NaBr
H

Allylique signifie que I’halogéne n’est pas porté par le carbone de la double liaison (y H H ' KOH éthanolique )
mais par le carbone voisin. Le chlore peut se détacher pour former un carbocation Bromoéthane NaNH, Ho=H
. ez P .. . T Ol o . o Ethyleé
car il sera stabilisé par mésomérie pour former un intermédiaire stable. Etat de Transition yiene
_ _ ® )
ICI—CH,=CH=CH, —® ICI” + | CH,—CH=CH, €% (CH,=CH-CH,
Chlorure d'allyle
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> Elimination de type E1

Cette élimination se fait en deux étapes et passe par un intermédiaire
réactionnel, il y a formation d’un carbocation tertiaire. On met en présence un
halogéne tertiaire avec une base.
La premiere étape est la plus lente, c’est I'étape limitante.

<}

" Br " H,0
Hy= Br ! H o= @,(31.[3 ! H _ CH;
7_('1/ e )_(
W BCH: NaOHCe ] “cH, H CH,
3

mle\:(l

Carbocation

Bromure de Tertiobutyle 2-méthylpropéne

La régle de Zaitev :

Lors d’'une élimination, I'alcene qui sera préférentiellement formé sera I'alcéne le
plus substitué.

H;C
= ( Br
HiCoZ . NaOH C° H,C CH; - @
:\_‘ e CH —_— 2
H y )_( /
~ H,C—CH + NaBr
OHG\J HZC\CH] H;C 2 3

2.,3-Diméthylpent-2-éne

- Dérivés dihalogénés

Un dérivé halogéné vicinal ou géminé apres élimination donnera le méme alcene.

Br Br \1
\ ’
H —’C - C‘-.. H
H H
1.2-Dibromoéthane
Vicinal NaOH C° Br\ 'H
> —_— L=< —» H-C=C-H
A Y
KOH éthanolique H H
Br, H NaNH, Acétylene
H-}C—C‘- H 'Bromure
Br H d’ Ethyléne

1,1-Dibromoéthane )

Géminé

Tutorat UE 15 — Nachos et Hyper’ion
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b) Réaction de substitution nucléophile

> Substitution Nucléophile de type 2

Se fait sur un halogéne primaire. Le nucléophile agit sur le carbone électropositif.
C’est une réaction en 1 étape avec un état de transition. Le nucléophile attaque
en anti. Il y aura une inversion de Walden s’il y a un carbone asymétrique.

©

Nu

Etat de Transition

> Substitution Nucléophile de type 1

Se fait sur un halogéne tertiaire. L'intermédiaire réactionnel (le carbocation) est
une molécule plane qui pourra subir I'attaque du nucléophile sur ses deux faces.
On aura donc un mélange racémique.

(S] R
R 1 (‘ X é N ue R 1 R,y
Rl\\g_ X R, B Nu —@; R, + R,V Nu
R; R R] RZ’I
3

Racémique 50/50

Carbocation Plan
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Récap +++
Halogéne Primaire Halogéne Tertiaire
- Ordre2 - Ordre 1
> 1 étape -> 2 étapes
Soude E2 E1
concentrée - Etat de transition - Intermédiaire réactionnel
- Elimination - Régle de Zaitsev - Régle de Zaitsev
Soude diluée SN2 SN1
>SN - Etat de transition - Intermédiaire réactionnel
- Inversion de Walden - Mélange racémique

> Exemple de réactivité avec des nucléophiles et bases

Avec de la soude, le OH" va substituer I’"halogéne pour former un alcool et un
halogénure de sodium.

Gq(‘ —_—

N® OoH® + " R-X R—OH + NaX

Soude diluée Alcool

Le mécanisme est identique avec un alcoolate et formera un éther oxyde.
W@or® LY

Alcoolates

R—OR' + NaX
Ether Oxyde

Le carbone chargé de I'alcynure peut substituer I’'halogene. On obtient un alcyne
disubstitué.

Chimie Orga : Les dérivés halogénés
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> La méthode d’"Hofmann de préparation des ami bf
(=]

Le dnl de I'amine attaque le carbone électropositif. On forme un ammonium.
En présence d’'une base (NHs), on forme une amine plus substituée que celle de
départ.
Cette méthode ne marche pas avec les amines tertiaires car il n’y aura pas
de H* au stade de I'ammonium pouvant réagir avec la base.

H H_ P
. NH
H-'NI/+\‘ Rf:l e H-:Ne-]-l — ' R-NH, + NH,CI
H H o
Ammoniac T enimn Amine I
7 A H cP H
— s \® NH; 3
R=NH  + B2 — g-N-R —— R=N + NH,CI
Amine I° R R
Ammonium Amine II°
H R e R’
@ C NH; \
R'—‘Nw/ﬁR—(:l — > H-N-R —> R'=N & NHCI
R’ R’ R
Amine II° LN T Amine I1I°
> Réaction de polymérisation
Monomeére
Avec n équivalents de chlorure r
de vinyle et un initiateur de " HC=CH=d » ‘(CHZ_(EH)’
Cl /n

Chlorure de vinyle

réaction, on formera un : ]
Polychlorure de vinyle (PVC)

polymeére (enchainement de n
monomeres) qui est le PVC.

- /N - Monomére
R'—Czce + R— —_— R'—C=C-R + NaX ) P N
() AL Avec du n tétrafluoroéthyléne, FF
cyne N

Alcynures : on formera du PTFE de la méme n F,C=CF, L {(' ('}

.s 11

maniere. Tétrafluoroéthyléne
Polytétrafluoroéthyléne (PTFE)
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