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Coucouuu, on se retrouve dvec un cours qui tombe presque tout le temps,je vdis essayer de vous
mettre un max d'explications et de vous sortir une fiche récap, mais pas tout de suite.

Courdge ga va bien se pdsser on est ensemble !

PS : je vous sors une fiche récap pour y voir encore plus clair, don't worry

T . Ces halegénealcones

Nous avons vu les alcanes, les alcénes, on va maintenant s’intéresser a un dérivé d’alcane : les
halogénoalcanes, ce n’est pas forcément une famille chimique en elle-méme. Mais ce sont des
composés chimiques relativement intéressant pour leur réactivité, ils vont permettre de créer de
nouvelle molécule un peu plus complexe.

Ces especes sont peu retrouvées dans la nature, elles sont essentiellement d’origine
synthétique.

Elles sont souvent nommeées RX ou X correspond a I’halogene (Cl, Br ...)

Quelques exemples :
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Chloramphénicol, antibactérien isolé la Grisefuline antifongique produit
premiére fois en 1947 de Streptomyces par pénicillium griséofulvum
venezuelae, une bactérie du genre

Streptomyces.

Les dérivés fluorés possedent une réactivité particuliére (il est généralement traité a part) :
seul élément de la classification périodique possédant un journal dédié ! Journal of Fluorine
Chemistry (Elsevier). lls sont utilisés en anesthésie :

FsC_O-_F F. _O_ _F Cl._O._F FC._ _Cl alie
| p o el oo ol . el »
CF3 CF; F CFs F Br cl
Sévoflurane Desflurane Isoflurane Halothane  Chloroforme
(1990) (1980) (1970) (1956) (1853)

Le premier c’est le chloroforme, le produit classique qu’on met sur un mouchoir pour étourdir quelqu’un, on ne
I’endort pas particulierement mais on I’étourdit fortement. Sur la base de ce chloroforme qui quand méme n’est
pas trés bon pour la santé ; ont été créé toute une série de dérivé avec donc des molécules qui sont toujours utilisé
aujourd’hui en temps que produit anesthésiant. = on s’en fou mdr
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« On ne va pas s’intéresser au fluore, c’est trop compliqué. » - Pr.Azoulay

Rappel sur les halogénes :
lls ont une structure électronique ou vous avez sept électrons de valence ce qui
signifie trois DNL et un électron célibataire. IIs sont sur la droite du tableau
périodique, donc ces composés sont plutot électronégatifs, ils auront tendance a
attirer les électrons vers eux.

Rappel : les halogenes

» 7 électrons sur la couche de valence
Atome N° atomique (Z) Structure électronique
9

-

F K(2) L(T) o -
ci 17 Ki2) L(8) M(7) (e} e\ &
Br 35 K(2) L(8) M{18) N(7) A DR~ I )

| 53 K(2) L(8) M(18) N(18) O(7) | .o X

Ce qui signifie que la liaison carbone-halogéne est polarisé. L’halogéne crée un centre
électrophile (au nivedu du carbone qui lui est [ié, en effet, de par son électronégativité
I'halogéne va tirer sur les électrons de la liaison, créant un déficit au niveau du carbone qui va

devenir électrophile) qui va forcément étre sujet a diverses réactions.

— La polarisation de la liaison augmente en fonction de la taille de I’'halogéne, plus
I’halogéne est petit, plus la liaison est polarisée.

On sait que I'électronégativité est plus forte si une molécule est petite, dans le tableau périodique
ga évolue a I'inverse. Logique, ton atome, si il a pleinsssss d'électrons il va falloir les repartir sur
des couches de lolus en (olus éloignées du noyau. Les électrons, (olus ils sont éloignés, Plus la force
d'attraction du noyau qui s'exerce sur eux est faible.

Donc plus on a d'électrons = plus I'atome est gros > moins la force d'attraction du noyau est
forte > moins on est électronégatif car le noydu a plus de mal & attirer les électrons.

Si ton atome est tresss électronégatif il sera trop baléze (il a des muscles mon pote) et il va tiver
méga fort sur les électrons de la liaison. L'autre atome va donc se rapprocher faisant que la
ligison sera plus courte qu'un atome moins électronégatif qui aura moins de force pour tirer les
électrons. Donc 'autre dtome serd moins soumis & un effet « d'attirdnce » et la ligison sera plus
longue.

.3t .-
% o FI| 3 398
% * re iR Polarisation de la liaison C-X
>C.a* % Ci g 3,16 <
7\ 2| Br| | 3 296 CHy—F > CHy=Cl > CHy-Br > CHy-I
EN.255 1|8 266
N

En effet, le noyau étant éloigné de la bordure des électrons, il a tendance a moins attirer les
électrons. C’est logique puisque vous avez |’électronégativité qui décroit en fonction de la
taille : plus I"'atome est gros, plus I'électronégativité est faible. Donc plus il est gros, moins la
polarisation va étre forte. Ex : Le fluor forme la liaison la plus polaire avec le carbone.




Cette polarisation de la liaison se ressent aussi dans les
énergies de la liaison. Plus vous allez avoir une liaison qui est
petite parce que I'atome est petit, plus la liaison est forte.
(Ici distance de liaison varie de 1.35 a 2.14 angstréms donc il
y a une grande variation.)

Longueurs et énergies de liaison:

CHy~F CH,~Cl CH,~Br CH,

A 138 177 194 214
kimo' 485 327 285 213 _
Polarisabilité

Talle de I'halogéne

= Une liaison C-F c’est 485kJ par mol alors qu’une liaison C-I c’est 213 kiJ/mol. Pour la
liaison C-I et C-Br, on est dans I’échelle de I’énergie d’une liaison 1T, donc on va

pouvoir les rompre facilement.

= Enrevanche la liaison C-F est trés forte comme une liaison o, elle aura moins
tendance a se rompre. C’est pour ¢a qu’on le met relativement a part et que vous ne
le verrez que sur les réactions des dérivés halogénés, parce que sa réactivité est
complétement différente des autres liaisons et en particulier Br et I.

Du fait de cette polarisation-Ia, le carbone se comporte comme un électrophile.

—> Si vous dvez en présence du substrat (avec le carbone) un nucléololr\ile Nu-, on va

avoir une attaque du nucléopkile sur le substrat au niveau du C élec‘(tro[okile : cest

la substitution nucléophile.

% Vous allez avoir le départ de votre halogéne qui va avoir tendance a vouloir
récupérer ses électrons par son électronégativité.
L Puis une fois la place libérée par l'lrxo\logéne, on va dvoir une attaque du

Nu- sur le C+ formé par départ de I'halogene.

Exemples de réactivité:
Substitutions nucléophiles (SN) X e
Equation-bilan : 45" + Nu

i ‘)C\
Substrat  Réactif

Cette réaction permet de créer un grand nombre de fonction organigue en fonction du

nucléophile :
Nu- HO" RO RaN- \EY NC HS
. Y Ether . . .
Fonction créée | Alcool Amines Azotures Nitriles Thiols
oxyde

Si on substitut un halogeéene par un nucléophile de type R-HO", on va former un alcool.

Vous pouvez générer a partir de ce substrat halogénoalcane C-X un trés grand nombre de nouvelle
fonction, c’est ¢a qui est intéressant dans cette réaction de substitution. A partir d’un simple C-X, vous
pouvez potentiellement générer quasiment toutes les autres fonctions qui vous intéressent.




Plusieurs facteurs sont a prendre en compte pour la bonne réalisation d’une substitution
nucléophile sur un carbone saturé :
= lanucléofugacité de X- : capacité de I’halogene d’étre un bon groupement partant. Elle
est considérée comme forte si X- est une base stable ou avec un pKa faible.
RO, R:N sont des mauvais groupements partants puisqu’ils générent des bases fortes
et trés réactives.
= La nucléophilie du réactif : Elle est considérée comme forte si chargée négativement, si
on a des atomes volumineux et s’ils sont peu encombrés
= Laclasse de la fonction C-X : En fonction de sa classe il n’aura pas la méme réactivité car
il va y avoir des facteurs stériques qui vont rentrer en jeu.
% nullairesiCestliéa3 H
L primairesileCestliéa2H
% secondairesile Cestliéa1H
& tertiaire sile C est lié a aucun H.
= Le solvant de réaction

Sur la base de tous ces parametres, on va trouver 2 types de substitution nucléophile :
» Jubstitution ruckéophile d'srdie 2 eu SN2

C’est ce qu’on appelle un processus concerté = en une seule étape.
Y Parce que vous n’avez pas d’intermédiaire réactionnel isolable.

L’etat de transition ici est un systéme pentavalent (c'est quoi ca ? Pentavalent signifie
simplemer\‘t que votre état de transition, qui on le m[oloelle n'est pas isolable contrairement & un

IR, va former 5 liaisons (penta)).

— Arrivée du Nucléophile et départ du nucléofuge en méme temps (nucléophile + 3
dutres groupements du carbone + nucléofuge = 5 liaisons = systeme pentavalent)

Le nucléophile va alors attaquer EN ANTI le groupement partant.

Mais c'est quoi ¢a en « ANTI » 22?

L'attaque des nucléophiles est en anti c’est-a-dire a 180° du groupement partant. C'est donc
potentiellement sensible a 'encombrement. En fonction de I’environnement du carbone, on
pourra attaquer plus ou moins facilement.




Vous passez par un intermédiaire réactionnel ici qui est un pseudo pentavalent, vous
commencez a introduire votre nucléophile et a briser votre liaison C-X et vous formez votre
produit.

Nu: L) —— Nu X * Nu—C + X

._ g ,
N () 5 e
!

Etat de transtion

On peut alors remarqué qu’on a inversé la configuration relative du carbone (ebsei) c’est
ce qu’on appelle 'inversion de Walden ++++.

En pratique, I'introduction du nucléophile, et donc I'inversion de Walden qui en résulte,
conduit a une inversion de la configuration absolu mais ¢a n’est pas toujours vrai, ¢a va
dépendre du substrat.

La réaction est stéréoséléctive et stéréospécifique : formation d’un seul stéréoisomeére a
partir d’'un stéréoisomére donné en raison du mécanisme réactionnel

Dans tous les cas vous aurez inversion de la configuration relative.

Mais c'est quoi ¢a méme la configurdtion relative ?

x| — @&
Etat de fransdon

En fait quand tu regarde ta molécule du haut, tu vois que les groupements a, b et c liés au C*
sont plutdt du c6té gauche, tandis que le nucléofuge X est a 'opposé, a droite.

Tu sais que ton nucléophile il va aller s'ajouter en anti du X, donc il va aller a 9o\ucke.

Le truc c’est que tu ne peux pas avoir tes 4 9roupements a 9auche, ¢a va étre surcko\rgé la.

Donc tu passes tes groupements sur la droite.

En fait c'est comme si tu prenais I'énantiomeére de ta molécule initiale (avec e X) et qu'a la lololce
du X tu mettais ton Nu-. Tu vas avoir un changement relatif de tes groupements dans I'espace.
Mais en fonction du Nu- qui va s'ajoutdit tu durds ou non une inversion de configuration absolue

(on voit ¢a avec des exemloles aprés tkt )




SN fiche compleéte Camnésie

= |nversion de configuration RELATIVE (Walden) + ABSOLUE

Me, Me
.. @ ™ ; Et -n @
+ Et‘ _Bro —— I_c' + ’i::

\—// &e oo '\H

R S

Ici, I'iode est le Nu-. Il va aller s'ajouter en ANTI, donc d gauche (puisque le Br = X est & droite).
on d alors un basculement des groupements Me, Et et H vers la droite.

MROIR
PS : vous remarquez ici que si & la |o|olce du Br et du | (dans les 2 i Mo
molécules) on avait mit un X, ce serdit 2 énantioméres car ils % . TAEt
L , , ) Etals X =
seraient images 'un de I'autre, sans pour dutant étre P B N\ \
superposable. B H

Bref, vous comprenez bien qu'on d eu une inversion de comcigum‘tion ici, mais on peut pas la
qualifier de absolue parce qu'on a changé un des groupements donc il est possible que 'ordre de
priorité des atomes ai changé aussi.
Vous établissez donc la configuration absolue (la RS quoi) des deux molécules (I'initiale puis celle
obtenue) de fagon indépendante.
On constate alors qu'ici on n'a pas la méme configu.mtion absolue, I'inversion de Walden s'est
donc accompagnée avec un changement de configuration absolue (on est passé de R & S)
§  Je vous ai refais toutes les explications parce que je comprenais rien a la ronéo... Donc
Jjlespere quavec ga ce sera mieux (je dis ga, je dis rien mais je vous conseille quand méme
de bosser sur ma fiche mdr.. Méme si c'est pas forcément les mots du prof)

= |nversion de configuration RELATIVE (Walden) SANS irversion-decenfiguration-absolue

/o~ NatoN -

H,C
€ o CH; S

+ I

La notre Nu- c'est -CN.

Initialement en faisant la RS on a une configurdtion absolue du carbone qui est s (lorsquon a
I'iode en substitudnt). Vient ensuite I'attaque nucléophile en.. ANTI (bon je pense que vous avez
capté [a mdr) = On inverse la configuration RELATIVE du carbone.

Le tutorat est gratuit, toute relorod(uction ou vente est interdite 6




Bref on a I'énantiomére de la molécule de déloolrt mais a la plo\ce de 'tode on a un ion cyanure -
CN. Lorsqu'on établi I'ordre de priorité, vous constatez que c'est un carbone qui est directement
lié a la place de I'iode (treés prioritaire) au carbone asymétrique. On perd donc en niveau de
priorité dvec ce nouvedu substituant.

Enfin une fois que vous dvez établi la RS de la nouvelle molécule vous constatez qu'on est ENCORE
$ > La configuration ABSOLUE (on se rappelle R ou S) n'a PAS changé ! Contrairement a la

configuration relative

En vrai si vous avez du mal vous tracassez pas trop dessus. Retenez juste ga :
- La SN2 induit TOUIOURS une inversion de Walden (configuration absolue)
- La SN2 peut (mais pas toujours) induire une inversion de configuration ABSOLUE

Il faut donc faire bien attention avec la nature du nucléophile et le substrat, on a bien
toujours cette inversion de Walden qui n’est pas corrélé a une inversion de configuration
absolue, en tout cas pas toujours. Dans la majorité des cas on aura corrélation, mais pas
toujours.

Que signifie le « 2 » dans « substitution nucléophile d’ordre 2 » ?

Cela veut simplement dire que la cinétique est d’ordre 2.

v Cinetique d’ordre 2 : la réaction est fonction a la fois de la concentration de nucléophile
et de ’halogéne = le nucléofuge (groupement partant).

Dans la SN2 vous avez au départ vos réactifs, puis vous allez avoir un état de transition
(attention ce n'est pas un intermédidive réactionnel !) qui est pentavalent avec un espace
blanc et un basculement des liaisons. Ensuite on a formation du produit.

Tous les facteurs qui vont déstabiliser I'état de transition cette pyramide, vont défavoriser la
SN2 puisqu’on va augmenter I’énergie de I'état de transition et donc augmenter I'énergie
d’activation.

On se rappelle sur le cours sur la cinétique et la thermodynamique :

Pour qu'une réaction se fasse il faut fournir une énergie d'activation qui st - .!
permettra d'atteindre I'état de transition (= cet état c'est un peu
I'étape qui permet de passer des réactifs aux produit, c'est donc E
vraiment important d'avoir 'énergie nécessaire a I'atteindre sinon la _
réaction ne peut pas avoir liew). L'énergie d'activation Ea nécessaire L/
varie en fonction de la stabilité de I'état de transition. Si c'est une N, @
molécule tres stable, alors on n'aura pas besoin d'autant o{'énergie pour 5 _ -

l'atteindre que si celui-ci était instable.

Avoncement de 13 réacton




SN fiche compleéte

Camnaésie

Mais qu’est ce qui va concrétement favoriser ou défavoriser cette « pyramide »?

< FAVORISE ©

= DESTABILISE =

- Peu d’encombrement du dérivé halogéné -

Si vous avez des groupements de grande taille, ¢a va

venir faire des désordres stériques important -

- Fonctions primaires (carbone primaire ou parfois
secondaire)

- Bon nucléophile (faut qu'il soit fort pour attaquer
vite)

Ex : le souffre, le groupement cyano, les alcoolates...

- Nucléofuge (groupement partant) moyen = on a
pas besoin que le nucléofuge parte vite (cas pour ceux
qui sont forts) vu qu'on va avoir un état de
transition dans lequel il sera encore présent

- Solvant polaires Aprotiques (car ils défavorisent
I’'apparition des anions)

Ex : DMSO, DMF...

Carbone tertiaire (jamais de
SN2 car trop encombré)
Encombrement stérique
(sachant que I'état de
transition est relativement pas
mal encombré, on se rappelle
c'est un état pentavalent donc
il ya déja 5 « ligisons », si en
plus on est encombré c'est le
pompon mdrr ga sera pas du

tout stable)

? Les molécules entourées sont celles que le prof a cité en exemple de chacque catégorie en

cours. Apprenez les vraiment, vous en durez besoin loendomt les QCM. Apprenez ceux cités

et dyez une idée rapide des autres. Aprés ca reste assez logique quand vous avez surtout la

définition de nucléophile en téte (Cf. fiche réactivité n°3)

 Nucléophilie Nucléofugacité

Fort 1 pgr Augmentent en descendant dans

la classification

Et de 1sur 4 ouf... allez on passe a la SN1 1!

4

H,0 | moyen

HO - mauvais
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" Substitution ruckéophile d'erdre 1 e SN

La substitution nucléophile d’ordre 1 n’est pas un mécanisme concerté, c’est une réaction
qui a lieu en 2 étapes :
NB : toutes les réactions d'ordre 1 auront lieu en 2 étapes (pour les SN et E)

- Etape 1 -
Départ de votre halogene : on aura besoin d’'un groupement partant avec une
trés bonne nucléofugacité = il faut un trés bon groupement partant pour bl 0

favoriser cette premiere étape. CY
=>» Formation d’un carbocation plan ++++ (= qui n’a plus de chiralité) — O .

 « lolom » 1 c'est un C+ donc il n'a que 3 liaisons car il est ckargé (oosi'l:ivement ces 3 liaisons
sont dans le méme lololn. Rien n'est devant, derriére etc...
=> On perd la configuration initiale du carbone.

b\a"- ( b 0 ©

C—x‘ S— C \3 X (réversible)
/ j — O c
C Lente

Formation d'un carbocation plan (achiral)

- Etape 2 -
Attaque du nucléophile Nu-
Sachant que le C+ est plan, le Nu- pourra aussi bien attaquer sur la face supérieure ou
inférieure du C+.
On va donc avoir un mélange de 2 composés en quantité équivalente résultant soit de
I’attaque supérieure, soit de I'attaque inferieure

=>» On obtient un mélange racémique = racémisation ou épimérisation

Rappel :

¢ Epimérisation : formation de différents épimeres dans le cas o on aurait plusieurs centre
stéréogeénes

§ Epimére : molécules qui possédent plusieurs centres stéréogenes et qui différent seulement par
la configuration d'un seul centre stéréogene.

On a donc formation possible de 2 différents stéréoisomeres a partir d’1 stéréoisomere
donné.

” :Nu ‘ b ‘
a : b
bac /4 N\
CE —a  Nu—C » C—Nu

: 0 ¢ Rapide \ /

- c c

Nu -
Inversion de Retention de

configuration configuration

En général : rabo 1/1
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De nouveau, on va se demander ce qui permet de favoriser ce type de réaction, pour cela on
va de nouveau reqgarder le diagramme d’énergie :

Etape 2
Rapide
ET1
A 7\ ET12 e Tout les facteurs stabilisant le
o " Y ) . . o
. / . R carbocation intermédiaire
a8y favorisent la S,1
J — \
Ea‘! If_f". \
Enprgie { \
g X Nu .‘\
S \\"-,
e ¥ AH 2 |
7 P \
a ’
n\- - c
c—X

Avancement de la réaction

* Sion regarde le diagramme d’énergie, on remarque que c’est la 1¥® étape qui est
I’étape cinétiqguement déterminante = |'étape lente.
Vous avez une forte énergie d’activation Eq1 sur cette premiere étape pour que le
groupement partant puisse partir.

= On a ensuite la formation de notre IR : le carbocation plan
Cette fois ci I'attaque du nucléophile se fait trés bien, vous avez une espéce qui est tres
réactive (= le carbocation), qui va réagir de fagon privilégiée avec un nucléophile.

= Vous allez former votre mélange racémique avec formation des deux énantiomeres.

De la méme facon que précédemment, tous les facteurs qui vont stabiliser le carbocation,
vont favoriser la substitution nucléophile d’ordre 1. Puisque c’est cette étape-la qui est
I'étape clé.

Qu’est ce qui favorise notre SN1 et stabilise notre IR carbocation plan ?

: plus il est substitué, plus le carbocation va étre stable. Donc
un carbone tertiaire va donner un carbocation tertiaire qui sera stabilisé par les effets
inductifs donneurs +| de ses substituants.

= Les carbones/fonctions tertiaires donneront toujours des substitutions
nucléophiles d’ordre 1.

NB : on peut aussi avoir une stabilisation par qui sera plus forte que par les
substituants du carbone tertiaire !

L'ambivalence se pose pour les carbones secondaires qui vont se comporter en fonction de
leur environnement.




Il faut de pour favoriser le départ et
permettre la formation du carbocation qui est la premiére étape.

, car ces solvants vont stabiliser la charge du carbocation
en créant des réseaux de liaisons hydrogenes donc on va favoriser la formation du

carbocation.
Ex : CH3CO2H, H20 Hm what ?

(‘v‘x

Je vous di trouvé une image sur internet pour illustrer ga :

Vous avez la molécule H3C - O - H qui est le solvant (oolo\ire protique

H (e O
H.C ., »
C e B = . H
H.C // ) - “H ] ‘/ 1
: * Yy H,C — /u— CH,
HC ' C— CH, :
" . H
-‘ ¥ h\.
) CH ' Y
/“ (] : CH, .‘
H bt e or_
_/" e
M. /" H
.I
MH.C

' O —(CH,

Carbocation

(9 Vous avez la force du nucléophile qui elle, en revanche n’aura pas d’influence sur la
vitesse de réaction mais qui peut jouer un petit peu sur la substitution, puisqu’on avait vu
précédemment que les nucléophiles fort avaient tendance a faire des SN2.

Syl

Conditions préférentielles

* Bon nucléofuge.

« Substrat tertiaire (ou C* stabilise)
* Nucléophile moyen a fort

* Solvant protique (ionisant)

5,2

Conditions préférentielles
* Nucléophile fort

* Nucleofuge moyen.

* Substrat primaire

* Solvant polaire aprotique

OAc
Br cl
.~ AcONa MeONa ?Me
—. —
AcOH + OAc DMF N
Implications Implications

Intermeédiaire réactionnel plan
2 faces d'attaques équivalentes
Conduit a un mélange racémique

Réaction en 1 étape : état de
transition pentacoordonné
Inversion de Walden




C'est fini pour les SN, bon on respire ok, on fait des QCMs avec le cours sous les yeux au début
pour comprer\dre comment ¢a fonctionne, et ensuite vous allez voir c’est comme un jeux ! (rigolez
pas c'est vrai)

TIT . Eliminations

Par analogie au substitution nucléophile, vous avez un autre grand type de réaction que ou
I’on rencontre encore avec les halogénoalcanes. Ce sont les réactions d’éliminations. Il y a
des éliminations d’ordre 1 et de2.

= On part d’un constat : si on chauffe un dérivé bromé en présence d’eau (hydrolyse), on
va observer une réaction de substitution, lorsqu’on chauffe on observe aussi la
formation d’un produit d’élimination = un alcéne++.
On a éliminé le Brome et I’hydrogéne en B du dérivé halogéné pour former une double
liaison.

Br A

T

OH
//l\ + >': + HBr
8o ™ 20°F

On peut avoir une formation de double liaison (d’alcéne donc) avec des dérivés halogénés,
ou il faut des bons groupements partants.
Vous avez deux mécanismes possibles :

—> éliminations de type 1, E1

— élimination de type 2, E2

 limimatien derdie 2 ew €2

De méme que pour les substitutions nucléophiles, les éliminations de type 2 c’est un
processus concerté en une seule étape.

Vous avez une base {pasur-Nu—LL)-qui doit venir arracher un proton qui va ensuite
permettre le départ du groupement partant.

Vous avez un état de transition ol vous avez les liaisons qui commencent a se former et les
liaisons qui commencent a se rompre. La particularité de ce processus concerté, c’est que
I’on va former qu’l seul alcéne.



r B "

B _~H S g |3 — e
5 X L 2
o X : o x J +B-H + X

Etat de transition

Départ simultané du proton et de I'atome d’halogéne X

Le proton qui va étre arraché par les bases et le groupement partant X
doivent étre en position antipériplanaire ++++ : c’est-a-dire a 'opposé I'un
de l'autre.

Antipériplanaire : il faut que les groupements soient dans le plan opposé. Prenons I'exemple de 2
substituants A et B :

- si Aest en avant (triangle plein) du plan, B doit étre en arriére (tirets)

- si Aest en arriere (tiret), B doit étre en avant (triangle plein)

- si Aest dans le plan (trait simple), B doit aussi étre dans le plan (trait simple)

Du fait de cette position antipériplanaire on va aboutir inévitablement a une élimination en
ANTI ++++.

Comme dans la réaction de substitution nucléophile d’ordre 2, la vitesse est fonction des deux
réactifs, la base et le substrat : v = k [base][RX]

C’est une réaction stéréospécifique !

Avec a, b, c, et d différents la réaction d’élimination conduit a la formation d’un seul
stéréoisomere (diastéréoisomere) (Z) OU (E).

Mais I’'E2 est aussi régiosélective !

Exemple : Ici vous pouvez potentiellement arracher des H : Hy ou Hp Ha Hb
Vous allez former un alcéne qui va étre dissymétrique = on n’aura pas les /"\I/‘\
mémes groupements de chaque c6té. 2 possibilités : Cl
Casn°l: S
- , Et T H
- Vous positionnez le Hb et le Chlore en ANTI = le méthyle e T 1 Y
. e s A g NN
et I’éthyle seront cote a cote. Interaction Me M,
- Vous éliminez le Hb et le Chlore, et dans ce cas-la, vous « gauche » ¢
) , . . . déstabilisante
avez I’éthyle et le méthyle qui sont en interaction. _
- Vous avez une géne stérique qui est potentiellement l s
importante, il sera donc défavorisé.
Me Et

H H



SN fiche complete Camnésie

— Sivous effectuez une rotation C - C, vous pouvez obtenir une molécule avec le Cl et le Ha
(donc plus le Hb) en ANTI.

Casn°2:
- En réalisant votre élimination vous obtiendrez un alcéne E dans H,
lequel les groupements Et (ethyl) et Me (méthyl) sont assez éloignés  Et H
P . . . .. Deux conformeéres
pour éviter les interactions déstabilisantes. i o on éaues
b
- Donc ce conformere (avec Ha en face de Cl donc)sera en cl
guantité plus importante. .0
- Ce conformére-1a étant plus stable, il aura un état de transition 13' s
de basse énergie.
- La voie conduisant au proo{uit de ce conformére (donc I'alcéne E) H’)=,<El
serd lorivilégiée. Me H
Alcéne (E)
Ici, puisqu'on aura une élimination des H d'une région de la molécule ?!:'Tjomt:g;;
us
différente et qu'on obtiendra 2 produits différents en proportions :
différentes on parle de régiosélectivité +++
Elimination E2 o . $9
Régiosélectivité
e\
- Me P o
ET.2 — e B.._ 10
#
Me | E.7T depius
: basse
ci énergle
Alcéne (E)
Majoritaire

Avancement de la réaction

v, = k,[Base][RX,] > v, = k,[Base][RX,]

La réaction est sous contrdle cinétique

? Bon tout ce blabla barbare pour simplement retenir qu'on va préférer (si
c'est possible) faire une SN2 qui conduira a I'alcene E plutdt que Z.
Attention, parfois on est obligé d'avoir I'alcéne Z quoique I'on fasse.

Le tutorat est gratuit, toute reloroo(uction ou vente est interdite 14



 limimatien d'eidie 1 ew €1

Bon toute la partie qui va suivre je ['ai écrite moi lol... yavait rien mdv... mais je

Pt
vous écris normalement pour que ce soit plus lisible mdrrr *rire nerveux* =

L’élimination de type 1, comme la SN1 vous I'aurez compris, est une réaction en 2 étapes
aussi ! Ce n’est donc PAS un mécanisme concerté

H ()
\ P \ VO o
1ére étape: - ./C ‘C.\ P e /C_-- -~ (réversible)
b X Lente b 0\

Formation d'un carbocation

=  Départ de I’halogene dans un premier temps
=  Formation du (oui encore)
= Cette réaction est réversible + CINETIQUEMENT DETERMINANTE

Il vous faut donc un pour que celui-ci puisse partir
facilement.

Le carbocation est de nouveau plan, on perd encore la configuration du carbone
asymétrique initial.

. - - {
2éme étape: B: -."". = J;.
C_‘ e a W - ” + B-H

C=C
a' / O Rapide b"™ ™~

Attention cette étape est différente de la SN1
= La base va aller capturer I’'H+ qui se trouve sur le carbone en face du g oy C+
= Sion ale choix entre plusieurs atomes d’hydrogénes on va chercher a capturer celui
qui permettra de former I’alcéne le + stable (on revoit ¢a aprés t’inquiéte)

La liaison C=H (H étant le proton qui sera capturé par la H | ’!' ’Dl
base) et I'orbitale p vacante (du carbocation) doivent étre ; Cc—1 - J :

= dans le méme plan. o AT .
S’ils ne sont pas dans le méme plan alors il faudra effectuer o U )

une rotation C — C+ pour s’arranger et que ce soit le cas.



Retour au cours du prof :

LUElimination E1 o5 0O
Mécanisme ) Vo M - Moi.g "
-Cl -~ - e
1 e ™ 7 A Me Et Me
0 H o 1 J (2) minoritaire
. ,;,1 e Carbocation 1
‘€€
(S:5) pe s - - ~
Et O H \Ja M-
- "‘C Y ¥ e > Me: Me
o Me* 7 ,.,"""I'l Et""’c SH
1ére étape Et o 2éme étape

Lente (reversible) (E) majoritaire

Carbocation 2 Rapide

Ainsi quand on a le choix on va chercher a former majoritairement des alcénes de type E, qui
sont les alcenes issus du conformere le plus stable.

- Case traduit, en regardant les diagrammes d’énergies, par un état de transition
faiblement encombré, ou les génes stériques sont minimales, et qui est bien plus bas
en énergie que I'état de transition conduisant a I'alcéne Z (ou vous avez des génes
stériques).

- lcichez les alcénes de type Z, cette géne stérique déstabilise fortement I'état de
transition. Si I’état de transition est déstabilisé vous avez une énergie d’activation qui
est plus grande.

() H
H- Me p— Alcéne (2) Me ~ —H ——,  Alcéne (E)
Me " G—( EtY~ Y mineritaire Me o gt Y Majoritaire
L) (Plus stable)

./
Carbocation 1 Carbocation 2

Moins stable type « gauche » Plus stable
Plus importantes

Interactions

On a donc les 2 alcénes a la fin de la réaction = on est donc
De plus on n’obtient toujours pas de mélange racémique - la E1 est stéréosélective

On dit que la réaction d’élimination est sous controle cinétique puisque c’est I'énergie

d’activation qui va controler la réaction. Ce-p-est-pas-uhe-guestion-de-thermodynamigue.

— L’énergie d’activation controle I’élimination.

— Pour cette réaction on observe une cinétique d’ordre 1 : v = k [RX]

— Cela signifie que la vitesse de la réaction dépendra uniquement du dérivé halogéné (le
substrat), et pas de la baseici !



Elimination £1
Régiosélectivité de I'élimination E1: Régle de Zaitsev

Si plusieurs alcénes, isoméres de constitution, peuvent se former lors de |a réaction d'élimination, l'alcéne le
plus substitué est obtenu majoritairement.

.

H ClH B: H, - HY B

| cl L0 Un seul carbocation
Me ~C~C—C—H —* Me =C=C*C—H
MeH H MaH H
BH, \ —BHy Mais...
’ \ Deux atomes d’hydrogénes
H M peuvent conduire & I'élimination
Ma Mo o o
- ] de part et d'autre du carbocation
Me — H
Ma Hy 4
Hy Me
Alcéne le plus Alcéne le moins
Substitué substitué
Majoritaire
On obtient |"alcéne le plus stable, la réaction est sous contrdle thermody ig

update : en fait la partie qui manquait plus haut était juste plus bas dans le cours, ce qui n'avait

pas trop de sens mdr mais je vous laisse quand méme ce que j'ai écris

Donc pour revenir a la formation de I’alcéne le plus stable dans I'étape 2 :

On a une rotation carbone-carbone qui peut positionner de facon préférentielle ou
différente les méthyles et les éthyles entre eux

Vous avez possibilité de former deux types de carbocations :
= Un carbocation ou vous avez I'éthyle et le méthyle a coté (a gauche)
= un carbocation ol vous avez cette fois-ci, I'éthyle et le H qui sont du méme coté (a

droite)
' '\'
{ H J H
H- ) .w/ 2> Alcéne (2) Me ~ —H — Alcéne (E)
Me y—1( EtYw_ “" minoritaire Me St B “ Majoritaire
LJ ) (Plus stable)
Carbocation 1 Irlueracttonsh Carboc;rion 2
Moins stable YPe € GRUChS » Plus stable

Plus importantes

— Etant donné qu’on doit passer par ce systeme de carbocation plan, vous aurez
I'orbitale de la liaison C-H et de |'orbitale p du C+ qui seront alignées.

A gauche : Le fait d’avoir I’éthyle et le méthyle du méme c6té provoque une forte géne
stérique qui déstabilisent I'interaction, et donc qui conduit a une formation déstabilisée de
I'alcene Z.

A droite : Par opposition, vous avez ici un carbocation beaucoup plus stable puisque vous
avez beaucoup moins d’interaction stérique. Etant plus stable, il est majoritaire.



Conclusion : c’est vraiment la stabilité de I'intermédiaire de réaction qui conduit a un
alcéne plutoét E ou plutot Z. En I'occurrence majoritairement plutot E.

Régiosélective ou pas cette E1 ???

Se pose aussi la question de la régiosélectivité de I'alcene, on I'avait jusqu’ici évité car
I’alcene était symétrique dans les exemples précédents.

En revanche si on regarde ici, vous pouvez éliminer soit Ha, soit Hb. En fonction de
I’hydrogéne éliminé vous n’aurez pas les mémes produits.

On va former toujours un seul carbocation, c’est ensuite avec I'étape d’aprés que vous allez
éliminer soit un Ha, soit Hb. Comme il n’est pas symétrique, en fonction du H éliminé, vous
obtenez soit un alcéne tri-substitué, soit un alcéne mono-substitué.

B. S ¥ o : |
'.' ‘fl ! -Cl H“ 2 '."’ Un seul carbocation
Me=C—C¢—C—H — Me —C—C=C—H
| I |
Me H H MeH H
. \ o0 Mais... ‘
) X Deux atomes d’hydrogénes
H M peuvent conduire a I"élimination
Me Me A h
- Yo de part et d’autre du carbocation
Me H, e H
Hy Me
Alr.én? le plus Alcéne le moins
Substitué substitué
Majoritaire

De facon générale, on obtient I'alcéne le plus substitué qui va étre I’alcéne cette fois-ci, le
plus stable. Donc vous avez formation de I'alcene le plus substitué c’est ce qu’on appelle la
regle de Zaitsev +++. Cette formation de I'alcene est sous contréle THERMODYNAMIQUE.

v : Si plusieurs alcenes, isomeres de constitution, peuvent se former
lors d’une réaction d’élimination, I’alcéne le plus substitué sera obtenu
majoritairement.

Oulo\Je com!orer\o(s rien cam tu m'as dis que c'était sous contrdle cinétique

* Contréle cinétique > on préféere l'alcéne E

= Contréle thermodynamique = on l'alcéne le plus substitué
L'ET dans une molécule asymétrique est donc a la fois sous contréle cinétique ET sous contréle
thermodynamique




SN

fiche complete

Camneésie

= |'E2 est sous contrOle cinétique, elle dépend de I'énergie d’activation.

= |'E1 est sous contrble thermodynamique.

Cette différence est due au mécanisme différent entre E1 et E2.

El

Conditions préférentielles
* Bon nucléofuge.
* Substrat tertiaire (ou C* stabilisé)

* Base moyenne a forte

+ Solvant protique (ionisant)
* température élevée (reflux du solvant)

e

Implications

NaOH
—
EtOH, A

\)\“I’\

Intermédiaire réactionnel plan
Conduit a I'alcéne le plus stable
(Zaitsev), le + substitue et de config. E

E2

Conditions préférentielles

* Base forte a tres forte (peu Nu)
* Nucléofuge moyen.

* Substrat primaire

* Solvant polaire aprotique

* (température facultative)
Implications

?=Q'
Reaction en 1 étape

Arrachement du H anti
La stéréochimie de l'alcéne
dépend du produit de départ

H H

O

tBuOK
R ——

DMF

TV . Nucléephilie et Basicité

Lat paveil, les bases surlignées en roses sont celles citées par le prof en exemple.

Apprenez vite-fait quels sont les bons nucléophiles et les bonnes bases (« pour partir sur des bonnes

bases » LOL camille t'es trop fun - oui je suis en train se saturer..) pour pouvoir faire la différence

entre élimination et SN

Nucléophilie

»,
B, 50
NH, Na' 38
LDA = (iPr),N" Li* 35
Na*H 35
tBuOK* 18
EtONa* 17 Basicité
MeO-Na* 16
HO- Ih
co,*> 11
R-NH, 10-11
| = Pyridine (Py) 6
CH,CO, 4,5

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente

est interdite 19



Généralement, les conditions favorables a une SN peuvent I'étre aussi pour une E.

Vous pouvez avoir des compétitions, dans certains cas entre substitution et élimination.
C’est un ensemble de parametres que ce soit : la force du nucléophile ou de la base, la force
du nucléofuge, la classe du substrat ; qui vont permettre de trancher entre toutes ces
réactions.

5 critéres permettent donc de trancher :

. : I'utilisation de réactifs forts permet
de s’affranchir du passage pas un intermédiaire réactionnel

= : un fort caractere nucléofuge augmente la
probabilité de formation du carbocation

Ll : un substrat + substitué (ou stabilisé) permettra le passage par
un C+

Solvant protique : SN1 et E1

Solvant Aprotique : SN2 et E2
] si on chauffe c’est forcément une élimination.
Dés gu’il y a du chauffage, il n’y a pas de substitution nucléophile. Le chauffage permet
de différencier sans ambiguité les substitutions des éliminations.

Apres c’est un plus délicat, vous aurez la nature de la base qui va vous permettre de vous aider
entre substitutions et élimination. Ce sont les deux parameétres a votre stade qui permettent
de trancher.

Petit tableau récapitulatif pour bien voir les choses : ce qui faut se rappeler c’est que la SN1
n’a jamais lieu avec un substrat primaire comme la SN2 n’a jamais lieu avec un substrat
tertiaire. Les substrats secondaires ¢a va dépendre de la situation.

Type d'halogénure SN1 E1 SN2 E2

RCH,X N'a pas lieu N'a pas lieu Trés favorisée A lieu aussi en

(primaire) avec les bons présence de bases
nucléophiles fortes

R,CHX Peut avoir lieu Peut avoir lieu Alieu en Favorisée lorsque

secondaire compétition des bases fortes
avec la E2 sont utilisées

RyCX Favorisée dans Alieu en N'a pas lieu Favorisée lorsque

(tertiaire) les solvants Compétition des bases fortes

protiques Avec la SN1 sont utilisées



U. UWtiliaatiew

Les dérivés halogénés sont utilisés en tant qu’agents alkylants, puisqu’ils vont étre de bons
substrat pour les substitutions nucléophiles.

v C’est quelque chose qui va réagir avec les bases de I’ADN,
Cet agent alkylant va pouvoir ponter I’ADN et va bloquer la réplication.

Exemple : on a I'azote de la guanine qui peut réagir et faire une substitution nucléophile sur
ce dérivé-la qui est la métchloréthamine.

Métchloréthamine

- 9 f ©. N Q
t?-'vl ‘_lf"“‘-m \ | HN |"N.-, ’ ' 'EN [ CUNH
- o A S ha S o .
a®% . SN, - k
H() HH guanine ’
ol T Utilisée dans le traitement du lymphome de Hodgkin

s L'alkylation de I'ADN conduit la cellule a I'apoptose.

Les agents alkylants ont dans un premier temps étaient utilisé comme gaz de P O NG
combat, c’est ce que I'on appelle les gaz moutarde. Ces gaz réagissaient tres

rapidement au sein de I'organisme, et paralysaient les fonctions vitales = mort

dans les combats. S moitade
Aujourd’hui, normalement on ne s’en sert plus comme gaz de combats.
Des dérivés un peu moins toxiques et réactives sont utilisé en
oncologie(=cancérologie) comme traitement. Les cellules cancéreuses se Ao
réplique plus rapidement que les autres cellules. Donc en utilisant des '
agents qui vont interagir avec I’ADN pour empécher la réplication des i il o e
cellules, on va participer a la destruction des cellules tumorales. cancer de la prostate

Aujourd’hui, les chimiothérapies ne sont jamais trés « faciles » au niveau des traitements.
Ces traitements ont beaucoup d’effets secondaires car ce sont des médicaments qui sont
toujours assez toxique, la preuve en est pour celui-ci, il va cibler majoritairement les cellules
cancéreuses mais pas que, c’'est ce n’est pas sélectif donc ¢a entraine d’autre conséquences
sur I'organisme.

FINNNNNNNN (je vais pleurer)



SN fiche complete Camnésie

Mot de moi (aka Camnésie - Camille si vous savez toujours pas) :

OMG enfin fini

Bon comme dit au début je vous di fait une fiche récap (ouf) sur le forum

Cette ronéo était horrible a ficher mdr *rire nerveux mais épuisé*

Désolé de I'attente j'avais pas mal de choses a faire & cdté (genre mes cours trés en retard haha *rive
désespéré®..) mais la je me suis pausée exprés dessus pour vous ! I'espére que vous comprendrez mieux (je vous
en suplolie comprenez mdr jai passé trop de temps dessus :'( )

J'adi chomgé pas mal de choses, (loowce que je ne comprendis pas le sens des (okmses madr) mais je vous
conseille de bosser sur ma fiche vraiment (je dis pas ga pour me faire de la pub hein mdr) mais vraiment
on se sait lol ++

J'ai essayé d'expliquer le mieux possible, vous me direz si c’est mieux que la ronéo ou pas
+ allez dussi voir la fiche avec les exemples développés pour mieux comprendre comment répondre dux
QCM U

Bossez bien les loulous, c'était ma derniére fiche *petite larme* j'espére vous avoir rendu service dvec mes
fiches, aller c'est qu'un an o vous donnez tout, vous allez voir vous serez étonnés de tout ce que vous avez
accompli en seulement quelques mois ! En tout cas moi je suis fiere de vous (déja si tu lis ga tu peux étre fier
d'avoir taffer ce cours mdr), croyez en vous car personne peut vous encourdgez mieux que vous-méme.
Décrochez votre P2, pour vous, pour votre vie future, pour un réve peut étre aussi. Si vous étes la aujourd’hui

ce n'est pas pour rien, votre pldce vous attend bien du chaud, & vous d'aller la chercher

Mini dédis :

Dédis a Camyliatomic qui m'a sauvé la vie avec ses dessins

Dédis & Salah, mais sois plus discret en BUV stp <3

Dédis & tous mes autres fillots je vous dime fort continuez comme ga

Dédis moyennes dux P1 qui m'ont réclamé la fiche PTDRRRR, nan en vrai je vous en veux pas vous inquiétez
pas ga m'a fait plaisir d'avoir vos messages

Dédis & Nath ce goat avec un flow galactique + sa co-tut Assyl évidemment

Dédis a ma maman toujours la pour moi <3

Dédis & Clara Collorec ma marraine de P1 (elle est en kiné si ga vous intéresse la filiere envoyez lui un
messo\ge)

Dédis & mon co-tut Axone qui a déja sorti toutes ces fiches, il est trop fort wow !

PAS dédis aux colleges de cardio et de pneumo...

Dédis & Seth mon chat du love (un peu trop aventurier a mon gout quand méme)

Dédis & la BU SIA de m'avoir hébergé pendant cette fiche mdr

Bon fin des dédis c'est trop long mdr et j'ai d'autre fiches & vous faire

Bisous <3

Juste parce que la photo est drdle et que (oui je sais) mon chat vous manque trop :

Le tutorat est gratuit, toute reloroo{uction ou vente est interdite 292



