—

Substitution
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1- |e,s Ha'oﬂénoalcancs

Ce,s com[)osés, e,sse,njfie,“eme,njr SJnH\éinques, ne fonjr Fas Farjrie, A’une fami“e, cl\imique d Far+ e,nJrie‘,re,,

mais Ie,ur 1forjre réacjrivijré re,no\ ces comFosés cl\imiques Jrre:s in{émssanjrs : i|s vonJr FermeHm Je, créer

cle nouve“es molécule,s ou fonc+ ions orﬂﬂqt& un Pe,u Flus comF|e,ms. \.e,s l\a|ojénoa|cane,s son+ Fe,u

(1ue, Fosse‘,cle, |e, carLone). Ainsi, ils sonjf souve,njf noJfés uRX“ ol X Aésijne, Pa*ome A’HALO(?ENE

couran*s Aans |a nanure,. Ce, soan Ae,s comFosés Fosséclan+ un l\a|036nc |ié é un Carkone, (seu'e, ¥onc+ion

&Appﬁ

Pe,inJf raﬂ)&' sur |e,s l\aloje‘,ne,s : ils onjf une errudure, élec’rronique avec se,FJr éle,cjrrons Ae, Va|e,nce,,

ce (1ui sijnifie, Jfrois DNL e,+ un 6|e,cjrron céliha*aim. Us soan sur |a clroih, clu +aue,au Férioclique,

clonc ces comFosés sont Flujfﬁjf élec’fronéjrﬂ*“l"", ils auront Jre,nclance, & aftirer |es é|e,cjfrons vers
Quy. Ce qui sijni{ie, que, la Iiaison Car\)one-l\a oje‘,ne, e,er Folarisée, (|e, car‘)one, Forjfe, |a cl\arje,

rar+ ie,”e, 6 + e,Jr I)l\aloy‘,ne |e, 6 =) On Qa Aonc ] Jroujours Ae,s |iaisons carkone, ha'oje‘,ne,, e.+

0

rsc1u)on e,er |i€, d un l\aloje‘,ne,, on @ un ce,njfre, éle,cjrro ﬂ. Ce ce,njfre, éle,cjrroPl\de, Na 1rorcéme,njr

@Jn'e, Suje,Jf a Aive,rse,s réacjr ions. ,
7 electrons sur la couche de valence

X

l.e, {u{om{ e,er jra{u& e,Jr incro\ljaue,. Toujfe, re,Frocluchon ou Ve,njfe, e,s,f in{e,rcli{e,
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l_a Folarisajfion A& la Iiaison varie en Troncjfion Ae, |a Jfai”e, Ae, |’l\a|03éne, F'us H\aloge‘,ne,

e,sjr [:e,inJf, F'us |a liaison e,SJf Folarisée,.“"“"“‘"" (au cas od vous n'auriez Fas comPriS

) ;
ces IMFOYJfanH -
F| |3 398 -
o Polarisation de la liaison C-X
ol [C 2 3,16 o 1
E Br 5 2.96 CHy~F > CHy~Cl > CHy-Br > CH,-I
2 2,66 :
i

\.e, ﬂuor @ une réacjrivijré (1ui lui eer comFIe‘,er,men} FroFre,, e,”e n’e,st Fas éjfucliée, Aans ce cours.

C,e, C1u)i| faujr jartle,r en {ﬁe, c)e,sjf (1ue, |a |iaison C,-X e,st hés Folariséé ; Aonc e,”e, aura er,mlance, a
casser 1faci|e,me,njr et enfrainer le Aé[)arjr cle, |’aJrome, cl)l\alo\c)e‘,ne, avec le Aou\)le)f (ruFJrure, l\éjférol\\jjﬁque,

Aue, a Ia Folarijfé Ae, la |iaison).

H- Suksjri*ujrion nucléoFl\ile
Définition -

® Nucléorﬂ : ComFosé ricl\e en e-, cl\arjé néjajf ive,me,n* , ou ne,ujrre, avet un Aouuejr M)re,. U

réajijr en Aonnanjf 55 ¢- Four {‘orme,r une Iiaison.
/

® Ele,cjfro')l\ile, : ComFosé Aé{\icienjf en e-, Susce,FJriUe, A)aHire,r ceuy-Ci Four {‘orme,r une |iaison.

U Pe,ujr @Jfre, cl\arﬂé Fosi{ iveme,n+ ) ne,ujrre, avec une |aCune, élec{ronique.

M)Ff_uje_, ; AJrome, qui, |ors cl'une, réaction l\éjféroljjfique, se Aéjracje, en e,m[)orjranjf avet |ui le

Aouung éle,cjrronique, Ae, |a |iaison cov(zle,njfe,.

Une, SN consis*e en la su\)sjfijfuhon cle, I’ajrome, l\aloje‘,ne, (nojré X) Far un nucléorl\ile. On a v Te |a

acer un

liaison CX e,sjf Folarisée, le, C ici Va Jeve,nir éle,cjrrofl\ile,. l.a su&;sjrijrujrion nuc|éoFl\i|e, Va rem

jYOU.FQ;mQ;njf nU(',léO{'\Uj& Far un jrou[)e.me,njf nuc éOFLI Q.
X & Nu
Lgt  + Nu® —_— (|3 + Xe
\'}',C\\ '? b

Substrat  Réactif
Le, qujforajf eer jra’fuijf e} incro\\jaue,. Toujfe, reFroJuc{ion ou Ve,n’fe, e,st in*e,rclih,.
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]e, ous me} Ie, mémo cle, ma Vie,i“e, Four |e,9 clélfinijfion, Si ¢a Fe,ujr \ous aicle,r :

o Nucle,o = no\tjau Ainsi, nuCI€0FL\iIe c)e,er ce,lui (1ui aime |e, nojau = ce'ui c1ui aime la cl\arje, + = c)e,sjf la

cl\arje, =, ricke, en e- (car |e,s oPFosés s)aHire,nJr)
M@me raisonne,me,njr : élec{roFL\ile c’e,sjr ce,lui (1ui aime le,s éle,cjfrons = c)esjr |a cL\ar e t

« 1fuje, » c)e,sjf comme Ia lforca Cenjfmruje,, vers |)exjférie,ur, Aonc il Farjf. Ou k)ien « {uje, » {aijf Fense,r a «

¥ujue, » = quelqu)un Farjr.

Plusie,urs 1[‘acjfe,urs sonf & Fre,nclre, en comFJre Pour |a %onne, réalisajfion cl'une, Su\)sjfijrujrion nucléoFl\ile sur
un Car\)one, Sajfuré :

— l.a nuclém(ujacijré de X- ( ) -
réacJﬂon 1rorer, Si X- e,er un \)on jrou[)e, Farjranjr Aonc une k)ase, sjfaUe, ou 1faiue, (FKa 1faiue,).

— l.a nucléoFm clu réalcjrhf : 1forjre i cl\arjé -, i a{ome, volumineul e,Jr i Fe,u o\'encomkremenf

— l.a classe, o\e, |a 1fonchion C-X = nu“aire, si C |ié a 3“, Frimaire, si |ié a ZH, se,conclaire, si Iié a
n'\, +e,rJriaire, si Iié a aucun \'\

— \.e, SolVan+ cle, la réacjfion

A. Su\;sHuJﬂon nucléoFI\de cle, +5Fe,_|

=> mgcanisme conce,rjré

=> 6 faﬁ en éjfaFe,s :

| AéFarJr Au nucléo{‘u e e,Jr Jf‘ormoljrion o\’un carhoc‘,ajfion en iane,rméo\iaire,
1. AHaque, équirro\)aele Au nucléoPl\iI& sur |e, Car\)o(‘,ajfion F|an

(Four Je,s raison Ae, mise en Faje, je, vous inviJre, a Fasser a |a Faje, SuiVan{e, Four o\écouvrir Ia Suih cle,

ce merve,i”e,ux cours 7))

Le, qujfora,f e,s{ jra’fuijf e,+ incrojaue,. Toujre, reFrocluchon ou Ve,njfe, e,er in{e,nme,.
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Pmmie‘,re, é{a[& : Dé[)arjr Ae, vojrm haloge‘,ne-, ici, on aura \)e,soin (l)un 3rouf>eme,n+ (1ui e.st Farjfanjf avec

une Jfre‘,s &)onne, nucle’,o¥ujacijré. U gaujr un Jrre‘,s \)on jrou[)e,me,njf Farjranjr Four ¥aVorise,r ce,He, Fre,mie‘,re,
éJfaEe,. Vous {‘orme,z un car\)ocajfion (1ui e,st ici Fl"‘" (c’e,s{ une Farhm'ari*é), (1ui n'a Flus cle, cl\irahk

(ac ira|e,) => \:OYMan ion A'un car\)owjr ion iane.rméAiaire,

R1 R? R!

RZ. Lente ; ttaques
’ carbocation intermédiaire possibles
r plan h&‘
ol : & L9
halogénure d'alkyle / l

X: nucléofuge ou
groupe partant

De,utie‘,me, éjraPe, : AHa(1uc Ae, I’e,sFe‘,Ce nucléorl\ile Nu :

Rz R
\@) » R!
R3 Rapid Nu : ) Rzo. Nu
apide .
R +

3

/ R|3 :
Nu inversion de rétention Qe
configuration configuration

aspect stéréochimigue: 50% 50%

> AHaque, é_qgi[)robab'e, +4+ du nucléorl\ilc sur cl\aque face (suF/imf) du Carkocajrion PI"‘"
> Réacjrion non eréréosréchfiqt& ++
> Non shéréostlective ++

> \:ormajfion A)un mélanje, racémiqt& ++ (=mélanje cle, A comFosés en quanjf ite équiVale,nh, 50A0)

Pour ce,He, réac{ ion_on o‘)se,rve, une cinéJf ique, A’orclre, ' clu {l”)e, ’ v=l<(RX]

\_e, *u*ora’f e,er jrajrui* e,+ incrojaue,. Toujfe, re,Frocluc{ ion ou Ve,njfe, e,sjf in{wmu
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o
Si on re,jar(le, le, Aiajramme, (l)éne,r\cjie,, c)e,sjf Ia Fre,mie‘,re, éJfaFe, qui a6 | | ;.f" i j/ _\ | &
st |'6Jfa[>e, cinéjriqueme,njr cléjmrminanjfe,, ¢est I’éjraFe, c1ui est ol &/ "‘Ej:-,\;c \
rergie /

le,njfe,. Vous avez une {or{e, éne,rjie, (l)a(‘,inVan ion sur ce,He, Fre,mié,re, x¥  nu \“\

|/ : : .
éJfaFe, Four (1ue, Ie, jrouFe,me,an Parj[anjf Fuisse, éjrre, réCuFe’,re’,. b{-c' ! " Hu—c\_’n' : i h‘jc—hau

c Avanceman  de la reaction

\:ac‘,{e,urs {\avoriSanJr Ia SNI ;

=> S*a\;i'i{é clu car\)ocajfion => Car&)owjr ion er,r+ iaire ++ - uniquem&njf SN' .

=> l.a viJre,sse, o\e, |a réacjfion Je, Jr e SN' sera |us éle,vée, avec o\e, {rés \)ons roupes arJranJrs
JP P Jrespes p
(nuC'éo\ft(fes) (e,t 1-, HSM- Br-)

=> Un soIVaan Fo'aire, Pro_hqu_e, ++ va diminuer la nucléo[)l\ilie, (le, Nu o clonc favorise,r SN, (e :

CH3C0ZH, Hz0)

=> l.a ¥orce, Au nucléorl\de na Fas A)imque,nce, sur |a viJre,sse, Ae, la réacjrion

EmmP|e, : (Fas a aPanAre, cest Jusjfe, Pour vous aider)

|- attaque HiC CH,CH,

\

::1
CH par la gauche 3
g A
HiC CH,CH H3C‘gH2 [ ST R
3 L . s
1\ ﬂ Enantiomére R
\ -

(';+
|
CHy-CH, CHy~ . CH, \ Racémique
le carbocation plan CHz u CH,CHs

oo e Ha.C
par la droite C

)
-

oF CH3-CH,-CH;™ \I
Enantiomére S

‘.e, qujforajr e,er jrajfuijr e,Jr incro\!jaUe,‘ Toujfe, re,Froclchrion ou ve,njfe, e,sjr inJre,n{ier,‘
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B- Suhsjrijfuhon nucléo[)l\ile, Ae, Jf\l”)& A

=> mecanisme conce,rjfé

=> | SEULE éjfaFe,. Arrivée, clu nucléoFLile e,]r clé[)aﬁ cle, |’ajrome, cl)l\aloje‘,ne, siMuHanés.

” l.'aHaque, clu nuc|éof>l\ile, e,er Jroujours en aani“ (c’e,s+ a Aire, d '800 Au jrou[)e,menjr Farjranh

— =
R: a.x R2 R1 R!
2 - ':' -
R \-‘iiy - -H: . Nu R R2
————3| Nu X S \I/
Nue 3 * xe

hlogenine dalhyie 100% d'inversion de

X: nucléofuge ou configuration

groupe partant

AFre‘,s |’aHa(1ue, en anh clu nucléoFl\ile, vous Fassez Far un do& cle, Jrmnsihon ici (1ui e,er un Fseu&o
Fe,njfa\lale,njf (Fe,nbwale,njr = 5 Iiaisons sur Ie, Car\)one) “ VJous commencez a inJrroAuire, VoJrre, nucléorl\ik e,Jf

Qa &)Yise,r Vojfre, liaison C-X e,Jf Vous 1forme,z VoJ(re, Fro&uijf.

=> l.a réacjfion e,er stéréosélechive, ++

=> S}éréosrécifiqu_e ++ (=formation d'un seul stéréoisomere & Farjf ir d'un stéréoisomere donné, en

raison Au mecanisme réacjfionne,n

=> Inve,rsion Ae, con{\ijurajrion re,|anive, (£ aLsolue,) = inversion cle, \/\Ialcle,n ++

=> Pour ceHe réachon on o‘)serve une cinéjrique, cl)or&re, A (c’e,sjr-o‘x-dire, qu)e,”e, JQFe,nA a |a 1fois Je Ia

conce,njrrajrion Ae, nuc|éor>l\i|e, e,Jf cle, I)l\aIOﬂe‘,ne v = L (Nu] ERX] )
Au AéFM oS réachtrs => da* Je, Jrransijrion (Pe,nbwlenjr) aFre‘,s |'aHac1ue, Ju Nu =>

1 o ! l.‘ kascu'zmenjf des liaisons (cl'\anje,me,njr con{‘ijurajrion relative) => formation du Fro&uijr
8,6°

Exemple :

/ \ H
A . H\ oM ;
\r.'- 5 e Ak HO:—" 2 l\ 1 HO ' HO oy 4 il
€ .1-‘1 a . ’ \-v
My —C a -
vy 1 * H ..; \H H
Ao I rbacion -

‘.e, qujforajr e,er jrajfuijf e,Jr incro\ujaUeﬁ Toujfe, reFroJchrion ou ve,njfe, e,st injre,rAier,‘
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\jac{’eurs J(‘awor‘iSame |a SNZ :

> Encom\)mme,njf faiUc clu Aérivé l\alojéné

> \:oncjrions Frinnaire,s ++ (Carkone, Frimaire,)

> Bon nucle’,oFl\ile, / nucle’,oj(‘u\c’e, Moyern

> Solvants Folaims gFrohq&&s ++

RECAP

Sy 1

Conditions préférentielles

* Bon nucleofuge.

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

* Solvant protigue (ionisant)

OAc
W=

Br

o

Implications

Intermédiaire reactionnel plan

2 faces d’'attaques equivalentes
Conduit a un mélange racémique

Sy2

Conditions préférentielles
* Nucleophile fort

* Nucleofuge moyen,

* Substrat primaire

* Solvant polaire aprotique

MeONa ?Me
—_—

Implications

Reaction en 1 étape : etat de
transition pentacoordonne
Inversion de Walden

Moyen 4

H;C—CHj H H H
X A~CH, ™"
H3C_CH3 H3C CH3 H3C \(l: 3
3
CARBONE CARBONE CARBONE
PRIMAIRE SECONDAIRE TERTIAIRE
(= alome de carbone lié & (= atome de carbone lid & (= atome de carbone
un seul autre atome de deux autres atomes de lié & trois autres
carbone) carbone) atomes de carbone)

4 Nucléophilie

Nucléofugacité

HS i

I HSO, | bon
NC Br

CH,0 H,PO,

Br Augmentent en descendant dans cl

N, 2. at H,0 moyen
NH, la classification . 2 L
CH,SCH, CH,CO,

CH,CO, CH,0

F Ho ~ mauvais
NO, H,N

CH,OH H

l.e, qu*ora’r e,er jra]rui{ e,+ incro\\jaue,. Toujre, re,Frocluc{ ion ou Ve,njre, e,er in{mli{u
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HI- \_)éliminajr ion

On Farjf cl’une, coneraJranion 6 on ct\aqu\e, un clérivé \)romé en Frése,nce, A)eau, on Va o‘:se,rve,r une

réacjfion Ae, su\)SJfﬁquion, mais on o\)se,rve, aussi Ia J(‘ormalhon cl)un Pro&uijf A)éliminajfion. On Qa éliminé |e,

Brome, e,Jr |)l\JAroj€ne, Four 1forme,r une Jouue, |iaison.

Br A

OH
4\ + Hy0 % . >: ¥ Hbr
80 N 20"

\.’élimina’f ion e,s{ favorise’,e, Far une &m_se, a |a cli”ére,nce, Ae,s SN ol nous avons cle,s nucléoFl\iIes.

C)e,s{ une réacjrion ol on Fasse Ae, cle.ut |iaisons simF|e,s O a une clouue, |iaison TT. E“e Qa |ieu en milie,u

\)asiqueﬁ H X
Gl A0 P N
e,”e, a |ie,u sur Ae.u\( Car\)one,s a(ljace,njf 5 ( === — —
I | base

On Qa Clljf qu)ici, on avai+ recours a une \mse,. \_e,s kase,s aHaque,n+ |e,s acicle,s Four récupérer un Erojron
ire |e,s

H+. Ainsi Ie, \'\ va Farjrir, Ie,s a*ome,s Ae, la |iaison \'\-(‘/ Vonjf vers |)a*ome, |e, + éle,cjfronéjam (ajr
e-) “en jros oHets é'e,cjrroni(éue,s ++ X attire LCF = &)on jrouFe,me,njr Farjranjr = nuc|éo1ruje,. Quan& i

rét‘.u[)é,re, |’é|e,cjrron, i| Farjr . ormaJrion cl’une, Aou\)le, |iaison. C’es* Jfoujours |)l\\\jc1r03e‘,ne, clu car\)one, voisin
+++

A) Eliminajfion cle, Jf\\er, ,

=> NON Sjréréosréchfique,

On ouie,njr Z"‘E (car c'est une réaction non steréospécifigue du au passage par le carkocmlion.)
P P9 P

=> Se, fait en 2 e’,JraFe,s

=> |iaison C-\'\ e,Jr l’ork)ijrale, [) VacanJre, Aoive,n+ ere coFIanaire,
e qujfora,r e,er jra]rui* e,+ incro\\jaue,. Toujre, re,Frocluc{ ion ou Ve,njre, e,er in{mli{u
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=> On o\)se,rve, une ciné’fique cl’or&re, , Au + eV = I( (RX]
Aonc coanrﬁle, cnéjfique,, |a H\e,rmoé\ljnamie, A?)ENTERVIENT PAS

|

a
N5+ 3 |
Lo G = _— u.::e + xe’
b
/
c /
carbocation
1 plan
d a
| | d a
—C¢—gP — }=< + BH
Bel’r_“‘l\) | e b
H b
alcénes ZetE

2)

| - éJfaFe, |e,nJre, : \)on jrou[)e,me,njf Farjfanjr e,Jr Fassaje, Far un car%ocahon. l_’éjfa[)e, e,er réve,rsiue, e,Jr

|imi+anjfe, Far s vier,sse, (car |e,ane,). E“e, e,s{ cindiquemenjf cléjfe,rminanjre,.

L aHaque, cle, Ia \)ase, sur l’l\\ljclro\cje‘,ne, Au cark)one, Le}a (adjacenjr a |a |iaison (‘,-X), la Frojfon qui e,sjr

arracl\é e,Jf {ormajf ion A)une, Iiaison TT.

\_e,s a|ce‘,ne,s &rmés Far éliminajrion J’un Frojfon vonjr re,sFe,che,r |a re‘,j|e, Ae, Zai‘ste,v :
® ‘.e,s alcé.ne,s Ie,s + Suksjf ijfue’,s se,roan Majorﬁaire,me,njr oHe,nus (car Flusie,urs alce‘,ne,s Fe,uve,n+ e

{‘orme,r)

0" arracl\e, I‘b H Au c'GJré |e, + 9uk;sjrijrué,g +++

l_a liaison C-\'\ e,Jr |’or\)ijra|e, F Vacanjre, cloive,njr @Jrre, CoFIanaire,s :

l_e, qujfora,r e,er jra]rui* e,+ incro\\jaue,. Toujre, re,Frocluc{ ion ou Ve,njre, e,er in{mli{u
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o

I: H I |If.HL.}
- ..' '. 1 J
M- —Me ——=,  Alcene (Z) Me — | M —, Alcene (E)
Me 11“ Eﬁ’:_\ ¥ minoritaire Me” —d El ¥ Majoritaire
J [ | (Plus stable)

S \

“\. Interactions
type « gauche »
Plus importantes

Carbocation 2
Plus stable

Carbocation 1
Moins stable

Re,ve,nons sur |a réjioséle,cjrivijfé (E'&Z) :

Res
B

e Ae, Zaijfse,v : 1formajf ion majorijraim Ae, l’alcénc Ie, + su\)sjr ijf ut (1uancl élimina+ ion selon mécanisme .

cene |e, moins Su\)sjrijrué e,st aH)eJé Alce‘,ne, J’Ho”man

Hl Mo

Alcéne Ie' plus Alcéne le moins
Substitué substitué

Majoritaire

\:acjre,urs favoriSaan El :
® Bon nucléofuje,
® Base, mo\tje,nne/wforjre,

SolVaan olaire, ro_Jrl ue
Su\)shaijJf&rJriaif& (1
TemFéro&um l\aujfe,

l.e, qu*ora’r e,er jra]rui{ e,+ incro\\jaue,. Toujre, re,Frocluc{ ion ou Ve,njre, e,er in{mli{u
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B- Eliminajfion Ae, Jf\\”)e, A

H [ = B H c : c
B. - s ' a o= ;
: d cC=C
cle” — c=¢” F o T~y
ﬂ'/ \ a../ |
b X o X + B-H + X

Etat de transition

= | seu'e, éJfaFe, = mecanisme conce,rjfé

\.a \)ase, B Va venir arraci\e,r un Projfon H, SimuHanéme,an Ie, nucléo{‘uje, Par’fira. AFre‘,s Ie, Aé[)arjr Au
nucléo%ﬂe, on ouie,njr |a {‘ormajrion cle, |a Aouue, Iiaison.
=> Réac+ ion s*éréosréci{\ique

=> Noh‘e, Frojfon qui Na €Jrre, arracl\é Far |e,s \)ase,s e,jf nan‘e, jrou[)e,me,njr Farjranjf Aoive,njf @Jfre, en

osi{ion aani &ri |anaire, Aonc |'E|iminajrion e,st clijre, en uanh“ “”'
[ i et
=> \:ormajf ion A)l SEU‘. alcéne, Aiss\xjméjrrique

=> Reaction dordre 2 = cinéjrique, Lordre 7+ la vitesse est en fonction des deur réactifs, la base
o} le subshral. v = k Base) RX)

=> \.a réa& ion e,st 0us coanr8|e, cind ique,

Je basse energie.

"ﬁ;'ﬁ"_'l Hy
H [ L H, ¢
E 1 == BTN H Mo
- Dy P P ET
P - Deur conforméres
Interaction Me o H, W Me on dquilbne =]
« gauche » ci ci Et
destadiisante A eced W Me | ET depius
B T. u 3 Har
B Elimination E.T. de pius basse R c enepe
] anti ] "nege " B T H
i 3 Wy E g e
w =
" P~ Mg
S H " BH
Alcéne (E) d
Majoritaire e H, E 1
P xln stabhe - ¥t Alcéne (E)
: Me M Majoritaire
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Yacjre,urs ¥avori5an} EZ :
i Nucléo{‘u e moyen
Mucllug. m
® Te,m')éra?ure, haute
Base, Jrre‘,s {\orjfe, (Bul.l)

Su\)S{ran FM

So|VanJr Folaire, g[)rojfiql&

IV- ComFéJriJrion SNE

(7€né,ra|e,me,n+, |e,s conAiJf ions favoraUe,s a une SN Fe,uve,njr l’éjfre, aussi Pour une E Pour FouVoir

Jfran(‘,l\e,r, i| J Qa 5 crier‘,re,s FrinciFaux d examiner:

® |5 force du nuc|éoFl\i|e, ou de la base (SN2A2)

l_’ujriliSaJrion cle, réacjrifs 1forjfs Fe,rme,Jf cle, s’aqrancl\ir Au Fassaje, Far un inJre,rméAiaire, réacjrionne,l

® |a {‘orce, clu nucléo{?uje, (SN'&”
Un 1forJr carac*e‘,re, nuc|é,o1fuje, aujme,njre, |a Fro&;a%i'ijré cle, Ia gormajfion Au Carkocajfion

® |o classe du suhsjrrajf

un su\)s{rajr Flus su\;sjfﬁué (ou era\)ilisé) FermcHra |e, Fassaje, Far an (+

® |o{fet de solvant -
l.e,s soIVan}s Frohque,s son* ionisaanS e,Jf %vorisen* SNI e,+ E' l_e,s so|Vaans aFroJrique,s favorise,n* Ia SNZ e,Jf
b2

® Une, Jre,mFéraJrure, éle,vée, (1ui 1Cavorise, |)é|iminajrion Far raFForJf a |a SN

Un Foinjr Jfre‘,s iMForJfaan (1ui Fe,rmejr &e, ne Fas avoir &e, o\oujre 6l on (‘,L\auq& c)e,sjr forcémenjr une
éliminajfion. Dés qu)ilj a Au cl\auﬂaje,, il n)\lj Qa Fas cl& SN \_e, cl\amqaje, Fermejf Ae, Ahfwfére,ncie,r. Sans

am%ijuﬁé |e,s Suk)SinquinonS o\es éliminajrions.
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RECAP Il

El E2

Conditions préférentielles

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

* Substrat primaire

* Solvant polaire aprotique

* (temperature facultative)

Conditions préférentielles

* Bon nucleofuge.

* Substrat tertiaire (ou C' stabilisé)

» Base moyenne a forte

* Solvant protique (ionisant)

» temperature elevee (reflux du solvant)

NaOH
N X
EtOH A

Implications

Intermédiaire réactionnel plan
Conduit a l'alcene le plus stable
(Zaitsev), le + substitué et de config. £

H N tBUOK 4, .H
—
"tg\ DMF (=(_

Implications
Reaction en 1 étape
Arrachement du H anti

La stéréochimie de |'alcéne
dépend du produit de départ

el T

(ype d’halogénure  SN1 E1 SN2 E2

RCH,X N’'a pas lieu N'a pas lieu Trés favorisée Alieu aussien

(primaire) avec les bons présence de bases
nucléophiles fortes

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

secondaire compétition des bases fortes
avec la E2 sont utilisées

Ri,CX Favorisée dans A lieu en N'a pas lieu Favorisée lorsque

(tertiaire) les solvants Compétition des bases fortes

protiques Avec la SN1 sont utilisées

‘.e, *u{orajf e,er jrajfui{ e,+ incro\ljaUe,‘ Toujfe, rerrotluc*ion ou ve,njfe, e,sjr in*e,n{i*eh
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De,rnie‘,re, cl\ose, a \;ie,n rejfe,nir Four ce cours, Ie,s Ahq‘ére,njr 5 Jf\'ﬂ)e,s cle, soIVan{ 6

1- Solvants polaires protiques qui sont donneurs de liaisons H :
H,O, MeOH, EtOH, CH3COOH

2- Solvants polaires aprotiques qui sont accepteurs de liaisons H

o 0 cl
7o Q )Lcr’"\ s, m’l\c: Chosee!

Diéthyl éther Teétrahydrofurane Acétate d'éthyle Acetone Chloroforme Dichlorométhane

(Et,0) (THF) (AcOEt) (CHCI5) (CH,CI3)
(0] 0 b TP
N i x. ¥ 7
I ) HJ\N/ P - N N—'-N
N | /o \
Pyridine Diméthylformamide  Diméthylsulfoxyde Hexaméthylphosphorotriamide
(Py) (DMF) (DMSO) (HMPT)

3 - Solvants apolaires : pas de moments dipolaires permanents (ou tres faible)

Cl
ae O

Tetrachlorure de carbone Hexane Cyclohexane

(cCly) (n-CHyz) (Cy)
Benzéne Toluéne
(CeHe) {(PhMe) '

‘.e, *u*ora’r e,er jrajfui* e,+ incro\!jaUe,‘ Toujfe, rerroduchon ou ve,njfe, e,st in*w{i*eﬁ
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-dedi a Am' ef sa c|a(1ue, en (0
-Jécli a Hujo Ur a |a rechercl\e A’une, {aue cle, maSSaje,

-Jécli a Pamo|a e} d Ia \)oss jir| en e,“e, HeBBLo‘tsonmaﬂxu
-Jé&i a LU.OU mJ \)a\)\lj ma me,i”e,ure, amie e,Jr d son o\)session Four Ie,s muuuuscle,s
dedia Alizée, el & son Froje,Jr course avec les Pl (il faut sortir |’é(1uiPe aller couriiire)
-Jécli d ma soeur en ?a|€m avee sa cl\ie,nne (1ui refuse A’e‘,}re seule |Omin

|

-dedi a NOE\. le. mei

c’e,er sﬁr!

eur mome,njr (le, I)année, je, veuy. rien savoir, vous m’e,njre,ndre,z cl\anjfe,r ulasjf cl\risjf mas“ a I)EBZ

-Jécli au $aussisson, ma Vie, ma \yajrai”e,, manin, mi&i e} soir

-dedi a la P2 car quanJ meme J'e, réalise Jfoujours pas (1ue, J)\lj suis

-dedi & mes fillots (1ui vont fout Aécl\imr celte année car il le merite Il

dedia ]ane, Ausjre,n el ujar Foe,

dedia ]\&-]U qui vit JrroF loin B3 , vraiment |’anj|ejre,rre, ¢est Fas si fou reviens ici (non je, ment (1uan(l fu veuy je,
viens

-dedi a LOU-LOU ef & ses ériFéJr ies une. fois Far J'our a |’Injre,rna}

dedia Mari'ouuuuuu mon Bg qui sla (major de Fromo ma douce) A3

dedia l_arcj ,é!u, Ia{a, amie, soujrie,n:l, sFoi|e,ur de strie ef fan A’a'eﬁ \Alarre,n de Pannée Il
dedia OCEEEEE (1ui vient enfin a Nice, "‘T‘Q, ‘ﬂ“\' ‘m, mama cette année s'annonce incro\tjaue,...
~Redé(li d Mma soeur on H\e, WGJ fo \n m nexjr \mss (elle veu faire clire,cjrrice, J’l\ﬁrijral. )

-dédi a mon Fe,rmis que, J”esre‘,re, avoir femain Pjr&rr (la réFonse, dans les Frocl\aine,s dedi)

-dédi & mon élocution Iomfo ue (ex: (1u)ou'|'sje,, qu)enjfe,ml-je,, Flai{ -il, de surcroif.. )

-Jé&i d mon Voisin qui met l,s \)oujie,s sent \)on Aans |e, couloir Four cacl\e,r |’o&e,ur Je, (mnoue, (\)raVo a ceuy qui
auronJr Ia r%ﬂ

-anJri-Ae’,Ai aux mackine,s a cmfé qui m’onJr volé un smic en o\e,m( semaines cle, cours

A (as

anfi-dédi au Jre,mFs (1ui Fasse hoF vife (]e, vais Fle,ure,r 1 &1 &)
-anJri-Aécli a Ia méjréo qui ne Ve,ujr {oujours Fas Fasse,r en au+ omne (PHr le. se,ul mome,n{ o&j)ai 1Croi<1 c’e,sjf Aans |e
h‘ain avec |a c|im)

-anJri-JéJi d UNICA sFor+ car J”ai Fas Fu avoir Je, Flace, en Vo”e;\lj mais DEDI d UNK,A SFOA car J"ai eu un

créneau Four |)e,sca|a({e,

Le, qujforajr e,s{ jra’ruijf e,+ incro\\jaue,. Toujre, re,Frocluc{ion ou Ve,njre, e,er in{m{i{e.






	Substitution nucléophile et élimination
	Saccharose feat Pr Azoulay
	Alors, pour introduire cette fiche, je vais vous raconter une petite anecdote qui, j’espère, va vous faire relativiser sur votre début de P1.

	I- les Halogénoalcanes
	Ces composés, essentiellement synthétiques, ne font pas partie d’une famille chimique à part entière, mais leur forte réactivité rend ces composés chimiques très intéressants : ils vont permettre de créer de nouvelles molécules ou fonctions organiques un peu plus complexes. Les halogénoalcanes sont peu courants dans la nature. Ce sont des composés possédant un halogène lié à un carbone (seule fonction que possède le carbone). Ainsi, ils sont souvent notés “RX” où X désigne l’atome d’HALOGÈNE.
	Rappel:
	Petit rappel sur les halogènes : ils ont une structure électronique avec sept électrons de valence, ce qui signifie trois DNL et un électron célibataire. Ils sont sur la droite du tableau périodique, donc ces composés sont plutôt électronégatifs+++, ils auront tendance à attirer les électrons vers eux. Ce qui signifie que la liaison carbone-halogène est polarisée (le carbone porte la charge partielle δ + et l’halogène le δ -). On a donc ici toujours des liaisons carbone halogène, et lorsqu’on est lié à un halogène, on a un centre électrophile. Ce centre électrophile va forcément être sujet à diverses réactions.


	Saccharose feat Pr Azoulay
	La polarisation de la liaison varie en fonction de la taille de l’halogène, plus l’halogène est petit, plus la liaison est polarisée.+++++ (au cas où vous n’auriez pas compris c’est important)
	Le fluor a une réactivité qui lui est complètement propre, elle n’est pas étudiée dans ce cours.
	Ce qu’il faut garder en tête, c’est que la liaison C-X est très polariséé ; donc elle aura tendance à casser facilement et entraîner le départ de l’atome d’halogène avec le doublet (rupture hétérolytique due à la polarité de la liaison).

	II- Substitution nucléophile
	Définition :
	Nucléophile : Composé riche en e-, chargé négativement, ou neutre avec un doublet libre. Il réagit en donnant ses e- pour former une liaison.
	Électrophile : Composé déficient en e-, susceptible d’attirer ceux-ci pour former une liaison. Il peut être chargé positivement, neutre avec une lacune électronique.
	Nucléopfuge : Atome qui, lors d’une réaction hétérolytique, se détacje en emportant avec lui le doublet électronique de la liaison covalente.
	Une SN consiste en la substitution de l’atome halogène (noté X) par un nucléophile. On a vu que la liaison C-X est polarisée, le C ici va devenir électrophile. La substitution nucléophile va remplacer un groupement nucléofuge par un groupement nucléophile.

	Saccharose feat Pr Azoulay
	Je vous met le mémo de ma vieille pour les définition, si ça peut vous aider :
	Nucleo = noyau     Ainsi, nucléophile c’est celui qui aime le noyau = celui qui aime la charge + = c’est la charge -, riche en e- (car les opposés s’attirent)
	Même raisonnement : électrophile c’est celui qui aime les électrons = c’est la charge +
	« fuge » c’est comme la force centrifuge, vers l’extérieur, donc il part. Ou bien « fuge » fait penser à « fugue » = quelqu’un part.
	Plusieurs facteurs sont à prendre en compte pour la bonne réalisation d’une substitution nucléophile sur un carbone saturé :
	→ La nucléofugacité de X- (=capacité de l’halogène d’être un bon groupement partant) : réaction forte si X- est un bon groupe partant donc une base stable ou faible (pKa faible). RO-, R2N- mauvais groupes partant.
	→ La nucléophilie du réactif : forte si chargé -, si atome volumineux et si peu d’encombrement. + vous aurez un nucléophile fort, + vous allez favoriser cette réaction.
	→ La classe de la fonction C-X : nullaire si C lié à 3H, primaire si lié à 2H, secondaire si lié à 1H, tertiaire si lié à aucun H.
	→ Le solvant de la réaction
	A. Substitution nucléophile de type 1
	=> mécanisme NON concerté
	=> se fait en 2 étapes :
	départ du nucléofuge et formation d’un carbocation en intermédiaire
	Attaque équiprobable du nucléophile sur le carbocation plan
	(pour des raison de mise en page je vous invite à passer à la page suivante pour découvrir la suite de ce merveilleux cours 🤭)


	Saccharose feat Pr Azoulay
	Première étape : Départ de votre halogène; ici, on aura besoin d’un groupement qui est partant avec une très bonne nucléofugacité. Il faut un très bon groupement partant pour favoriser cette première étape. Vous formez un carbocation qui est ici plan (c’est une particularité), qui n’a plus de chiralité (achirale) => Formation d’un carbocation intermédiaire
	➢ Attaque équiprobable ++ du nucléophile sur chaque face (sup/inf) du carbocation plan
	➢ Réaction non stéréospécifique ++
	➢ Non stéréosélective ++
	➢ Formation d’un mélange racémique ++ (=mélange de 2 composés en quantité équivalente 50/50)
	Pour cette réaction on observe une cinétique d’ordre 1 du type : v=k[RX]

	Saccharose feat Pr Azoulay
	Si on regarde le diagramme d’énergie, c’est la première étape qui est l’étape cinétiquement déterminante, c’est l’étape qui est lente. Vous avez une forte énergie d’activation sur cette première étape pour que le groupement partant puisse être récupéré.
	Facteurs favorisant la SN1 :
	=> Stabilité du carbocation => carbocation tertiaire ++ : uniquement SN1.
	=> La vitesse de la réaction de type SN1 sera plus élevée avec de très bons groupes partants (nucléofuges) (ex I-, HSO4-, Br-)
	=> Un solvant polaire protique ++ va diminuer la nucléophilie de Nu et donc favoriser SN1 (ex : CH3CO2H, H2O)
	=> La force du nucléophile n’a pas d’influence sur la vitesse de la réaction
	Exemple : (pas à apprendre c’est juste pour vous aider)


	Saccharose feat Pr Azoulay
	B- Substitution nucléophile de type 2
	=> mécanisme concerté
	=> 1 SEULE étape. Arrivée du nucléophile et départ de l’atome d’halogène simultanés.
	!! L’attaque du nucléophile est toujours en anti!! (c’est à dire à 180° du groupement partant)
	Après l’attaque en anti du nucléophile, vous passez par un état de transition ici qui est un pseudo pentavalent (pentavalent = 5 liaisons sur le carbone) : vous commencez à introduire votre nucléophile et à briser votre liaison C-X et vous formez votre produit.
	=> La réaction est stéréosélective ++
	=> Stéréospécifique ++ (=formation d’un seul stéréoisomère à partir d’un stéréoisomère donné en raison du mécanisme réactionnel)
	=> Inversion de configuration relative (≠ absolue) = inversion de Walden ++
	=> Pour cette réaction on observe une cinétique d’ordre 2 (c’est-à-dire qu’elle dépend à la fois de la concentration de nucléophile et de l’halogène v = k [Nu] [RX] )
	Au départ vos réactifs => état de transition (pentavalent) après l’attaque du Nu => basculement des liaisons (changement configuration relative) => formation du produit



	Saccharose feat Pr Azoulay
	Facteurs favorisant la SN2 :
	➢ Encombrement faible du dérivé halogéné
	➢ Fonctions primaires ++ (carbone primaire)
	➢ Bon nucléophile / nucléofuge moyen
	➢ Solvants polaires aprotiques ++

	RECAP:
	Petit tut’rappel sur quelque notion importante:
	=> Nucléophiles forts : le soufre S, le groupement cyano (CN), les alcoolates (C-O-)
	=> Nucléophiles moyens : le chlore Cl, NO3-
	=> Bons groupements partants (nucléofuges) : l’iode I-, le brome Br ; moyens : le chlore Cl, le fluor F ; mauvais : RO- et R2N

	Saccharose feat Pr Azoulay

	III- L’élimination
	On part d’une constatation : si on chauffe un dérivé bromé en présence d’eau, on va observer une réaction de substitution, mais on observe aussi la formation d’un produit d’élimination. On a éliminé le Brome et l’hydrogène, pour former une double liaison.
	L’élimination est favorisée par une base à la différence des SN où nous avons des nucléophiles.
	C’est une réaction où on passe de deux liaisons simples σ à une double liaison π. Elle a lieu en milieu basique.
	elle a lieu sur deux carbones adjacents :
	On a dit qu’ici, on avait recours à une base. Les bases attaquent les acides pour récupérer un proton H+. Ainsi le H va partir, les atomes de la liaison H-C vont vers l’atome le + électronégatif (attire les e-) : en gros effets électroniques ++ X attire bcp = bon groupement partant = nucléofuge. Quand il récupère l’électron, il part. Formation d’une double liaison. C’est toujours l’hydrogène du carbone voisin +++
	A) Élimination de type 1
	=> NON Stéréospécifique
	On obtient Z+E (car c’est une réaction non stéréospécifique du au passage par le carbocation.)
	=> Se fait en 2 étapes
	=> liaison C-H et l’orbitale p vacante doivent êre coplanaire


	Saccharose feat Pr Azoulay
	=> On observe une cinétique d’ordre 1 du type : v = k [RX]
	donc contrôle cnétique, la thermodynamie N’INTERVIENT PAS.
	1 : étape lente : bon groupement partant et passage par un carbocation. L’étape est réversible et limitante par sa vitesse (car lente). Elle est cinétiquement déterminante.
	2 : attaque de la base sur l’hydrogène du carbone beta (adjacent à la liaison C-X), la proton qui est arraché et formation d’une liaison π.
	Les alcènes formés par élimination d’un proton vont respecter la règle de Zaïtsev :
	Les alcènes les + substitués seront majoritairement obtenus (car plusieurs alcènes peuvent se former)
	On arrache le H du côté le + substitués +++
	La liaison C-H et l’orbitale p vacante doivent être coplanaires :

	Saccharose feat Pr Azoulay
	Revenons sur la régiosélectivité (E1/E2) :
	Règle de Zaitsev : formation majoritaire de l’alcène le + substitué quand élimination selon mécanisme .
	L’alcène le moins substitué est appelé Alcène d’Hoffman
	Facteurs favorisant E1 :
	Bon nucléofuge
	Base moyenne/forte
	Solvant polaire protique
	Substrat tertiaire
	Température haute


	Saccharose feat Pr Azoulay
	B- Élimination de type 2
	=> 1 seule étape = mécanisme concerté
	La base B va venir arracher un proton H, simultanément le nucléofuge partira. Après le départ du nucléofuge, on obtient la formation de la double liaison.
	=> Réaction stéréospécifique
	=> Notre proton qui va être arraché par les bases et notre groupement partant doivent être en position anti péri planaire, donc l’Élimination est dite en “anti” !!!!!
	=> Formation d’1 SEUL alcène dissymétrique
	=>  Réaction d’ordre 2 = cinétique d’ordre 2 : la vitesse est en fonction des deux réactifs, la base et le substrat. v = k [Base] [RX]
	=> La réaction est sous contrôle cinétique


	Saccharose feat Pr Azoulay
	Facteurs favorisant E2 :
	Nucléofuge moyen
	Température haute


	IV- Compétition SN-E
	Généralement, les conditions favorables à une SN peuvent l’être aussi pour une E. Pour pouvoir trancher, il y a 5 critères principaux à examiner:

	la force du nucléophile ou de la base (SN2/E2)
	L’utilisation de réactifs forts permet de s’affranchir du passage par un intermédiaire réactionnel

	la force du nucléofuge (SN1/E1)
	Un fort caractère nucléofuge augmente la probabilité de la formation du carbocation

	la classe du substrat
	Un substrat plus substitué (ou stabilisé) permettra le passage par un C+

	l’effet de solvant :
	Les solvants protiques sont ionisants et favorisent SN1 et E1 Les solvants aprotiques favorisent la SN2 et E2

	Une température élevée qui favorise l’élimination par rapport à la SN
	Un point très important qui permet de ne pas avoir de doute : si on chauffe c’est forcément une élimination. Dès qu’il y a du chauffage, il n’y a pas de SN. Le chauffage permet de différencier. Sans ambiguïté les substitutions des éliminations.
	Saccharose feat Pr Azoulay

	RECAP !!!!
	Saccharose feat Pr Azoulay
	Dernière chose à bien retenir pour ce cours, les différents types de solvants :
	Saccharose feat Pr Azoulay

	DEDIIIIII TIIIIME!!!!!
	-dédi à Axel et sa claque en CC
	-dédi à Hugo tjr à la recherche d’une table de massage
	-dédi à Pamola et à la boss girl en elle #leBBLàsonmaxxxxx
	-dédi à LILOU my baby ma meilleure amie et à son obsession pour les muuuuscles
	-dédi à Alizée et à son projet course avec les P1 (il faut sortir l’équipe aller couriiire)
	-dédi à ma soeur en galère avec sa chienne qui refuse d’être seule 10min
	-dédi à NOËL le meilleur moment de l’année je veux rien savoir, vous m’entendrez chanter “last christmas” à l’EB2 c’est sûr!
	-dédi au saussisson, ma vie, ma bataille, matin, midi et soir
	-dédi à la P2 car quand même je réalise toujours pas que j’y suis
	-dédi à mes fillots qui vont tout déchirer cette année car il le mérite !!!!
	-dédi à ✨Jane Austen et Edgar Poe✨
	-dédi à JU-JU qui vit trop loin😭, vraiment l’angleterre c’est pas si fou reviens ici (non je ment quand tu veux je viens 🤭)
	-dédi à LOU-LOU et à ses péripéties une fois par jour à l’Internat
	-dédi à Marilouuuuuu mon BB qui slay (major de promo ma douce) 😏
	-dédi à Lara élu Tata, amie, soutient, spoileur de série et fan d’alex Warren de l’année !!!
	-dédi à OCÉÉÉÉÉ qui vient enfin à Nice 🙏🙏🙏 mama cette année s’annonce incroyable…
	-Redédi à ma soeur on the way to be my next boss ( elle veut faire directrice d’hôpital…)
	-dédi à mon permis que j’espère avoir demain ptdrr (la réponse dans les prochaines dédi)
	-dédi à mon élocution loufoque (ex: qu’ouïs-je, qu’entend-je, plait-il, de surcroit…)
	-dédi à mon voisin qui met des bougies sent bon dans le couloir pour cacher l’odeur de Grenoble (bravo à ceux qui auront la ref)
	-anti-dédi aux machines à café qui m’ont volé un smic en deux semaines de cours
	-anti-dédi au temps qui passe trop vite (Je vais pleurer 😭😭😭)
	-anti-dédi à la météo qui ne veut toujours pas passer en automne (ptdr le seul moment où j’ai froid c’est dans le train avec la clim)
	-anti-dédi à UNICA sport car j’ai pas pu avoir de place en volley mais DÉDI à UNICA sport car j’ai eu un créneau pour l’escalade

	Qui est ce Tuteur?

