cPrL

5. Chimie des systémes de carbones satures:
Réactions de substitution et d élimination
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=PrFL

5. 1 Chimie des halogénoalkanes
I'mportance et Structure

Bibliographie:
- Vollhardt 6th ed., Ch. 6-7
- Claisen, Ch. 17, 19
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=PrL Importance

Peu de produits naturels contiennent des atomes d’halogéne mais les dérivés halogénés
de chlore, brome et iode sont des intermédiaires de synthese tres importants, ayant de
nombreuses applications

Insecticides
cl o Cl
d Cl Cl
U HR .,
Br o N¢ H CI
CCls Deltamétrine (biodégradable) Linaane
DDT
Milieu medical o

Fréons, solvants,
propulseurs d’aérosols,

Halothane o
dégraissants......

(anesthésique)

antibiotique

Perfluorotributylamine
(CF3CF2CF,CF2)3N  (transporteur d’oxygeéne)
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=PrFL

Les produits fluorés sont moins utiles en tant qu’intermédiaires réactifs, mais sont devenus tres
populaires recemment pour les meédicaments et les produits agrochimiques pour deux raisons:

Importance: Produits fluorés

1) lls augmentent la lipophilie et donc I'absorption dans le corps.
2) lIs bloquent le métabolisme de dégradation biologique des molécules.

Me
Me OH OH O
7/ N OH
(@) —
Lipitor
O Atorvastatin
O $13288 Million
F statine
NH2802\©\
N’N\ CF3
Celebrex
Celecoxib

Antirheumatic

Advair Diskus
Fluticasone propionate
$4889 Million
Corticoid (Asthma)

Zetia
Ezitimibe
cholesterol uptake inhibitor
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=PrL Propriétés physiques

Taille du substituant halogéne
s s gy . . y /
Propriétés physiques différentes

de celles des alcanes correspondants
S~ Polarité de la liaison carbone-halogéne

st 5 - La densité électronique le long de la liaison C-X est déplacée vers I'halogene
\.C X - Le carbone électrophile est sujet a des attaques par des anions ou des
"'/ > espéces nucléophiles | | | |
- Teb plus élevées que pour les alcanes correspondant : interactions dipole/dipole

X=F,ClBrl et Teb augmente avec la taille croissante de X (interactions de London)

\ A

2 . ' . (-} Bond Lengths and
/C,i - Q Bond Strengths in CH.X
Bond
Bond strength
5p3 p Halo- length (kcal
methane (1&) mol 1)
La taille de I'orbitale p de I'halogéne augmente selon CH,F 1385 110
la séquence F puis Cl puis Br puis | CHCl 1784 85
==mp |e nuage électronique autour de X devient plus diffus ng" ;?gi 22/
et la force de la liaison C-X diminue & :
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Spectres des composés halogénés

=PrL

H-RMN n 3C-RMN

T T T T T " T T T T T T T T T T T T T T —T 7T 7T T T
11 10 9 8 7 € S 4 3 z 1 0 Z00 180 160 140 120 100 80 80 40 20 O
HSP-00-435 PpmM CD5-04-142 3o

HHHHHH
.~ .~ .~

CI \C/C\C/C\C/C\ H

4 - -’

4 - a
HHHHHH

Les halogénes ont un effet de déblindage sur les protons et les carbones (entre 3 et 4
ppm pour les protons et 40 et 50 ppm pour le carbones pour le chlore, attention pour
I'iode: I'effet est inverseé pour les carbones!)
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Spectres des composés halogénés

=PrL

Ll |

(\ Avec le poids plus lourd des
atomes, les vibrations avec
les halogénes viennent a

des longueurs d’ondes plus
basses

m
=}

TRAMSHITTAHCE! %1

C-Cl stretch

T T T T T T T
4000 3000 2000 1500 Looa 500
HAVENUHBER! -1l

91,93 = [M — C,H,]*

100 — \
CI /C\ /C /C\ 80—
\4C/ 4C/ ‘C/ H = 1
HHHHHH 5 so-
La répartition des isotopes permets 540__
d’'identifier les fragments contenant du .
chlore (3°Cl = 3x 37’Cl) ou brome ("°Br = - ‘
81B|") oY SURUUIOY BN PRUUOTY 11 11T PPNY | 11 PO U N YRR PRI 11 PR
10 20 30 40 50 m/ZSO 70 20 90 100
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cPrL

5. 1 Chimie des halogénoalkanes
Synthese

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés 8



Synthése des halogénoalkanes

c=PrL
1) A partir des alkanes (voir Ch. 3.4)
X3
R-H h_> R-X X =(F), Cl, Br
A%

2) Par addition sur les alcénes (voir Ch. 4.1)

HX Br HX X
e T
R initiateur R

X X X
/~— —> »—~  X=Cl|,Brnl
R R

3) Par réaction de substitution a partir d’autres halogénures et/ou dérivés d’alcools (voir
Ch. 5.1 et 5.2)

1) activation X
R-OH 2% > R-X R-X' —> R-X

X=F,ClBrl
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5. 1 Chimie des halogénoalkanes
Réactions de substitutions et éliminations
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=PrFL

\o*
C

e

Substitution nucléophile

5
X X=FClBrl

/ \;
attaque par des espeéeces

possedant une paire

d’électrons libres

Nue’\RT}( —3» R—Nu + Xe
nucléophile - anion groupe partant

@
Nu/\>R—X —> [R—Nu]+ x®
_ \s groupe partant
nucléophile non chargé

Utilisation tres variée en synthese : acces a de nombreuses molécules nouvelles

Réaction Produit
R-X + HO™ R-OH alcool
R-X + R’O‘_ R-OR’ éther
R-X + R'CO, R-O,CR’ ester
R-X + NH; R-NH,  amine primaire — —
R-X + N: R-N azoture Une grande variété de nucléophiles
R-X +'C?\l R-C?\l nitrile peut participer a ce processus
R-X + HS" R-SH thiol
R-X + R’'S” R-SR’ sulfure

+

R-X + PR3 R-PR’3 sel de phosphonium

Prof. Jérome Waser
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=Pr-L Substitution nucléophile S,2 (bimoléculaire)

Cinétique d’ordre 2

RX + Y° L» RY + x°© V = k[RX][y]

Processus en une seule étape : le nucléophile attaque I'halogénoalcane avec expulsion
simultanée du groupe partant. La formation de la liaison C-Nu a lieu en méme temps que la
rupture de la liaison C-X ====d réaction concertée

Approche du nucléophile a 'opposé du groupe partant

Les S\2 sont des réactions stéréospeécifiques. Dans le cas de carbones asymeétriques, la
réaction procéde avec inversion de configuration.
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EPFL Etat de transition des réactions de type S,2

Représentation orbitalaire Diagramme d’énergie potentielle
(basée sur orbitales atomiques)

@ | ¢

Nu—©C_
LY

+ X

sp? hybridization at carbon

Reaction coordinate ——

A 'ET#, la molécule devient planaire par changement
d’hybridation du carbone de sp3 en sp2.

A l'obtention du produit de la réaction, l'inversion

est terminée et le carbone retrouve un état
d’hybridation sp3.

AI'ET#, la charge négative du nucléophile
est partiellement délocalisée sur X
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=PrL Synthése spécifique de stéréoisoméres par S2

Inversion de configuration

HSG\

H
I
CH5(CH,)A (CH2)6CH;

(S)-2-bromooctane (R)-2-octanethiol

H
| Comment pourrait-on obtenir
spécifiguement I'autre énantiomeére?

Double inversion = rétention de configuration

|© SsH
H
\4'? S\2 T/ S\2 '
w-C
Hy CF — ﬁ)c\---cm - > CH (gf-lc')/ “SH
cHycHd o' (CH,)sCH; 3(CH,)
(S)-2-bromooctane (R)-2-iodooctane (S)-2-octanethiol

Pour des substrats comportant plusieurs stéréocentres, I'inversion de configuration est
uniquement observée sur les carbones subissant I'attaque nucléophile.

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés

14



=PrL Facteurs influencant les réactions de type Sy2

@e du nucléo@

I Nature du groupe partant

/ (nucléofuge)

Nature du substrat :
Structure de la chaine alkyle

L'influence de ses différents paramétres est
évaluée par des mesures cinétiques
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=PrL Nature du nucléophile dans les réactions de type Sy2

Nucléophilie : dépend de plusieurs facteurs tels que la charge, la basicité, la polarisabilité
la nature des substituants et le solvant (notation n).

Influence de la charge

© rapide © A o .
H;C—Cl + HO —>» H3;C—OH + CIi Pour un méme atome réactif, 'espéce

ire anionique est un nucléophile plus puissant
res

H;C—Cl + H,0 W H3C—%H2 + c|e que lI'espéce neutre

Influence du numéro atomique/de I'électronégativité

Sur une méme ligne du tableau périodique,

rapide @ e . AT :
Br—CH,CH; + H;N > H;N—CH,CH;, + Br Ia’nucleophllle dlmlpue lorsqu’on se
déplace vers la droite et que
trés ® © I'électronégativité augmente
Br—CH,CH; + H,0 —» H,0—CH,CH; + Br
lent © (=) ©

H,N > HO > H3;N > F > H,0
La nucléophilie est en corrélation avec la basicité, qui est corrélée a I'électronégativité!

| |

phénoméne cinétique propriété thermodynamique
(constante de vitesse) (constante d’équilibre)
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=PrL Nature du nucléophile dans les réactions de type Sy2

5p orbital, polarized toward
Polarisabilité electrophilic carbon center
Plus I'atome nucléophile est gros, plus le E

nuage électronique est diffus et polarisable OT
Meilleur recouvrement orbitalaire
dans I'état de transition

PhO®  pK,, = 9.89 n=538
PhS®  pK,, =6.5 n=9.!

sp> hybrid back lobe

Encombrement stérique

Plus I'espéce nucléophile posséde des substituants volumineux, plus la réactivité est faible.

©rapide )
CH;l + CH30 L’ CH;0CH; + |
™o pl T
us ©
CHjl + H3C—C—O p—> H;C—C—O—CH; + |
| lent I
CH; CH;

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés
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=PrL Nature du nucléophile dans les réactions de type Sy2

Influence du solvant Solvant polaire
h) o X =Cl lent
CH;CH,CH,0SCH; 4 & MeOH_  CH,CH,CH,X + CHs80;  X=Br plus rapide

X =1 le plus rapide

La nucléophilie augmente lorsque I'on progresse vers le bas du tableau périodique. Cette
tendance est a 'opposé de la basicité qui diminue lorsque I'on descend une colonne

du tableau périodique (effet de polarisation). Cet effet est faible dans les solvants
aprotiques, mais trés fort dans les solvants protiques

====p Nteraction des anions avec les différents solvants

En solution, les ions et les molécules sont entourés

de molécules de solvant : ils sont solvatés. o
En général, la solvatation diminue la . 2
nucléophilie en amoindrissant sa capacité @

a attaquer des électrophiles.

La solvatation est d’autant plus importante
que I'anion est petit.

Seuls les solvants polaires sont capables de A
dissoudre les sels : séparation des ions de charge opposée

o)
¢

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés 18



=PrL Nature du nucléophile dans les réactions de type Sy2

Influence du solvant

Solvants polaires protiques : MeOH, EtOH, H,O. Formation de liaisons hydrogéne fortes avec les
nucléophiles anioniques === |3 nucléophilie diminue lorsque la taille de I'anion diminue.

Solvants polaires aprotiques : acétone, acétonitrile, diméthylformamide, diméthylsulfoxyde,
nitrométhane. Il n'y a pas d’hydrogéne polarisés 6+ = solvatation faible des anions,
augmentation de la réactivité des nucléophiles.

o solvant o MeOH (protique)., krel = 1
CH3l + CI° — > CH3Cl + | Formamide (protique), krel = 12.5
Krel Dimethylformamide (aprotique), krel = 1200000

La différence de nucléophilie entre les anions halogénures est plus faible et on observe parfois
un ordre de réactivité inverseé.

Conclusion

La nucleophilie est contrélée par de nombreux facteurs. La présence d’'une charge négative et

la progression de droite a gauche sur une ligne du tableau périodique augmente la nucléophilie.
Sur une méme colonne du tableau périodique, plus I'élément est gros, meilleure est la
nucléophilie.

La solvatation par des solvants polaires protiques diminue la nucléophilie et affecte
particulierement les anions de petite taille. L'utilisation de solvants polaires aprotiques augmente
la nucléophilie, en particulier pour les anions de petite taille (suppression des liaisons hydrogéne).
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=PrL

Nature du substrat dans les réactions de type S,2

Effet de substituant sur le carbone réactif

A

Primary

plus lent

Secondary

{5low reaction: hydrogens on
twa meathyl groups interfere)

tres lent

ol
HC “TCH,

Tertiary

(Mo 5,2 reaction; too much

steric hindrance)

pas de reaction

D

La réactivité décroit rapidement a mesure que I'on substitue le carbone réactif par interaction

stérique avec le nucléophile entrant

devenir inaccessible pour les substrats tertiaires.

===p augmentation de I'énergie de 'ET# jusqu’a

Prof. Jérobme Waser
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=Pr-L Nature du substrat dans les réactions de type S,2

Allongement de la chaine carbonée

i3 ¥ T y ¥ T T T y ¥
| Hh'“'z- ;?H H | Hm\: i?EHS

H H H H H H 1 'H
Methyl Ethyl 1-Propyl 1-Propyl
{anti CH; and Cl) {gauche CH; and Cl)

2 fois moins réactif , _ .
4 fois moins réactif

énergie requise pour passer a
la conformation gauche, moins stable

Au-dela, I'allongement de la chaine n’a plus d’'influence car il n'y a pas d’augmentation de
I’encombrement stérique autour du carbone réactif dans 'ET#

Substitution sur la position adjacente au carbone réactif

o e
H—?CHzBr H—?CHzBr H3C—(|:CH2BT H3c—(|:CHzBr Réactivité relative avec Ie

H H H CH3;

1 0.8 0.03 1.3 X 105 Cas «néopentyl»

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés
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=PrL Nature du nucléofuge dans les réactions de type S\2

Capacité nucléofuge

Elle se mesure par I'aptitude du groupe partant a accommoder une charge négative. Une
corrélation est établie avec la force de I'acide conjugué correspondant.

les bases faibles sont les plus aptes a accommoder une charge négative (les
acides correspondants sont forts).

THB].E LW Base Strengths and Leaving Groups 2

Conjugate Leaving Conjugate Leaving
acids eroups acids groups
Stromig pK, Good Weak pK, Poor
HI (strongest) = I~ (best) HF 3.2 F
H,S0, -50  HSO, CH,CO.H 47  CH,CO,
HBr —4.7 Br= HCN 0.2 NC™
HCI = Gl CH,5H 10.0 CH 5=
H,O" —1-F H,O CH,OH 15.5 CH,0
CH,SO.H — [, CH,S0,~ H,O 15.7 HO™
NH, 35 H,N™
‘\ H, (weakest) 38 H {wnmy
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=Pr-L Orientation de la réaction S\2 : critéres prédominants

Primaire : S\2 trés favorable
Substrat Secondaire : Sy2 mais cinétique plus lente
Tertiaire : pas de Sy 2

Nucléofuge Bon

Nucléophile Fort (anionique) : favorise une Sy2

Polaire, aprotique

Solvant favorise une Sy2
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=PrL Substitution nucléophile Sy1 (unimoléculaire)

Pour les S\2 sur RX, 'ordre de réactivité est : Rprimaire > Rsecondaire >> Rtertiaire

\ J
Y

subissent des substitutions
selon un autre mécanisme

Sovolyse des halogénures secondaires et tertiaires

(I:H3 (|:H3
H;C—C—Br + H—OH — H3C—(|:—0H + H—Br assezrapide
CH3 CH3
(I:H3 CI:H3
H3C—(|:—CI + H—OMe — H3C—(|:—OMe + H—CI
CH; CH;
(I:H3 CI:H3
H3C—(|:—Br + H—OH — H3C—(|:—0H + H—Br réaction plus lente
H H

Les halogénures primaires ne réagissent pas dans les réactions de solvolyse.

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés
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=PrL Mécanisme des réactions de type Sy1 (unimoléculaire)

1) Cinétique d’ordre 1 : v = kK[RX] === seul I’'halogénure de départ intervient dans
I'étape déterminante.

2) Les réactions de type Sy1 ne sont pas stéréospécifiques.

3) On observe un ordre de réactivité opposé a celui des S, 2.

Etape 1 : dissociation de I'halogénure pour former un carbocation (étape déterminante)

(I:H3 C|>H3
H3C_CI:DBr (_’ H3C—(|3® + B|re coupure hétérolytique de la liaison C-X
CHj; CH;

Etape 2 : attaque nucléophile par une molécule de solvant

CH3 H . CH3 H
|\ H rapide Y, _ _
H,C—C® o < » H3C—C—0@® cation alkyloxonium
I |\ & L\
CH, H CH; H
Etape 3 : déprotonation
CH , CH;
'3’1[\ '@E H,C—CG—OH + OH
H;,C—C—O 3b—L— 3
LT * O — I
CH3 H CH3
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=PrL Mécanisme des réactions de type Sy1 (unimoléculaire)

5N2 Sn1

T * Rate-determining transition state
A
[

M % Fi
=
E = E
=
©
e (CH3)3CBr
CHCl
+ OH + HOH
s (CH3)3COH
CH3GH ECH3ELO + HBr
+ CI7 H
Reaction coordinate ——— Reaction coordinate ——
A B

Il y a 3 etats de transition (un par étape).
L’état de transition le plus haut en énergie
est celui de I'étape déterminante.
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=Pr-L Conséquences stéréochimiques des réactions de type Sy1

Passage par un intermédiaire carbocation === géométrie planaire trigonale (sp?)

Dans le cas de substrat optiquement actif, il y a racémisation : carbocation achiral.

- OH
|

A
cHy” | TCHaCHCHy

i b (R)-3-Methyl-
CHs R 3-hexanol
N\ . L =CH,CH,CH;
: _,'..—iEi]:—l*ll:;l‘I: + | CHy —&5 "
CHyCHLCH,™ J G‘EH;EH:-.
CH-CH
2 : — p— {:H?{H-\

CH,

(R)-3-Bromo- - :
3-methylhexane ™ L - CHyCH,H,

Planar, achiral |
: OH
(5)-3-Methyl-

3-hexanol
Racemic mixture

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés
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=PrL Facteurs influengant les réactions Sy1

Influence du solvant

- T4 Dans I'étape déterminante, il y a coupure hétérolytique de la liaison C-X

A\ via un état de transition fortement polarisé === [es réactions de
B o NG type S\ 1 sont accélérées dans des solvants polaires.
B’/ Lorsque le solvant est protique I'accélération est encore plus marquée
| € | caril stabilise bien 'ET#.
o] ™ hydrol s
rolyse
Opposite charges H3;C—C—Br y——y—> H3;C—C—OH + HBr
are separated (I;H3 (I;H3
H.,O pur 400000 . ,
HzO/acetone (1/9) 1 (vitesse relative)

Influence du nucléofuge

Le nucléofuge part dans I'étape déterminante === les réactions Sy1 sont plus rapides en
présence de bons groupes partants.

Vitesse relative de solvolyse de RX: X =-OSO,R’ > -| > -Br > -Cl|
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=PrL Facteurs influengant les réactions Sy1

Influence du nucléophile

Le nucléophile n’intervient pas dans I'étape déterminante === |a nature du nucléophile n’affecte

pas la vitesse de disparition de I'halogénoalcane de départ. Lorsque plusieurs nucléophiles sont
en compétition pour la capture du carbocation intermédiaire, leurs forces relatives et leurs
concentrations peut largement influencer la distribution de produits finaux.

CH; CH; CH,3
I MeN02 I I
H3C—CI:—OSOZCH3 + NaF + NaBr ——» H3C—C|:—F + H3C—CI:—Br
CH; 1 : 1 CH; CH;
75 : 25

Nature du substrat

Halogénoalcane primaire : Sy2 uniquement === peu d’encombrement stérique
Halogénoalcane secondaire : Sy1 ou Sy2 selon les conditions
Halogénoalcane tertiaire : Sy1 uniquement ===  stabilisation du carbocation

Stabilité relative des carbocations

® ® ®
CH3;CH,CH,CH, < CH3;CH,CHCH; < (CHs)sC

ne se forme pas dans |

les conditions de Sy1

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés
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=PrL Facteurs influengant les réactions Sy1

Stabilisation des carbocations par hyperconjugaison

Définition : 'hyperconjugaison résulte du recouvrement entre une orbitale p et une orbitale
moléculaire liante voisine (liaison C-H ou C-C).

B i k- [~ I+

HHQ
R\

o

‘ /0

Methyl cation 1, 1-Dimethylethyl cation
B (tert-Butyl cation)

stabilisation par 3 interactions de type hyperconjugaison

Sy 1 si trés bon nucléofuge, nucléophile faible et
solvant polaire protique

alogénoalcane secondair \

S\2 si bon nucléophile (concentration élevée),
solvant polaire aprotique
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=Pr-L Orientation de la réaction Sy1 : critéres prédominants

Tertiaire : S\1 trés favorable
Substrat Secondaire : Sy1, dépend des autres criteres
Primaire : pas de Sy1

Nucléofuge Excellent : Sy1

Nucléophile  Moyen : Sy1

Polaire, protique

Solvant favorise une Sy1

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés 31



Réactions d’élimination

R
R R

Elimination unimoléculaire E1

H CH,
\ | @/
~— H—C—C *+ Br
|J
CH;

‘\
lCHg,OH

CH
;3 ®
H2C=C\ + CH30H,
CH,
20%, élimination

(CH3)3CBT

Lors du transfert de proton,

le carbone repasse de sp3 a sp?
et les électrons se redistribuent
dans les 2 orbitales p

=== double liaison

© CH;O0H |

R

R

CH,
H3C—(I:—OCH3 + HBr
CH;,

Hgs;g P

e fa__@ N

Rehybridizing
carban

Carbocation Transition state

Les éliminations 1,2 peuvent se
dérouler selon différents mécanismes

80%, substitution

T

q
- /0 a‘w

p arhltaH

Alkene

Prof. Jérome Waser
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=Pr-L Elimination unimoléculaire E1

Obtention de plusieurs produits

Chaque hydrogéne situé sur un carbone en o du centre réactif peut participer a la
réaction E1 === meélange de produits de réaction

H

| roduit de S,1

" ™ o

CH-,0H, A
(CH3CH2)2(I3—(|3—(|3(CH3)2 3 » (CH3CH2)2CH—(I3—CH(CH3)2 +
H Cl H OCH;

CH, HiC  CHj CHiCH;  CHj

II + C=C + Cc=C

/C\ / \ / \
(CH;CH,),CH CH(CH;)» (CH5;CH,),CH CH; CH3;CH; CH(CHj3),

produits de E1

Nature du nucléofuge : peu d’influence sur le rapport Sy1 / E1 car le carbocation intermédiaire

est le méme.

Nature de la base :
- A faible concentration I'addition de base n’a pas d’influence sur le rapport Sy1 / E1
- A haute concentration d’'une base forte, la proportion d’élimination augmente mais
la réaction a lieu selon un autre processus : E2
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Elimination bimoléculaire E2

Lorsque les halogénoalacanes sont en présence de nucléophiles qui sont des bases fortes,

Il y a la possibilité d’observer un autre mécanisme == €limination E2

En présence de bases fortes en concentration élevée, la vitesse de formation de I'alcéne
devient proportionnelle a la concentration de RX et de base : cinétique d’ordre 2

Mécanisme

v

Cl

H L

19
\H"_-Hs
CH,

b
\\Cg
_IG— H

H

RllHR + Be —_

R

En une seule étape :
- déprotonation par une base
- départ du nucléofuge
- réhybridation de sp3 en sp2
pour fournir les 2 orbitales p
de la double liaison

Prof. Jérome Waser
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=Pr-L Stéréochimie des éliminations E2

Stéréospécificité

Au moment de I'attaque par la base, les liaisons H-C et C-X qui sont rompues doivent étre
coplanaires et en relation anti.

Br C(CH3); H
H H
H NaOMe NaOMe B
(CH3)3C H ——> €«—— (CH3)sC H r
Ill MeOH MeOH I!I
H rapide lent H
nécessiterait le passage au conformére
diaxial ou I'élimination d’'un H en relation
gauche avec Br === trop couteux en énergie
H :__H o = Me H H :_PI:I = Me Ph
Me"'>' \ ) Me"'>' \ )
Ph Br Ph Ph Ph Br Ph H
(2) (E)
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=PrL Régioselectivité dans les éliminations E2

B@w GG X régle de Hofmann En général, on observe la
HHH 7 formation de I'oléfine la

H3C—(I;/_‘;c:;£cl;|-|2 flu§ substi;tu%e, Imaistil falét
enir compte de la nature de
H{x 2 T N régle de 3 base.

Oléfine la plus substituée : en présence d’'une base peu encombrée et d’'un bon nucléofuge.
Base encombrée : I'oléfine la moins substituée devient majoritaire

|
\/\)\—»\/\/\+\/\/”%

Conditions : MeOG,) MeOH 19% : 81%

e
tBuO, tBuOH 78% : 22%

Nature du solvant

Solvant aprotique polaire : accélére les E2 car le contre ion de la base forte sera bien solvaté.
Solvant protique polaire : forme des liaisons hydrogéne avec la base et ralentit donc les E2
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=Pr-L Compétition entre substitution et élimination

Encombrement du substrat

Nature de la base

- Halogénures d’alkyle primaire :

-Bases faibles: o ¢ Sy plus probable

H,O, ROH, PR, X, RS, RCOO N3 - Halogénures 12es branchés, 2aires, 3aires
Sy plus probable probabilité de E augmente

- Bases fortes : Hoe, RC?, RZNCT) |-|2Ne Encombrement du nucléophile (base)

E plus probable © ®© © o
- Nu peu encombré :HO , MeO , EtO , H,N
Sy peut se produire

©
- Nu encombré : tBuO , (iPr)zl\P

a Likely Nechani i Y : isé
: y Mechanisms by Which Haloalkanes React E trés favorisée
THDLE 7-4 with Nucleophiles (Bases)

Type of nucleophile (hase)

Weakly basic, Strongly basic, Strongly basic,
Poor good unhindered hindered

Type of nucleophile nucleophile nucleophile nucleophile
haloalkane (e.g., H,0) (e.g., I7) (e.g., CH,O™) (eg., (CH,),CO7)
Methyl No reaction 852 8,2 5,2
Primary
Unhindered  No reaction Sy2 Sy2 E2
Branched No reaction 5 2 E2 E2
Secondary Slow S};I‘ El S_ =% E2 E2
Qertiary S 1. El S, 1, El E2 E2 Y,
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=Pr-L Résumé des substitution / élimination

er
1¢r ordre ( eB
H . H — . H i
' ) base ~ _R'
< R _Nu~ R)\/R' intermédiaire | | JQ r| T R
® ® + BH
Nu L _ _ -
+x°
_ xe\— . J x©
2¢me ordre
("
H B H aO# — O #
H
R Nu® ,Nu i base ~ _R'
R «— | R R' || état de transition || o J R S Y
Nu L )I( | i )|( i +BH
+x°
Substitution < s> Elimination
Réactivité pour X : F << Cl < Br </ Mécanisme extrémes : Sy1, Sy2, E1, E2
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5.2 Chimie des Alcools et Ethers
5.2.1 Importance et structure des alcools

Bibliographie:
- Vollhardt Ch. 8-9
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Groupes principaux — Priorité

Priorité décroissante

Radicaux

Anions

Cations

Composés zwittérioniques

Acides (COOH, puis C(O)OOH)

Anhydrides

Esters

Halogénures d’acides
Amides

Hydrazides

Imides

Nitriles

Aldéhydes

Cétones

Alcools et phénols
Hydroperoxydes
Amines

Imines

Hydrazines, phosphanes
Ethers

Peroxydes

Prof. Jérome Waser
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=Pr-L Groupes principaux — Préfixes et suffixes

Groupement Formule Préfixe Suffixe
Acide carboxylique -COOH Carboxy- acide carboxylique
ique / oique
Ester -COOR R-oxycarbonyl- carboxylate / ate de R
Aldéhyde -CHO Formyl (1 carbon) | -carbaldéhyde (1 carbon)
Oxo- [-al

Cétone -C=0 Oxo- -one
Alcool -OH Hydroxy- -ol
Amine -NH, Amino- -amine

Prof. Jérome Waser
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=Pr-L Alcools importants

Solvants, carburants, OH
désinfectants et ~OH NOH A OH )\ ~""0H
drogues méthanol éthanol propanol isopropanol butanol

Produits naturels
“OH |

Taxol (anticancéreux)

M
Ph Me OH OH O
~NH

N

—

CJ

Hormones, acides
aminés, hydrates de HO

OH
carbone et 0
meédicaments Ho/ﬁ)kOH HO o
HO
OH

NH, sérine glucose HO

cholestérol

OH
O Lipitor
F

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés
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=Pr-L Propriétés des alcools

- O : hybridation sp3

- angles : quasi tétrahedrique

- O-H : liaison plus courte que C-H (électronégativité de O)
- DH°(O-H) = 104 kcal/mol

- DH®(C-H) = 98 kcal/mol

Structure

me‘i/*. ;
_ "

Polarisation de la liaison O-H

Water Methanol

100 /' O‘\( I électronégativite
~H

H,C~ H:22,C:26,0:34

dipodle
moléculaire

Pt 31 8
Methoxymethane =N

‘3vv

Liaisons hydrogene (5-6 kcal / mol) f’ > é?

Large réseau d’interactions : Teb élevée

bed -..J
(H,0, M = 18, Teb = 100°C) A? N u’iﬁ
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=Pr-L Propriétés des alcools

Solubilité dans l'eau

Formation de liaisons hydrogéne par I'eau et les alcools === bonne solubilité de nombreux
alcools dans l'eau.

Méthanol Téb = 65°C solubilité dans I'eau : infinie
Méthane Téb =-161.7°C solubilité dans 'eau : 3.5 mL / 100 mL
Butan-1-ol Téb =117.3°C solubilité dans I'eau : 8.0 g/ 100 mL

Alcanes, groupes alkyles : hydrophobes
Groupes OH, COOH, NH, : hydrophiles

Acidité et basicité des alcools

@
aciditt.  RO—H + H,0 ‘L_ Roe + H30@ Ka = K[H,0] = [H30 ][RO%
[ROH]
RCH,OH pKa ~15-16 R—CHOH pKa ~17 P
b
R"
R—c::—OH pKa ~18
R’

Les liaisons hydrogéne et la solvation stabilisent
la charge négative.
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=Pr-L Propriétés des alcools

®
Acidité et basicité des alcools CH;0H,
®
® ®  (CH,),CHOH
Basicité ROH, + H,0 ———= ROH + H;0 3)2 o 2
(CH;);COH,

protonation par des acides trés forts

/H acide fort base forte o
R- O «—————— ROH «—— R-O
\H base douce acide faible

Caractere amphotere des alcools

!

Caractéristique de la réactivité chimique des alcools

pKa = -2.2
pKa = -3.2
pKa = -3.8

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés
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Spectres des alcools

cPrL

H-RMN

13C-RMN

T T T T T T
I I I I I I

11 10 9 8 7 6 5

HSP-04-354 ppm

— T T T T
200 180 160

CDS-00-251

HHHHH H
.~ .~ 4~

4 - 4 - 4 -
HHHHHH

—
140

I
120

Les oxygenes ont un effet de déblindage sur les protons et les carbones (entre 3 et 4 ppm
pour les protons et 50 et 80 ppm pour le carbones. A cause de potentiel pont d’hydrogéne
et d’échange, le proton de I'alcool a un shift et une intensité trés variable.

Prof. Jérome Waser
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Spectres des alcools

cPrL

Les vibrations du groupe O-
H sont tres caractéristiques
(vers 3200-3500 cm-")

S0 +

TRRANSHITTRANCE! %1

—
Or-H stretch
1991 HS-NW-0547
HHHHHMH
ol _c__c__c.
H rd ~ ” ~ ”~ ~
> i
C/ 4C’ ‘Ct H -g —
HHHHHH E
s 84 = [M - H,0["
5 40
La perte d'eau est souvent observée dans ¢ \
le spectre de masse des alcools -
0 —Frrrrrrhy .r!!. ....Ii. e !..,[..,.]...I:.:..f.np.:”r.]]...,.r..]
10 20 30 40 S50 60 70 80 a0 100
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5.2.2 Origine et synthese des alcools

Prof. Jérobme Waser Ch.5 — Carbones saturés 48



=PrL Préparation des alcools

CeH120¢ fermentatlon) 2 H3C\/OH + 2CO,

sucre

éthanol

L’'éthanol est contenu dans les boissons alcoolisées.
Le bioéthanol est un carburant intéressant, mais sa
préparation devrait éviter I'utilisation d’aliments.

catalyseur
CH, » CH3;0H
oxidant

La production de méthanol est possible a grande échelle a partir de I'oxidation du méthane,
mais utilise des ressources fossiles.

catalyseur catalyseur
C02 +3H2 y > CH3OH + HZO ou C02 + H2 Y > HC02H

Les méthodes de réduction du dioxyde de carbone sont tres prometteuses, mais pour le moment
moins économiques, car la concentration du dioxide de carbone a partir de I'air colte beaucoup
d’énergie, et I'hydrogéne est lui aussi cher a produire. C’est pourquoi les groupes de recherches a
'EPFL et ailleurs se concentrent sur les problémes de captage et réduction du CO, (Groupes
Berend Smit, Raffaella Buonsanti) ou du «water splitting» (Groupes Xile Hu, Kevin Sivula,...)
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=PrL Préparation des alcools

Réduction des composés carbonylés

oxydation = perte d’électrons, |'état d’oxydation augmente, réduction = gain d’électrons, I'état
d’oxydation diminue. Pour les composés organiques, souvent I'oxydation correspond a I'addition
d’atomes électronégatifs (O, X) ou a la perte d’hydrogéne et la réduction a la perte d’atomes
électronégatifs ou a I'addition d’hydrogéne.

0 réduction H-O-U _
\Jk > .X Agents réducteurs : hydrures (NaBH,, LiAIH,)
R '"R? R0 R?
+ I : 0
oxydation
Exemples NaBH4 HO H
\/\)j\ rdt = 856%
TEtOH H
H
o) 0~ rapide
¢ 1.LiAH,, Et,0 (|; H LiAlH; + 4ROH ——> LiAI(OR), + 4H,
» —C—
|| 2. H® H,0 ,

rdt = 90%

v
- (@)
iPr— _NaBH,
Stéréosélectivité | iPr EtOH iP
H
H
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=PrL Préparation des alcools

\8+ 0- \ \ o caractére polaire
Mécanisme 24 C=0 35 C=0 <«—>» © /C—O de la fonction
/ +—> carbonyle
Cas 1: faible acide de Lewis dans solvant protique: NaBH,, EtOH
PON
H>~ Et

H o H Na o
R2 ®—> Rz g/\@ — R1>(R2 + Na BH;OFt
3

VN

@ BH3
Cas 2: acide de Lewis plus fort dans solvant aprotique: LiAlH,, THF, suivit d’'un work-up acide
(souvent pas indiqué dans les conditions de réactions)

@
Ol//lrI H O—(» Alls © @ H O i)l@Li
v ! H O-AlH; Li
RIORZ — > R R2 > 1R —> R! "R%4
¥ c=
o AlH, Cj_@ l H’O\H H@
Orbitales H O-H

Yo
OM-H R R2 +Li  Al(OH),

Prof. Jérobme Waser Ch.5 — Carbones saturés 51



=Pr-L Addition de composés organométalliques

5
Schéma général JC_/ I\lll 5* M—;& H*, H,0 H—;&
R&

formation d’un nouvelle liaison C-C

alcool
Formation de composés organomeétalliques Et ~o” Et
R-X + 2Li ——>» R-Li + LiX Et.O ¢
. o R-X + Mg —2%> R-Mg-X
La liaison C-metal est fortement polarisée, avec
le métal fortement électropositif T
iy inversion de polarisation : le carbone qui était électrophile dans Et’o\Et
I’halogénoalcane devient une centre nucléophile dans I'espéce < actif de Gri
organomeétallique. 0 reap’u de Grignard
i (prix Nobel en 1912)
1. C
Mg, Et,0 Me” “Me OH
AN gy 2 0 /\/\MgBr = > /\/>< rdt = 93%
2.H ,H,0

MgBr
N ¢ H® H,0 } \
/_F I
Me

Me
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=Pr-L Autres méthodes de synthése des alcools

Substitution des halogénoalkanes (Ch. 5.1) R-X + HlO —>» R-OH
HO OH
A partir des alcenes (Ch. 4) 1\>—/,
R R2
T OSO4
R1OH R2 |-|+ H,O R1 1) BH; R' R?2
1)m-CBPA
2) H*, H,0
HO R?
R
R OH

Hydrolyse des esters (Cour du Prof. Jieping Zhu de 2°™m¢ année)

ll\ R H+, H20 ll\ H

Prof. Jérome Waser
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5.2.3 Substitutions et
éliminations avec les alcools
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Réactions de subs

=PrFL

titution et d’élimination

) Le groupe —OH doit étre converti en un

bon nucléofuge

lons alkyloxonium d’alcools primaires : Sy2
lons alkyloxonium d’alcools secondaires et
tertiaires : S\1 et E1

/7~ e Y
—O— —> _
R—O—H + H ——* R—Q
H
\/\‘//OH :Bzr NN Br+ HO
N
l ® O
H Br
H
(l)@
\/\/\’\H
(o
+ Br

E1 : mauvais Nu, T élevée

OH
H,SOy, A
@ = ()

Sy1 :en présence de bons Nu

HsC, HBr H3C
H3C—C—OH "« HC—C—Br+ H0
) exces H3C
lT H—Br lT
H3C,
H3C—CEO@ < H,0 + H,C—C®
/
H4C . H HiC A
+ Br + Sr

Carbocations formés a basse T ; on
évite le processus d’élimination

Prof. Jérome Waser
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=Pr-L Réarrangements de carbocations

/e o/ ® ® Sn1

—0O— _—> — '
ROH+H‘___ R(’O\H—)‘R TROU_E'])

migration de proton ou de groupes
alkyles et aryles

Transfert de proton — réaction Sy1

OH . Br H L'atome de H est transfére
H E’_oﬁ, H>—< + Br>—< +H,0 avec 2 électrons sur 'atome
de C adjacent.

minoritaire majoritaire
Mécanisme
H20 + e
H H OH

2 /\@

(_
/ "\ carbocation

Me" C guH ot MO+ —> Me" C C nH

& Mmer C—C.uiH tertiaire plus
N
MeKSMe Me/ Me MegsMe stable

sp® sp’ trés rapide (> Sy1 et E1) sp* sp’
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=Pr-L Réarrangements de carbocations

Migration de H suivie d’une élimination | mmmp température élevée

OH H,SO,, 80°C H,SO,, 80°C OH
N e > X «— )\)\

avec réarrangement

H H
@
) b —_ M b —_ S 2 migrations successives
¥ s
H H

Migration de groupes alkyles | =) Lorsqu’il n’y a pas d’hydrogéne en o du carbocation

CH3 CH3
HBr | |
OH — HC_ . Cao > HiC( O~
94% _C _C
Br H3C I H3C @

Lorsque la molécule peut donner lieu a des migrations de groupes alkyles et d’hydrogéne,
le processus conduisant au carbocation le plus stable est observé.
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=Pr-L Activations douces des alcools

Comme l'activation des alcools par des acides demandent des acides forts et conduit a un
contréle difficile des substitutions et éliminations, d’autres méthodes d’activation plus douces
ont été employées

1) Préparation de sulfonates
R'=Me mésyl (Ms) 5_@ tosyl (Ts)
O 0 O 0

A\ S base 7 .y ] ]
+ —> R_ _S bons groupes partants: mésylate et tosylate ((OMs, "OTs)

R\OH CI/S\R,I \O/ \R1
R' = CF; triflyl (Tf)

excellent groupe partant: triflate ("OTf)

2) Préparation d’halogénoalcanes R
>
TIZ, PPh,
SOCI CBry
R. 2 R R.
Cl =<=— "™“oH ?I'n;,» Br
3) Réaction de Mitsunobu O
okt
N=N
o EO—  Pph 0
)
+
R-oH HOJ\R1 > R~OJ\R1
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=Pr-L Activations douces des alcools

4) Eliminations par état de transition cyclique

Réaction de Chugaev

OH 1) NaH, CSz > 150 °C O~__SMe
( . I+

N 2) Mel S

Elimination avec le réactif de Burgess

©0
OH ® Yo o.J ol
[ Et,N- > N-CO2Me E’ $=0 23-80 °C | S=
> NJ — > +  _NJ
H H CO,Me H CO,Me
@
Et;NH Et;NH
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5.2.4 Oxydation des alcools
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=Pr-L Oxydation des alcools

H
@) 0
(0 (o)
R—(I:—OH i} R—C\// i) R—C\// [O] = Cr(VI), Mn(VII)
' H OH
H R
| [O] P | [O]
R—?—OH —>» R=C R—(I:—OH —<» alcools tertiaires pratiquement inertes
R R R
Exemples

OH o
NazCr;07, H0 | HoCros B0 >
H;S0, moy  rdt = 84% o
rdt = 96%

Pour s’arréter a lI'aldéhyde : absence d’eau

H
PCC OH
\/\OH — > \/‘K \/&
KMnO
O " 0H —4) 0
® 2]
pcc;</ \:NHCrO3CI
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=Pr-L Oxydation des alcools

Variation ne nécessitant pas l'utilisation de métaux toxique: Moffat-Swern

R_OH DMSO, (coch, R\fo
base H
@)
© e
9@/\0 (9% o
N — @ @
Me”""Me CI‘/J\H/ . Me/(S Ml T Me” SiMe €0; + CO
©
° Cl Cl
S R\/O‘HJ
- HCI
Y R
o H OJ\H
. R @) base
me Sme + 0 <— o 4 = e
H Me™ "5 Me” > Me

Il existe des centaines de methodes d’oxydation d’alcools!
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Oxydation des diols-1,2

R
R OH R
Sché néral NalO4 ou > 2 0
m nér. —
chéma généra Pb(OAC), :
R OH
R
Meécanisme
R o, OA h
C
AcO _OAc o\/é/ O
Pb\d — > Pb —>» + Pb(OAc),
Ado” ¥/ N\ 0
\./ R 7 oAe )I\
R
R R
+ 2 AcOH

Pb(OAc)4 tres lent

Olll

OH 0
—
OH o
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5.2.5 Chimie des éthers
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=Pr-L Les éthers - Généralités

= le aénéral /0\ Nomenclature : sont considérés comme des alcanes
ormuie generale R R' portant un substituant alkoxy. Parfois on énonce les
noms des 2 groupes R et R’ suivis du suffixe éther.

O CH , 7 J< _ , __ ,
HC” 3 rrrletho>'(yethaj1ne H3C/\O 2-éthoxy-2-méthylpropane
(méthyl éthyl éther)

OCH;

OCHCH3  (js-1-éthoxy-2-méthoxycyclopentane

ethers cycliques : le préfixe oxa indique le remplacement d’'un atome de carbone du cycle
par un atome d’oxygéne.

0 () B

oxacyclopentane

(tertrahydrofurane) 1,4-dioxacyclohexane 7-oxabicyclo[2.2.1]heptane

(1,4-dioxane)

Les éthers ne peuvent pas faire de liaisons hydrogene : points d’ébullition beaucoup plus bas
que ceux des alcools correspondants (EtOH, Téb = 78.5°C; MeOMe, Téb = -23.0°C)

Prof. Jérobme Waser Ch.5 — Carbones saturés 65



=PrL Les polyéthers cycliques

Les polyéthers cycliques qui comprennent des motifs de type 1,2-dioxyéthane sont appelés
éthers couronnes ===mp conformation de type couronne a I'état cristallin et probablement

a I'état liquide.
- W .
- ~ﬁ?}) La partie interne de la couronne
' est riche en électrons en raison
i des paires d’électrons sur les
atomes d’'oxygene.

1] | | |l
Jl_} 4 < 5 @

4 .
In this perspective, six of In this perspective, two of the O
the H atoms are hidden by atoms are masked by the attached
the attached carbons carbons (marked by arrows).
(marked by arrows).

immp Les paires d’électrons libres sur les oxygénes peuvent coordiner des métaux
électrodéficients et des cations métalliques
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=PrL Les polyéthers cycliques - applications

Solvatation de cations métalliques. Peut permettre la dissolution de sels dans des
solvants organiques.

(\O/ﬁ (\(‘)/ﬁ KMnQ, : insoluble dans le benzéne
o) o) o) ' o)

! e

~N
KMnO,4, benzéne \@l _-7 o
-, I \\
o o : 0 Devient soluble en présence
k/o\) k/(')\) d’éther 18-couronne-6.

éther 18-couronne-6

mmmp Possibilité de moduler la taille de la cavité de I'éther cyclique pour permettre la solvatation
sélective de certains cations uniquement, ceux dont le rayon ionique correspond a la taille
de la cavité

e
/N/o\_/o\'/“>
&o\_/o)

- - ®

(0] (0]
® K { ) potassium : K = 1010
lithium : K =100
P m— _N N—
2

\—y

o+
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=Pr-L Synthése des éthers selon Williamson

. L. o O Sn2 X = halogéne, ester de
hém / —_ — —O0O—R' ’
Schéma généra R—-OM + R—X —>» R—O0—R' + MX sulfonyle. R'X primaire

Si I'alcool dont dérive I'anion alcoolate est peu cher, il peut étre utilisé comme solvant. Des
solvants polaires tels que le sufoxyde de diméthyle (DMSO) et 'hnexamethylphosphorique
triamide (HMPA) sont des solvants de choix.

Exemple
/\/\(? ® bMSO I N0 TN
Na + "¢ —m—— 0 + NaCl
95%
e
OH O Na OCH3(CH3)15CH3
1
_NaH + CHs(CHy)sCHz-0SCH; bmso

© 91%

S

HO Blﬁ e

S
Y mo > () s
0

Br\/\/\/OH \_/ '

Version intramoléculaire
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=Pr-L Formation des éthers en présence d’acides forts

Alcools primaires ==y réaction Sy2

Méthode limitée a la préparation

H,SO i d’éthers symétriques. Possibilité de
2 OH 130°C o 2 réaction secondaire d’élimination.

® /\ ®

—> + H,0
~on — /ch)/ + HOON /\?/\ 0 —
H
H

Alcools secondaires et tertiaires w=mmp réaction Sy1
, )\ H2$04 )\ J\ + H.O Réaction secondaire : élimination E1,
OH 40°c 2 surtout pour des températures élevées.
oH €2 )Q\,GIOB’H — ) o *HO & 0 — 0
e “
OH

En présence d’'un alcool tertiaire et d’'un alcool primaire, il est possible de préparer des
ethers mixtes (formation du carbocation a partir de I'acool tertiaire).
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=Pr-L Réactions des éthers

imm) Formation d’hydropéroxydes et de péroxydes
nmmp Coupure des éthers

Ethers d’alcools primaires : réaction de type S\2 en présence d’acides

©
Y _ﬂr_’ ~r + - SoH lifautla présence d’'un nucléophile fort (Br )

ST
SN0 P —_ /L\’?/\ +Br &« ~ Br + -~ OH
H

Ethers d’alcools tertiaires : réaction de type S\1, ou E1 en 'absence de bons nucléophiles

)\0/\ -ﬂ—) ~"NOH + )\|

H,O

o H,S0,, H,0
/\/ > \/\OH . \K

Groupe protecteur — 50°C
d’alcools
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=Pr-L Ethers de silyl

Les éthers de silyl sont faciles a introduire et a enlever sur les alcools. lls sont souvent
installés provisoirement pour «protéger» la fonction alcool si sa réaction n’est pas désirée. lIs
sont faciles a enlever ensuite en utilisant par exemple la trés grande affinité du silicium pour le
fluore, avec des réactifs comme l'acide fluorhydrique ou le tétrabulyammonium fluoride
(TBAF).

R';SiCl SiR1; HF
R-OH ——> R-O » R-OH
base ou NBu,*F- (TBAF)

La stabilité des éthers de silyl est surtout contrdlée par leur taille: les plus petits comme le
triméthylsilyl (TMS) partent méme avec de I'eau et un acide faible, tandis que les plus grands
demandent une forte source de fluorure. Cela permet de planifier la synthése.

) i $i< -
§—Si/— g—Si—/ §—Si— >\ %—Sj-Ph
\ | \ Ph
triméthyisilyl triéthylsilyl tert-butyldiméthyisilyl triisopropylsilyl tert-butyldiphényisilyl

TMS TES TBDMS, TBS TIPS TBDPS
>

Stabilité croissante
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=Pr-L Réactions des oxacyclopropanes

Les éthers ordinaires sont relativement stables. En revanche, les oxacyclopropanes

(epoxides) peuvent subir des réactions d’ouvertures nucléophiles en raison de leur tension de
cycle.

) Réaction de type Sy 2 régiosélective et stéréospécifique

o H,0 Q
d) + Nue —2) HOCH,CH,Nu + OH oxacyclopropane symetrique

L'atome d’oxygéne de I'éther joue le role de groupe partant intramoléculaire

O HO H
H OH CH3oe, CH,OH CH;0", CH;OH A

CH,0 R )K H OCH;,3

L'attaque nucléophile a lieu sur le carbone le moins substitué et lorsque I'attaque a lieu sur un
stéréocentre, on observe un inversion de configuration.

Ouverture par un hydrure
o)

OH
" A"H 1. LiAIH,, Et;0_ JLo OH A/\ 1. LiAIH,, E0_
X v 2.H® H,0 H7 <.|'2'H 2. H® H,0

H
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=Pr-L Ouverture des oxacyclopropanes

immp Ouverture par des réactifs organométalliques

@
@)
&4‘ CH3CHZCHZCH2—M9BI"  — \/\/\/OMgBr H ,H20 \/\/\/OH

immp Ouverture en milieu acide

0O H,SO . ,
/\ + CHOH —>— 3 HOCH,CH,0CH; Iacide catalyse I'ouverture de I'époxyde
Iil HO HO
—>
[\ &= chm —> Scn, € O—CH;
/
Régiosélectivité et stéréosélectivité H
0 Hs0,  HQ ~ Me 5++Q
+ CH;OH —— " \_< e / N5+
A--uMe 3 Hi - C—C  11Me
Me OCH; 4 \
H Me

Attaque du nucléophile sur le carbone le
plus substitue. S'’il s’agit d’un stéréocentre,
il y a inversion de configuration.

Polarisation de la liaison C-O. La présence
de groupes Me induit une charge positive
plus importante sur le C tertiaire.
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=PrFL

5.3 Chimie des composés de
soufre et d azote

Bibliographie:
- Vollhardt Ch. 9.10, Ch. 21
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=Pr-L Analogues sulfurés des alcools et des éthers

\
q ICVIAREYN [lectronegativities of Selected Elements
H
2.2
Li Be B C N (@] F
1.0 1.6 2.0 2.6 3.0 34 4.0
Na Mg Al Si Tt ] Cl
0.9 1.3 1.6 1.9 2.2 26 3.2
K Br
0.8 3.0
|
2.7
Nore: Values established by L. Pauling and updated by A. L. Allred (see Journal of Inorganic and

\Wuctear Chemistry, 1961. 17, 215).

SH

H;C—SH

methanethiol
cyclohexanethiol

O : 2e, 6e
S : 2e, 8e, 6e

R-SH : thiol; groupe SH : mercapto

!

suffixe ajouté au nom de I'hydrure
fondamental

R-S-R’ : sulfure

/Y\SH

2-méthylbutane-1-thiol

\S/\ >‘/S\/\/\/\ HS/\/OH

sulfure d’éthyle et de méthyle

2-mercaptoethanol

sulfure de tert-butyle et d’heptyle

Prof. Jérome Waser
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=Pr-L Propriétés des thiols et des sulfures

F— e =y

S : taille importante, orbitales diffuses, Liaison S-H relativement faible, donc les
liaison S-H peu polarisee, donc ne forme thiols sont plus acides que les alcools. De
pas facilement des liaisons H. Téb plus plus S est un grand atome qui stabilise
bas que pour les alcools correspondants. bien la charge négative

Réactivité pKa=10-12 R—S—H + HO® b — RS® + H,0

Le soufre est plus nucléophile que I'oxygene : réaction de Sy avec les halogénures d’alkyles

/\e ®
>7Br + HS Na ﬂ} >—SH + NaBr

NaOH
RSH + RBr ——» RSR' + NaBr + H,0

Gaz moutarde
Cl @ ©
CI\/\S/\/CI ) \/\S<I cl

Arme chimique dévastatrice. Les nucléophiles du corps humain
réagissent avec le sel de sulfonium
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=Pr-L Propriétés des thiols et des sulfures

S : élément de la 3°™¢ ligne, avec des orbitales d; peut donc accepter plus d’électrons que
ceux définis par la régle de l'octet (jusqu’a 10 ou 12). Les thiols peuvent étre oxydeés.

Oxydants forts
i i i
H,O H,O
CH,sH _fMnO, | c|-|3%o|-| CH,SCH; —=—2% CH;SCH; ——>» CH3ﬁCH3
sulfoxyde
acide sulfonique sulfone
Oxydants doux

| .
2 \/\SH —2) \/\S/S\/\ + 2 HI oxydation

\/\S/S\/\ 1. L, NH3I'q') 2 \"gH réduction

La formation de thiols est un processus biologique important , permettant de lier des chaines
d’acides aminés.

SH
oxydation

chaine d'AA

Prof. Jérbme Waser Ch.5 — Carbones saturés



=Pr-L Les amines: Nomenclature

q ICVIAREYN [lectronegativities of Selected Elements
H
2.2 _ o _ .
! . 5 - N ” e R-NH, : amine; groupe NH, : amino
1.0 1.6 2.0 2.6 3.0 34 4.0
Na Mg Al Si P S Cl 1
0.9 1.3 1.6 1.9 22 2.6 3.2 . . , ,
K Br suffixe ajouté au nom de 'hydrure
o8 o fondamental
2.7
Nore: Values established by L. Pauling and updated by A. L. Allred (see Journal of Inorganic and
wndﬂn' Chemistry, 1961, 17, 215).
H. _H H. _H H. .R R..,-R
N N N N
H R R R

ammoniaque amine primaire  secondaire tertiaire

H., .H - NH
N Et N,Et O/ 2 )\/NH
CH, Et ?

méthanamine trie¢thanamine cyclohexanamine 2-methyl-1-propanamine
(méthylamine) (triéthylamine) (cyclohexylamine)

Les noms triviaux avec le préfixe en «yl» sont frequemment utilisés en chimie organique
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=PrL Les amines: Importance

Substances

OH H
psychoactives D/k/ : .
adrénaline amphétamine metamphétamine ecstasy
Autres petites 0 NH,
biomolécules HO)S/NHz NH HO
! HzN/\/\/ 2 H2N/\/\/\NH2 \
. . N
acides aminés putrescine cadaverine H
sérotonine
Produits bioactifs W2 \OAcC
. CO,Et < W
synthétiques et Et H,N
naturels )E\t HzN\( \/ >~ NH
Et” ~O" ‘NH,
Me\n/NH
(o)
Tamiflu Vinblastine Palau'amine
anticancer anticancer
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=Pr-L Les amines: propriétés et synthéese

A cause de I'électronégativité plus basse de I'azote, les amines sont plus nucléophiles et
basiques que les alcools. En méme temps elles sont moins acides. La protonation des
amines est donc relativement facile et elles sont souvent utilisées comme bases en chimie
organique. Les amines déprotonées sont des bases extrémement forte, utilisées quand les
alkoxides ne suffisent plus.

HovH pK,y = 9-12 pK, = 30-36 ol pK,=-2-0 pK, = 15-18
|'; bon nucléophile trés faible acide |'q faible nucléophile faible acide
bonne base faible base

Les amines sont des bons nucléophiles pour les réactions de S\2. Cependant, ces
réactions sont difficiles a contréler, surtout avec des petits réactifs, car le produit obtenu et
lui également un bon nucléophile. La réaction d’alkylation peut ainsi continuer jusqu’a la
formation d’'un ammonium.

NH; Sn2 T T
R +CH3Br —_— R/ N R/ N R/@\ Br@
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=Pr-L Les amines: Synthése d’amines primaires

1) Synthése a partir des nitriles
NaCN Raney Ni

R-Br ——> R-CN ——  NH
R
DMSO H,
2) Synthése a partir des azotures
NaN- 1) LiAlH,4
R-Br ———> R-N; —————> R-NH,
DMSO 2) H,0, H*
(ou Pd cat., H,)
3) Synthése de Gabriel
O
CXS)
N
0]
O H,O0, H*
R-Br > R-N ——> R-NH,
DMF, 100 °C
0]

Pour les amines secondaires: voir Cours du Prof. Zhu en 2™ année
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Résumé des concepts a maitriser

=PrL

1. Nomenclature des composeés halogénés, des alcools, des thiols et des amines
Réaction de S\2 et Sy 1 : mécanismes et facteurs les favorisant

Réactions d’élimination E1, E1cb, E2: mécanismes et facteurs les favorisant

s W N

Analyse de la compétition entre les différentes réactions de substitution et
d’élimination

Réduction des groupes carbonyles par les hydrures
Réaction des groupes carbonyles avec les réactifs organométalliques (Grignard)

Substitution et élimination avec les alcools

© N o O

Méthodes d’activation douce des alcools (sulfonates, halogénures, Mistunobo,
élimination par intermédiaire cyclique)

9. Oxydation des alcools (réactifs de chrome et Swern)

10. Chimie des éthers: synthése, réactivité et éthers de silicium
11. Ouverture des époxides (oxacyclopropanes)

12. Chimie des composeés soufrés: nucléophilicité et oxydation

13. Chimie des amines: synthése des amines primaires
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