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Chapitre ORGAT1

SUBSTITUTIONS NUCLEOPHILES ET ELIMINATIONS

Programme officiel

Notions et contenus Capacités exigibles
Modifications de groupe caractéristique : exemple
des halogénoalcanes

Substitution nucléophile aliphatique : mécanismes limites | Justifier le choix d’'un mécanisme limite Sy2ou Sy1par
SN2 et Sy 1; propriétés cinétiques et stéréochimiques. des facteurs structuraux des réactifs et par des résultats
expérimentaux sur la stéréochimie des produits ou sur la
loi de vitesse de la réaction.

Prévoir ou analyser la stéréosélectivité ou la stéréospéci-
ficité éventuelle d’'une substitution nucléophile.
Interpréter des différences de réactivité en termes de po-
larisabilité.

Utiliser le postulat de HAMMOND pour interpréter I'in-
fluence de la stabilité du carbocation sur la vitesse d’'une
SnT.

Q@ Aux concours ces derniéres années :
3 A ’écrit : rarement.
* 2022 (interne).
®D A l'oral :

*

Lecon n° 22 (Mécanismes réactionnels);

*

Lecon n° 23 (Electrophilie et nucléophilie) ;

*

Lecon n° 25 (Modification de chaine carbonée);

Eventuellement des exemples 4 placer dans la lecon n° 20 (Cinétique chimique).

*

Introduction

Le bromométhane CH3Br est un insecticide utilisé fréquemment en agriculture. Sa grande ré-
activité chimique est la raison pour laquelle il est utilisé. Cette forte réactivité est également res-
ponsable de sa haute toxicité. En effet, il réagit selon une réaction de substitution avec la guanine,
un des constituants de I’ADN, ce qui peut provoquer des anomalies qui seraient responsables de

certains cancer. Le mécanisme de cette réaction se déroule en une seule étape.

(0 (o)
H — —
> H.< H.—
’w f,H \N)tN \N)JEEN
c/\ D " )
\ Pg @ P
H H\’}l)\\N N\ H\/N)\\N N
H H H CH, H
guanine

Le but de ce chapitre est d’étudier les réactions de substitution nucléophiles aliphatiques !.

1. Aliphatique par opposition a aromatique
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I. Présentation des substitutions nucléophiles aliphatiques

1.1 Bilan

Dans une réaction de substitution nucléophile, il y a comme son nom l'indique remplacement

d’'un groupement par un autre sur une molécule.

Définitions : substitution nucléophile N

Lors d'une réaction de substitution, une espéce nucléophile (Nu™ ou Nu, chargée ou
neutre) remplace un atome ou un groupe d'atome (X) sur un atome de carbone saturé.

Le bilan de la transformation est traduit par les équations suivantes :

e Pour un nucléophile chargé : e Pour un nucléophile neutre :

R-X+ Nu™ =R-Nu+ X~ R-X 4+ Nu=R-Nut 4+ X~

Laréaction de substitution fait intervenir 2 partenaires qui ont la possibilité de réagir ensemble :
o Un substrat électrophile : une espéce pauvre en électrons qui est susceptible d’en accepter
pour former une liaison covalente;

o Un réactif nucléophile : une espece riche en électrons qui est susceptible d’en céder pour

former une liaison covalente.

Exemple : le groupement fonctionnel nitrile (—CN) remplace le groupement chloro (—Cl).

IClI CN

+ [CEN —/—m—= + IClI
substitution

(¢’ Application 1:bilans de substitutions 1
# Compléter les bilans de substitution suivants :
(a) /\/Cl + Tt = /\/OH +
(@)
X
(b) ()fé\m + PhCOCHBr = +
=
(0]
(©) QP + HC-Br = .
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Réponse :

© ©
(a) /\/CI + HO = /\/OH + ClI
O O O
}Ph
(b) NK + PhCOCH-Br = N + KBr
(0] (0]

(c) @% + HeC-Br = ©,§/C:E+ 5O

1.2 Origine de la transformation

Reprenons I'exemple de la substitution du groupement chloro dans le chlorocyclohexane par
I'ion cyanure. On avait donc un électrophile et un nucléophile. Essayons de comprendre quelle est
'origine de la transformation d'un point de vue microscopique.

Observons d’abord le nucléophile. Celui-ci est chargé, mais le raisonnement sera bien sir simi-
laire pour un nucléophile neutre. Le nucléophile possede un excédant d’électron. Il est capable de

céder un doublet d’électron.

ce site RN
p . HOR

est excédentaire . [CZN|
en électron S

Le substrat électrophile possede une liaison fragile. La fragilité de cette liaison est due a sa pola-
rité, on a (sur 'échelle de PAULING) les électronégativités suivantes : y(C) = 2,55 et y(Cl) = 3,16.
Lélectronégativité étant plus forte pour le chlore que pour le carbone, les électrons sont davantage
localisés au niveau du chlore qu’au niveau du carbone. Le chlore possede une charge partielle 6~ et

le carbone une charge partielle 5.

On dit que I'atome de chlore exerce un effet inductif attracteur sur I'atome de carbone.

Une substitution nucléophile ne peut pas se faire avec n'importe quel groupement.

1.3 Reconnaitre un bon groupe partant

On a vu que dans le cas de la liaison C—Cl, la polarité jouait en faveur de la rupture de la liaison.

La liaison carbone - halogéne est également polarisable.
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Définition : polarisabilité

La polarisabilité est la capacité d'un édifice a se déformer sous |'effet d'un champ

électrique extérieur Egy;.

Ici, le champ électique est la modélisation de la paire d’électron apportée par le nucléophile. Plus
laliaison carbone - halogene sera polarisable, plus le doublet d’électrons du nucléophile provoquera
une déformation du nuage électronique de la liaison susceptible de se briser.

On peut alors établir des relations d’ordre entre les groupes partant, appelés également nucléo-

fuges.

Définition : nucléofuge

Un nucléofuge (ou groupe partant) est une entité chimique qui se détache d'une mo-

lécule en emportant un doublet non liant lors de la rupture d'une liaison covalente.

Pour classer la nucléofugacité de différents groupements, il est d'usage de comparer plusieurs

parametres :
o Capacité de la liaison a rompre : plus elle est polarisable, plus elle sera facile a briser.
-0 -0 =0
L1 T >IBri>ICIT>

meilleur
groupe partant

o Stabilité de I'entité chimique libérée : I'espece libérée est d’autant plus nucléofuge qu’elle est

stable une fois libérée.

Exemple : le groupement tosylate étant trés stable (stabilisé par mésomérie), il s'agit

d'un trés bon nucléofuge.

10) 10) (®)

TIANC) D

4©—§£\Q| «—> @—$:O> «—> Oé:@
9 o) 0

édifice stabilisé par mésomerie

I1. Meécanismes limites de substitutions

Observons les résultats expérimentaux pour les deux transformations suivantes :

» Laréaction entre I'ion hydroxyde et le 2-chlorobutane donne un unique produit de configu-

ration S et la loi de vitesse est d’ordre global 2.
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_O S) — (R) —O
H-OI + H\gfgl —  HO—H.y + ICI] v = k[RX][HO
H3C CH3

o Laréaction entre I'ion hydroxyde et le (3R)-3-bromooctane donne un mélange contenant au-

tant de produit R que de produit S, avec une loi de vitesse d’ordre global 1.

-0 H3C (R) — HSC (R) (S) CH3 |§@
—_ ) e B ., =
H-OT + C3H7\\‘f§r| CSH7\\‘>—OH + HO—{( TeRTERcll v = k[RX]
CoHs CoHs CaHs

C’est 'étude du mécanisme réactionnel qui va nous permettre d’expliquer ces observations.

1.1  Substitution nucléophile bimoléculaire (Sy2)

On reprend donc le premier exemple. Dans cette transformation, le groupement hydroxyde vient

remplacer I'atome de chlore.

o cl OH 5
RS N

substrat

(électrophile) produit  nucléofuge

nucléophile

II.1.a Meécanisme réactionnel

Le mécanisme réactionnel d'une Sy2 se réalise en un seul acte élémentaire. Lapproche du nu-
cléophile et le départ du nucléofuge se déroulent au cours de la méme étape. On parle alors de

mécanisme concerté.

_0 o —o
H-O—= gy Cl — HOQIH + ICl]
H3C CH3

Le nucléophile étant chargé en électron, il approche du c6té opposé du groupement partant afin
de minimiser les interactions électrostatiques. On dit qu’il s’agit d'une attaque dorsale.

On peut représenter le complexe activé (il s’agit de la géométrie de I'édifice moléculaire corres-
pondant au niveau d’énergie de I'état de transition, cf. cours de cinétique) dans lequel la liaison C-O

se forme, et la liaison C-Cl se brise.

40)
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Il.L1.b Aspects cinétiques

La loi de vitesse de cette réaction s’écrit en fonction des concentrations des deux réactifs :

v=k[HO™]-[RCl]

Ce résultat est bien stir généralisable a tous les exemples qui suivent un mécanisme de Sy2.

Le profil énergétique de cette réaction est représenté ci-dessous. Puisqu’il n'y a qu’'une seule
étape, nous ne trouvons qu’un seul maximum d’énergie sur cette représentation.
1O

HO‘?/H + |(_;ﬁ>

vallée CHs sallée des
des réactifs produits _ CR
(Coordonnée réactionelle)

Il.1.c Aspects stéréochimiques

Cela a été évoqué précédemment, le nucléophile approche du cdté opposé au nucléofuge. Nous
avons un « retournement » de chaque liaison ce qui inverse I’environnement du carbone qui subit
la substitution. On appelle ce phénomeéne 'inversion de WALDEN. On peut faire le parallele avec le

retournement d'un parapluie par temps de vent :

On reprend le méme exemple pour la Sy2. 1l existe deux énantiomeres du produit de substitu-

tion, mais il n'y a qu'un seul des deux qui est formé. Cette réaction est donc stéréosélective.
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e S) — (R) —©
H-OI + Hvy Cll — HO o+ ICI| v = k[RX][HO"]

H3C CH3

Définition : réaction stéréosélective N

Une réaction est dite stéréosélective si, pouvant donner plusieurs stéréoisomeres d’un

méme produit, elle en donne majoritairement un.

Conséquence : stéréosélectivité de la Sy2 ? N

La réaction de SN2 sur un substrat chiral est une réaction stéréosélective.

(¢’ Application 2 : stéréospécificité N

# La réaction de I'exemple précédent est-elle stéréospécifique ?

Réponse :
Pour savoir si une réaction est stéréospécifique, on écrit le mécanisme pour deux configu-

rations différentes du réactif.

_0 = —©
H-O—+ {7 Cll == HO—.y + ICI]

HSC CH3
(S) (R)
énantiomeres énantiomeres

_0 2 =@
H—Q"/ﬂ:ﬁ Cll == HO |'-;/CH3+ ICII

(R) (S)

Le changement de la configuration du réactif change la configuration du produit. La réac-

tion est stéréoscpécifique.

Définition : réaction stéréospécifique

Une réaction est dite stéréospécifique si la configuration du réactif induit la configuration

du produit.
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Propriété : stéréospécificité de la Sy2 ?

La SN2 est une réaction stéréospécifique (anti) car I'addition en anti du nucléophile par

rapport au nucléfuge provoque une relative de configuration.

 Remarque : L'inversion de WALDEN n’est pas synonyme d'inversion de configuration !
En effet, dans la Sy2 suivante, il y a inversion de WALDEN, mais pas inversion de configuration.

Ph Ph
@|\+O/H\’~C—Br| C.y O + Br
HsC

=l H
4(S) SN2 (S) CHa
inversion de
Walden

Cette situation est assez rare mais peut arriver. C'est la raison pour laquelle on parlera plut6t

d'inversion relative de configuration.

11.2  Substitution nucléophile monomoléculaire (Sy1)

On reprend le second exemple. Dans cette transformation, le groupement hydroxyde vient rem-
placer 'atome de brome.
C) =0
H-OT + \/7(\ \/X\ + IBr]
Br OH

substrat

nucléophile s iectrophile)

produit nucléofuge

11.2.a Meécanisme réactionnel

Le mécanisme réactionnel d'une Sy1 se déroule en deux actes élémentaires. La premiere étape
est le départ du nucléofuge : il s’agit de I'étape cinétiquement déterminante?. La deuxiéme étape

consiste en I’addition du nucléophile sur le carbocation.

HaC . CHs e
1 Brl — D + |Br]
M CsHy br — C3H7)‘:'\C2H5 =
Csz .
carbocation
plan
.--=-<CHj

- H+ H ,
@ H QWC_zHS Cally f Of + O‘gz’ﬁsH

50% 50 %

Ici, il n’y a pas d’attaque dorsale, puisque la premiére étape donne lieu a la formation d'un car-
bocation plan.

2. Rappel : 'ECD est I'étape la plus lente, c’est celle qui impose la vitesse a la réaction
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11.2.b Aspects cinétiques

Puisque 'ECD est la premiére étape, la vitesse de la réaction s’écrit :

v = vgcp = ki [RBr]

en notant k; la constante de vitesse de la premiére étape.

Le profil énergétique est représenté ci-apres :

Ep

HsC _o
CaH,7"~OH + 1Br]
CzHs

CR

(Coordonnée réactionelle)

Commentaires sur Uallure du profil :

¢ Ilyadeux maximum (locaux) d’énergie correspondant aux états de transition des deux étapes.

o Contrairement au profil de la Sy2, on remarque la présence d'un intermédiaire réactionnel :

remarquable par un minimum local d’énergie.

o Parmi les deux étapes, la premiére nécessite une énergie d’activation plus importante que
lautre (€41 > £4,2). Rappelons laloi d’ ARRHENIUS quirelie 'énergie d’activation a la constante

de vitesse de I'étape :
Ea
k=A -——
exp ( RT)

donc on retrouve bien que I'étape 1 est plus lente que I'étape 2 (k; < k»).

I.2.c Aspects stéréochimiques

La premiere étape (départ du nucléofuge) conduit a la formation du carbocation.

(¢’ Application 3 :géométrie du carbocation

# Justifier la géométrie d'un carbocation autour du carbone chargé.
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Réponse :
D’apres la théorie VSEPR, le carbone chargé du carbocation est de type AXj3. Cela corres-

pond 3 une géométrie trigonale plane.

La géométrie d'un carbocation est (toujours!) trigonale plan.

11 est possible de rendre compte de la géométrie plane du carbocation en écrivant sa représen-
tation de CRAM.

CH3 CaH
O

O)G) HC—N, CSH7

C2H5C3H7 25

Dans le mécanisme, la deuxieme étape consistant en I’addition du nucléophile. Cette addition
peut se faire de maniére équivalente d’'un c6té ou de 'autre du carbocation. Statistiquement, nous
avons autant de produit issu d'un attaque que de 'autre. On obtient donc 50 % d’un stéréoisomere
et 50 % de l'autre.

énantiomeres

7N

HaC, ,CHs
C3H7“>_ OH HO_<”’CSH7
02H5 C2H5

miroir

plan

Si I'on change la configuration du substrat, cela n’a aucun effet sur la configuration des produits,
puisque le passage par le carbocation plan « efface » toute stéréochimie du centre subissant I'attaque

du nucléophile.

Conséquence : sélectivités de la Sy17?

La réaction de Sy1 n'est ni stéréosélective, ni stéréospécifique.
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® Remarque : Attention, ce ne sont pas toujours des énantiomeres qui sont obtenus, cela

dépend du nombre de carbones stéréogénes sur le substrat.

(¢’ Application 4 :stéréochimie des produits d’'une Sy1 N
Donner la représentation de CRAM (compléte) des produits obtenus lors des Sy1 sui-
vantes. Indiquer leur relation de stéréoisomérie.
Me Me
N—-H N—-H
©
(2) >—( e — + Cl
el S\ g ©N
I OH
b ' o S
(b) /O + HO &= + 1
A"/, SNI A"/,
Réponse :

(a) Les représentations de CRAM des deux produits sont :

N(CH3z)H N(CH3)H
Et CN Et CN
Al A2

Ce sont des diastéréoisomeres.

(b) Les représentations de CRAM des deux produits sont :

OH OH

’:,/ / : : '1//

Bl B2
N

méme molécule

Il s'agit de la méme molécule.
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1.3 Compétition Sy1/ Sn2

Lorsqu’'un nucléophile et un électrophile réagissent par réaction de substitution nucléophile, la
réaction se fait soit par un mécanisme de Sy1 ou de Sn2.

Le parameétre principal qui détermine si la réaction suit un mécanisme ou l'autre est la stabilité
du carbocation : plus le carbocation est instable, plus sa durée de vie est courte. Ainsi, un substrat
dont le carbocation formé serait trés peu stable réagira plutot par un mécanisme de Sy2 tandis

qu’'un substrat dont le carbocation formé serait stable réagira plutot par un mécanisme de Sy1.

Propriété : stabilité d’un carbocation N

Un carbocation est d'autant plus stabilisé que la charge positive est stabilisée par
des groupes donneurs (par exemple des groupes alkyles qui sont inductifs donneurs +I,

ou bien d'autres groupes donneurs par effet mésomere +M).

Carbocation
substitué par . N . L stabilisé par
des groupements nullaire  primaire secondaire tertiaire mésomérie
déstabilisants PC
o) 7 e
N\ @<u I
H H CHs CHs
® ® ® ®
_ H0  HeC—X0 HiC-X0  HeC—X
® 3 3 3
lfi"{ H H H CHy 6

|

stabilité croissante

Méthode 1 : déterminer le mécanisme le plus probable d’une SN N

Pour déterminer si une Sy se fait par un mécanisme de Sy1 ou de Sn2, on retiendra le
critere suivant :

e si le carbocation est stabilisé par des effets inductifs ou mésomeres donneurs, la

réaction suit un mécanisme de Sy1;

e si le carbocation n'est pas stabilisé par des effets inductifs ou mésomeres donneurs,

la réaction suit un mécanisme de Sy2.
La plupart du temps, la classe du carbocation est une bonne indication : si il est primaire
(ou nullaire) alors le mécanisme le plus propable est Sy2 alors que si il est tertiaire
le mécanisme le plus probable est Sy1. Si le carbocation est secondaire, il n'est pas

possible de trancher.
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(¢ Application 5:Sy1 ou Sy2 ? \

Dans chaque cas, quelle est le mécanisme le plus probable entre Sy1 et Sy 2.

_ Q | S
(a) ch_l| + //N\\ = /N\ + |
H3C e ch e
(b) Hyci)—Cl + HO = pH,c)—OH + CI
HsC HsC

OTs OTs O
) ! -
(c) \@ + CN = \@ +®oTs ETs : O#§
] O ]

_________________________

_________________________

Réponse :

(a) L'iodure de méthyle formerait un carbocation nullaire, hautement instable. Le mé-

canisme le plus probable est celui de Sy2.

(b) Le chlorure de tertiobutyle ((CH3)3Cl) formerait un carbocation tertiaire, stabilisé
par les effets inductifs donneurs des chainent carbonées qui stabilisent la charge

formelle positive :

o
S

Le mécanisme le plus probable est le mécanisme de Sy1.

(c) lci, le carbocation formé par le départ du nucléofuge est secondaire. On ne peut a
priori pas trancher en faveur d'un mécanisme ou de |'autre. Cependant, on remarque

que ce carbocation est stabilisé par mésomérie :

®
E j @O
Le mécanisme le plus probable est donc le mécanise de Sy1.

(d) lci, le carbocation benzylique formé par le départ du nucléofuge est primaire : il
est donc instable a priori. Cependant, |'écriture de formes mésomeére montre que la

présence du cycle aromatique stabilise la charge positive de I'édifice :

O — &~ — |

Le mécanisme le plus probable est donc le mécanise de Sy1.
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Pour conclure sur les différences entre les deux mécanismes, une image vaut parfois mieux que

de longs discours :

SN1

SN2

I1l. Influence de différents facteurs sur la vitesse des substitutions

Dans cette partie, on s’intéresse a I'influence de certains facteurs intervenant lors des réactions
de substitutions sur la vitesse de la transformation : il est alors important, dans chaque cas, de dis-
cuter du mécanisme suivi par la réaction. En effet, au vu des mécanismes de nature différente, les
différents parametres ne vont pas avoir le méme impact selon le déroulé de la réaction selon une

Sn1 ou une Sy2.

Important : confusion cinétique - thermodynamique N

Pour des réactions dont on discute de la cinétique (ie. des réactions sous « contrdle
cinétique »), il faut s'efforcer de parler de facilité de réaction, ce qui signifie que la
réaction se fait a vitesse élevée.

Le concept de réaction favorable (ou favorisée) fait plutot référence a la thermodyna-

mique.

1.1 Influence du nucléophile

Ici on va discuter de l'influence du nucléophile, c’est-a-dire de sa force. On parle d'un «bon
nucléophile », ou d'un « nucléophile fort », lorsqu’il peut céder facilement un doublet d’électron. Un

nucléophile sera - en général - d’autant plus fort qu’il sera petit, et chargé négativement.

lll.1.a Mécanisme Sy1

Lors du mécanisme de Sy1, le nucléophile n’intervient pas dans la premiere étape. Or, la pre-
miére étape est I'étape cinétiquement déterminante. Le fait qu’il soit « un bon » nucléophile ou non

ainsi que sa concentration n'influencent donc pas la vitesse.
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La nucléophile n’a aucune influence sur la réaction de Sy1.

l.L1.b Meécanisme Sy2

Lors du mécanisme de Sn2, le nucléophile intervient dans 1'étape qui dicte la vitesse de la ré-
action (qui est d’ailleurs 'unique étape du mécanisme). Ainsi, si 'on augmente sa concentration, la
vitesse v = k[Nu] - [RX] augmente. Par ailleurs, plus le nucléophile sera fort, plus I'étape d’attaque

sera favorisée cinétiquement (facile).

La réaction de Sy2 est d'autant plus facile que le nucléophile est bon et en quantité

importante.

111.2  Influence du substrat (électrophile)
I11.2.a Mécanisme Sy1

Pour le mécanisme de Sy1, c’est la classe (nullaire, primaire, secondaire ou tertiaire) du substrat
qui importe : plus la classe du substrat est importante, plus celle du carbocation le sera également,
ce qui le stabilisera. Le carbocation est un intermédiaire réactionnel : plus il est stable et plus il se

formera facilement (vite). Cela peut s’expliquer par le postulat de HAMMOND.

postulat de Hammond

Sur un profil d’énergie potentielle, deux états successifs qui sont énergétiquement

proches sont structurellement proches et inversement.

Jusque 13, le lien n’est peut-étre pas évident...
Lorsqu’une étape d'un mécanisme conduit a la formation d'un intermédiaire réactionnel relati-
vement haut en énergie par rapport aux réactifs, la structure du complexe activé est proche de celle

de I'intermédiaire réactionnel, donc I'état de transition est proche de I'intermédiaire réactionnel en

terme d’énergie.
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gain d'énergie
pour l'E.T.

IR . .
gain d'énergie
l pour l'LR.
IR2

C.R.

Tout ce qui stabilise I'intermédiaire réactionnel stabilise |'état de transition.

Il reste a comparer les niveaux d’énergie des carbocations entre eux : un carbocation tertiaire est

plus stable qu'un secondaire lui-méme plus stable qu'un primaire.

Ep

C.R.

On a alors la relation d’ordre suivant :

ga,l > 5a,2 > ga,3

ce qui, par loi ’ ARRHENIUS, nous donne I'ordre suivant sur les constantes de vitesse :
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Dans le cas d'une réaction de Sy1, plus le carbocation est stabilisé, plus la réaction est

rapide.

111.2.b Mécanisme Sp2

Lors du mécanisme de SN2, 'approche du nucléophile est facilitée si la géne stérique est mini-
misée. Dans le cas des substrats tertiaires, 'encombrement est plus important que dans le cas des
substrats secondaires, eux-méme plus encombrés que les substrats primaires.

Plus la géne stérique est importante, plus la répulsion est forte dans la structure du complexe

activé et plus I'état de transition est haut en énergie : la réaction est alors plus lente.

Dans le cas d'une réaction de SN2, plus le substrat est substitué, plus la réaction est

lente.

111.3  Influence du nucléofuge

Qu’il s’agisse d'un mécanisme de Sy 1 ou d’'un mécanisme de Sy 2, le départ du nucléofuge consti-
tue I'étape fixant la vitesse de la substitution. Plus la liaison entre le carbone et 'atome du groupe

partant est facile a briser, plus elle facilitera la substitution.

Meilleur est le nucléofuge, plus la réaction de substitution est rapide.

On a vu précédemment (partie 1.3) 'ordre de réactivité des halogénoalcane, celle-ci est dii a la

polarisabilité de la liaison carbone-halogene.

1.4 Influence du solvant
Le choix du solvant peut avoir une influence non-négligeable sur les vitesses des substitutions
nucléophiles. Cette influence va dépendre de la nature des espéces en jeux.

e Pour un mécanisme Sy1, le carbocation est chargé. Ainsi, l'utilisation d’'un solvant prolaire

(facilitant la séparation des charges, ie. « dissociant ») facilitera la réaction.

o Pour un mécanisme Sy2, les choses se compliquent, car cela dépend de la nature du nucléo-

phile (chargé ou non).

* Si le nucléophile est chargé, il sera davantage stabilisé dans un solvant polaire/disso-

ciant.
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HsC—l + “O-H =HsC-OH + ©

nucléophile
chargé

Exemple : solubilisation favorable d'un ion dans un solvant protique et polaire tel

que le méthanol.

Létat initial de la réaction est donc d’autant plus bas en énergie que le solvant est polai-
re/dissociant : la réaction est moins facile.

* Si le nucléophile est neutre, alors I'effet est inverse et parfois trés important. Il est alors
difficile de prévoir une stabilisation ou non des produits/réactifs.
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SYNTHESE
:

1> Définir et écrire le bilan d'une réaction de substitution.

iz Définir un réactif nucléophile et un réactif électrophile.

i Définir la polarisabilité d'un édifice. Quel est le lien entre la polarisabilité et la réac-

tivité d'un halogénoalcane?
iz Définir un nucléofuge.

1> Comment s'écrit la loi de vitesse d'une réaction de substitution suivant un mécanisme

de type SN2 ? Dessiner le profil énergétique de ce mécanisme.

i Quelle est |'étape cinétiquement déterminante d'une réaction de substitution suivant

un mécanisme de type Sn17 Dessiner le profil énergétique de ce mécanisme.
= Donner |la définition d’une réaction stéréosélective.
i Donner la définition d'une réaction stéréospécifique.
i De la Syl et la Sy2, quelle est |a réaction stéréosélective ? stéréospécifique ?

w= Donner un ou plusieurs critére(s) pour trancher entre un mécanisme de Sy1 et de
Sn2.

w= Enoncer le postulat de HAMMOND.
i Décrire |'influence de la force du nucléophile sur la vitesse d'une substitution.

1> Décrire 'influence de |a stabilité et de I'encombrement du substrat sur la vitesse d'une

substitution.

i Décrire I'influence du nucléofuge sur la vitesse d’une substitutio.

Les « savoir-faire » N

# SN2 : mécanisme, profil énergétique, loi de vitesse.
# Syl : mécanisme, profil énergétique, loi de vitesse.
# Aspects stéréochimiques des réactions de substitution.

# Influences des parameétres suivants sur une réaction de substitution : force du nucléo-

phile, nature du nucléofuge, classe du substrat, solvant.
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Chapitre ORGA2

ELIMINATIONS

Programme officiel

Notions et contenus Capacités exigibles
Modifications de groupe caractéristique : exemple
des halogénoalcanes

B-élimination ; mécanisme limite E2, propriétés stéréochi- | Prévoir ou analyser la régiosélectivité, la stéréosélectivité
miques, régiosélectivité. et la stéréospécificité éventuelle d ?une g ?élimination sur
un halogénoalcane acyclique.

Interpréter la formation de produits indésirables par la
compétition entre les réactions de substitution et d’élimi-
nation.

Q Aux concours ces derniéres années :
D A l'écrit : rarement.
® A 'oral :
* Lecon n® 22 (Mécanismes réactionnels) ;
* Leconn°®23 (Electrophilie et nucléophilie) ;
* Lecon n° 25 (Modification de chaine carbonée);

+ Eventuellement des exemples a placer dans la lecon n° 20 (Cinétique chimique).

Introduction

Publiée en 2001 par HEROLD et STULZ, la synthése de l'aliskiréne compte parmi ses étapes la

création d’'une double liaison créée sous I’effet d’'une base.

OAc

_0_~_70O CO,Et 1BUOK /o\/\/omoza
~o fBUOH, 75 °C ~o

2h, 95 %

Ici, on remarque le départ d'un groupe partant (OAc) au cours de I'étape. Il s’agit d'une réaction
d’élimination.
Une réaction d’élimination est une réaction au cours de laquelle des atomes ou des groupes

d’atomes portés par des atomes adjacents sont 6tés pour former une insaturation (liaison multiple).
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I. Présentation des S-éliminations

1.1 Bilan

Définition : réaction d’élimination N

Une réaction d’élimination est une réaction au cours de laquelle un atome (ou groupe

d'atomes) est 6té pour former une liaison multiple.

R GP Ra.  Rs ® o
Ri—C-G-R; + B = C=C__ + BH + GP
H Ry Ri Rq

Observons quelques exemples d’équations-bilans de §-élimination.

NaOEt (2 mol.L™")
EtOH >

70 °C,2h
77 %

Br

KOH
(4 mol.L'")
>
EtOH, reflux
50 min., 90 %

1.2 Elimination d’'un H en position f

Les éliminations nécessitent la présence dans le milieu réactionnel d'une base qui vient capter

un proton. Ce proton doit étre placé en position  du groupe nucléofuge supposé partir.

® Remarque : la nomenclature « et f fait référence a des positions relatives par rapport a
un groupement. Quand on parle de H en B, il s'agit de regarder la position du carbone portant

cette hydrogene par rapport au groupe partant.
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(¢’ Application 6:H en position £ 1

# Dans chaque cas, indiquer la position du ou des H susceptible(s) d'é&tre éliminé(s) par

B-élimination.

Cl Br.
@ (c)

cl 0 Y

(b) (d) X ' (f)
| =

Réponse :

H of B
(3) ;r}—(H o Lon (¢ OHN

cl Br u

(b) H H () H

(d) Pas de proton en

1.3 Régiosélectivité de la S-élimination
1.3.a Stabilité des alcénes

On peut comparer les énergies des liaisons doubles selon leur substitution par des chaines car-

bonées.

Propriété : stabilité d’un alcene

Une double liaison est d'autant plus stable qu'elle est substituée par des chaines carbo-

nées.

Exemple : le but-1-éne est moins stable que le but-2-éne.

P Ve e

but-1-éne but-2-éne

Il est également possible de comparer I'énergie des doubles liaisons selon leur stéréochimie.
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Propriété : stabilité d’un alcene N

Une double liaison est d'autant plus stable que la géne stérique autour d'elle est mi-

nimisée. En particulier, un alcéne de stéréochimie E est plus stable qu'un alcene de

stéréochimie Z.

Exemple : le (Z)-but-2-&ne est moins stable que le (E)-but-2-éne.

Q/\/

(2)-but-2-éne (E)-but-2-ene

Un alcene conjugué sera plus stable qu’un alcéne non conjugué.

1.3.b Régiosélectivité

Les concepts de stéréosélectivité et la stéréospécificité ont été abordées dans le cadre de I'étude
des substitutions nucléophiles (chapitre ORGA1). Ici, la régiosélectivité, qui est une autre forme
de sélectivité est introduit. Elle concerne, comme son nom l'indique, la zone (la «région ») de la

molécule impactée par la transformation.

Définition : régiosélectivité

Une réaction chimique est régiosélective si, donnant a priori plusieurs isomeéres de

constitution elle conduit préférentiellement ou exclusivement a certains d’entre eux.

On parle également d’attaque régiosélective si I'un des sites réactifs potentiels de la molécule

est attaqué préférentiellement a un autre.

1.3.c Conclusion et régle de Zaitsev

Conséquence : régle de Zaitsev

Les réactions de B-éliminations sont régiosélectives : les alcénes les plus stables sont

formés en plus grande proportion. C'est la régle de ZAITSEV.
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(¢’ Application 7 : produits de S-éliminations 1

# Déterminer les différents produits de f-élimination possibles a partir de ces dérivés
halogénés.
# ldentifier le produit le plus stable.

Br
(a))>(\ (b)Q< c d©_>_<
g ()AH\A\U

Réponse :

1. Les produits d'élimination possibles sont les suivants :

e e A

Le composé le plus stable est le plus substitué.

2. Les produits d'élimination possibles sont les suivants :

> @

Le composé le plus stable est le plus substitué.

____________

3. Les produits d'élimination possibles sont les suivants :

_________________

Le plus stable est celui permettant une conjugaison.

4. |les produits d'élimination possibles sont les suivants :

Cy Oy

Le plus stable est celui de configuration E qui permet une conjugaison.

__________________

“m
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Il. Mécanisme limite de SE2

Il existe deux mécanismes pour la § élimination : le mécanisme BE1 et le mécanisme SE2. Cela
rappelle bien-stir les mécanismes Sylet Sy2. Dans ce chapitre, seul le mécanisme SE2 sera vu. Le
mécanisme BE1 sera vu dans le chapitre sur les activations et les protections, dans le cadre des

déshydratations d’alcools.

1.1 Description du mécanisme

Le mécanisme réactionnel s’effectue en une seule étape, les mouvements d’électrons sont concer-

tés.
H
Et /BY _o ,
o al Et. H -
MesciCoy = VerC-Cou + 1B+ B0
o H™  Me © ©

L'hydrogene et le nucléofuge doivent étre en conformation anti pour que la réaction

puisse se dérouler.

Puisque le mécanisme ne se déroule qu’en un seul acte acte élémentaire, le profil énergétique a

I'allure suivante :

C=C, O H

Tout ce qui minimise 1'énergie de I'état de transition favorise la transformation, car I'énergie
d’activation s’en trouve abaissée. D’apres la loi d’ARRHENIUS, si I'énergie d’activation diminue, la
constante de vitesse de I'acte élémentaire augmente.

k=Aexp (—%)
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1.2 Aspects cinétiques

Il s’agit d'un processus bimoléculaire. La réaction est d’ordre 2, d’oti le nom du mécanisme.

vgg2 = k[base] [RX]

1.3 Aspects stéréochimiques

Le produit obtenu n’est pas de configuration quelconque. Parmi les quatre configurations pos-
sibles, I'une est obtenu en plus grande proportion.
En particulier, le fait que le produit de configuration E, plus stable, soit formé préférentiellement

implique une stéréosélectivité de la réaction.

Conséquence

La réaction de BE2 est stéréosélective.

Par ailleurs, la contrainte stéréochimique anti évoquée dans I'’encadré du paragraphe II.1 im-

plique une stéréospécificité.

o —H~ H _ Et, H -0
tBu-QI/+' /1 sMe —~  Bu-GH + . + Bl
Et} \ Me Me -
Me ([ Br (E)
(R.R)
diastéréoisomeres diastéréoisomeres

H/) H
_ > Me — Me “H —
tBu-Ol” + }—< —— tBu-OH + SN + IBrl
= Mel‘Et Z'Br\ Et” , "Me -
2L
(S.R)

Ainsi, la configuration du produit est dépendante de la configuration du réactif.

Conséquence

La réaction de BE2 est stéréospécifique.

® Remarque : en réalité, on parle méme plus précisément de diastéréospécificité dans la
mesure ou les produits sont reliés par une relation de diastéréoisomérie.
I1l.  Compétition Sy/Elimination

Lorsqu’on oppose un composé halogéné et une base (notée B~), on observe les résultats sui-

vants.
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B
/\/\Br —>HB /\/\B + M
- HBr

A B
base solvant % A % B
CH3CO,~ acide éthanoique >99% <1%
H3C-CH,-0" éthanol 90 % 10 %

(CH3)3C-0O~  2-méthylpropan-2-ol 15% 85%

Le probléeme de sélectivité auquel nous sommes ici confronté provient du fait que les bases de
BRONSTED sont souvent nucléophiles. Elles peuvent donc agir en tant que telles et réaliser des ré-

actions de substitutions nucléophiles.

Définition : réactif chimiosélectif

S'il attaque préférentiellement un site plutét qu'un autre (typiquement un proton

plutdt qu'un site électrophile dans ce cas), un réactif est dit chimiosélectif.

Les conditions opératoires (choix du réactifs, température, solvant, ...) peuvent influencer la
sélectivité.
1.1 Influence du réactif nucléophile ou basique

Des bases faibles ou indifférentes (de pK, plut6t faibles) conduiront plutét a une réaction de

substitution nucléophile.

e CN~; e RS™; e ROH;
- 5 * PRg; « NHj;
e Br; e Hy0O; e CH3CO,".

Des bases fortes (pK; élevés) sont difficilement chimiosélectives car elles sont souvent d’excel-

lents nucléophiles.
e« HO™; e EtO~; e NH,~; e H™.

Des bases fortes (pK, élevés) mais fortement encombrées conduisent plutot a des éliminations,

car leur pouvoir nucléophile est fortement amoindri par leur faible mobilité.

SR o

Bu0° LDA DBU
(diisopropyl amidure de lithium) (Diazabicyclo[5.4.0]Jundéc-7-éne)
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111.2  Influence de la température

En faisant varier la température lors de la transformation, on observe les résultats suivants.

ETOG,) Na@ 0
Br %/ ~ +

EtOH, 25 °C
9% 91 %

ETOG,) Na® 0
Br %/ ~ +

EtOH, 55 °C
<1% >99 %

Propriété

L'augmentation de la température favorise I’élimination face a la substitution.

111.3 Encombrement du substrat

Les réactifs encombrés (comme les dérivés halogénés tertiaires par exemple) subissent préféren-
tiellement les éliminations qui font baisser I'encombrement, et produisent des alcénes substitués

(plutot stables).

Sy favorisée

RiX R;X RiiX

B favorisée
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SYNTHESE
:

= Ecrire I'équation bilan d'une BE2.

s Lister les critéres de stabilité d'un alcene.
ir Définir une réaction régiosélective.
w= Enoncer la régle de ZAITSEV.

i Quelle doit étre la position spatiale relative du nucléofuge par rapport a |'hydrogene

arraché pour qu’une réaction de BE2 soit observée ?
sz Donner la loi de vitesse d'une BE2.
iz Définir la chimiosélectivité.
w= Décrire I'effet de la température sur la compétition Sy / élimination.
iz Comment favoriser une Sy ou une élimination en jouant sur le substrat ?

= Comment favoriser une Sy ou une élimination en jouant sur la nature de la base/du

nucléophile ?

Les « savoir-faire » <

# Mécanisme de la réaction de BE2.
#v Sélectivités dans la réaction de BE2.

# Aspects cinétiques de la réaction de BE2 : profil énergétique et loi de vitesse.
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Chapitre ORGA2

ADDITIONS NUCLEOPHILE SUR LES CETONES ET LES
ALDEHYDES

Programme officiel

Notions et contenus

Capacités exigibles

Construction du squelette carboné : synthese et utili-
sation d 2organomagnésiens mixtes
Organomagnésiens mixtes : propriétés nucléophiles ; pré-
paration a partir des espéces halogénées; inversion de
polarité (Umpolung) lors de l'insertion du magnésium; in-
térét des organométalliques dans la construction d’'une
chaine carbonée.

Addition nucléophile, sur I'exemple des réactions entre un
organomagnésien mixte et un aldéhyde, une cétone ou le
dioxyde de carbone : mécanisme.

Déterminer le produit formé lors de la réaction d’'un or-
ganomagnésien mixte sur un aldéhyde, une cétone ou le
dioxyde de carbone et inversement, prévoir les réactifs uti-
lisés lors de la synthése magnésienne d’un alcool ou d'un
acide carboxylique.

Décrire et mettre en ceuvre un protocole de prépara-
tion d’un organomagnésien mixte et de son utilisation
pour créer une liaison carbone-carbone.

Justifier les étapes et conditions expérimentales, y
compris I’hydrolyse terminale.

& Pré-requis :

> Substitutions nuléophiles. > Eliminations.

Q Aux concours ces derniéres années :
@D A I’écrit : pas au cours des trois dernieres années.
D A 'oral :
* Lecon n® 22 (Mécanismes réactionnels) ;
+ Lecon n° 23 (Electrophilie et nucléophilie) ;

* Lecon n® 25 (Modification de chaine carbonée);

Introduction

L'un des objectifs en synthése organique est de parvenir a des allongements de chaines carbo-
nées. Pour cela, il est nécessaire de créer des liaisons carbone-carbone et donc d’obtenir I’équivalent
d’'un carbone 6~ et d'un carbone §*. Sile carbone §* se trouve facilement dans la nature, ce n’est pas
le cas du carbone 4™ ... C’est la raison pour laquelle I'utilisation des organométalliques est courante

pour pallier cette difficulté.
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I. Présentation des organomagnésiens mixtes

1.1 Structure

Les organomagnésiens mixtes, aussi appelés réactifs de GRIGNARD, sont notés RMgX. Il appar-

tiennent a la famille est composés organométalliques.

Définition : composé organométallique

Un composé organomeétallique est un composé chimique possédant au moins une liaison

métal-carbone.

Exemples :

gMgBr — | (CHa)sCuLi

organomagnésien organolithien organocuprate
(Mg) (Li) (Cu)

1.2 Propriétés de la liaison magnésium-carbone

Laliaison C-Mg est polarisée. En effet, 'électronégativité du magnésium est bien plus faible que
celle du carbone : sur I'échelle de PAULING, ymg = 1,31 et xc = 2,55.

polarité d'un dérivé halogéné polarité d'un organomagnésien mixte

+0 -9 -5 0w _
XC < XBr HSC_CH2>_B_H xc >XMg H3C_CH2"<M9—B_I’|
carbone électrophile carbone nucléophile

La syntheése d'un organomagnésien permet une inversion de polarité (Umpollung) au

niveau de |'atome de carbone fonctionnel d’un dérivé halogéné.

1.3 Réactivité d’un organomagnésien

Du fait de la polarité de sa liaison C-Mg, un organomagnésien est I'équivalent synthétique d'un

carbanion (un C|~, donc). Il posséde ainsi des propriétés nucléophiles et basiques.

-5 43 R )
R—MgXx <> "RI

propriétés nucléophiles basiques

) ) additions nucléophiles (Ay) . . .
réactions possibles o o réactions acido-basiques (A/B)
substitutions nucléophiles (Sy)
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Un organomagnésien mixte est une base trés forte (p K, (RH/RMgX) = 40). La réaction avec les

acides de Bronsted est donc tres favorable.

-5 +d -5 +3
R—MgX  + A—H = R—H  + A—MgX
base acide alcane
Exemples :
acide AH pPK,(AH/A™) équation de réaction
eau 1 HaC-MgB o HaC-H o
_ -MgBr + [ oy = H o+
H20 H0 / HO™ 7 HH ? H™ MgBr
alcool ~15-19
/\ \/O\ — /\ \/O\
ROH ROH / RO~ MgBr H H+ MgBr

Il. Synthése des organomagnésiens mixtes

1.1 Réaction d’insertion

Afin de synthétiser un organomagnésien mixte, une réaction d’insertion du magnésium au sein

de la liaison R—X de I'halogénoalcane est opérée.

Bilan de réaction : synthése d’un organomagnésien mixte N

Les organomagnésiens mixtes sont en général préparés a partir des dérivés halogénés

correspondants par insertion du magnésium entre le carbone et I’halogene.

R-X+Mg(s) = R-MgX |

e R correspond a la chaine carbonée;

e X correspond a un halogene parmi Cl, Br ou I.

Plus la liaison C—X est polarisable, plus la réaction est facile.

Exemple : synthése d'un organomagnésien.

W\Br

Et,0, 2,5 h

Mgs) A" MgBr p=90%

1.2 Choix du solvant de synthése

Les organomagnésiens sont des bases fortes : il convient donc d’utiliser des solvants aprotiques

pour éviter toute possibilité d’échange acido-basique.
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Par ailleurs, les lacunes électroniques du magnésium font de 'organomagnésien une base de
LEwWIS. Ainsi, il convient d'utiliser un solvant acide de LEWIS afin de combler les lacunes du magné-
sium en formant un complexe acide-base de LEwIS.

Les solvants les plus couramment employés sont I'éthoxyéthane, appelé aussi éther diéthylique
ou diéthyléther, et le tétrahydrofurane (THF).

\//O\\/ </O\7 /\é/\
, ] H3C—CHo— l\./l: 9— E’Zrl complz);eLe;(;//(’?’se-base
ethoxyéthane tétrahydrofurane z
(THF) ~O
Propriété : choix du solvant <

Pour la synthése magnésienne, le solvant doit étre :
o aprotique pour éviter tout échange de proton avec |'organomagnésien ;

e base de Lewis pour stabiliser |'organomagnésien par formation d'un complexe
acide-base de LEWIS.

1.3 Montage expérimental et précautions

Au vu de la grande réactivité de 'organomagnésien, il convient de prendre de nombreuses pré-

cautions lors de sa synthese.

précautions conditions opératoires

Eviter toute trace d’eau qui détruit I'orga-

o . Py . 4 A A AT1VA
nomagnésien mixte par une réaction A/B: verrerie séchée a I'étuve

R-MgX + H,0 = RH + 1MgX, + 1Mg(OH), solvant anhydre et aprotique

garde contenant un desséchant (CaCly)

Eviter le contact avec CO, et O, atmo-

sphériques qui détruisent 'organomagné-

sien mixte par les réactions : atmosphere inerte (balayage du montage

R-MgX + COy(g = R-COO-MgX par un courant de diazote ou d’argon)

R—MgX+ Oz(g) = R—O—O—MgX

Eviter le couplage de Wurtz qui détruit I'or-

ganomagnésien mixte par une réaction de ¢ dérivé halogéné ajouté goutte a goutte

SN : pour étre toujours en défaut par rapport

R—MgX + R—X = R—R + MgXs al'organomagnésien mixte

 exces de magnésium solide

« léger chauffage initial avec les mains pour

Controler la réaction qui est exothermique L. . .
q q lancer la réaction si nécessaire

et provoque I’ébullition du solvant. s
» montage a reflux pour condenser les va-

peurs de solvant
e bain d’eau glacée a disposition en cas

d’emballement de la réaction
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garde remplie

fixation ferme 1
de CaCl,

fixation lache o
clip de sécurité x

réfrigérant
aeau

ampoule
d'addition
isobare

ballon bicol

copeaux de
magnésium
+ solvant

dérivé halogéné
+ solvant

agitateur magnétique

bain d'eau
glacée
support élévateur s ol

Dans le ballon se trouvent les copeaux de magnésium solide tandis que dans I'ampoule de cou-

lée isobare se trouve I'’halogénoalcane afin d’amorcer la réaction d’insertion.

I1l. Réactions d’additions nucléophiles

1.1 Schéma général d’addition nucléophile sur un dérivé carbonylé

La fonction carbonyle possede un site électrophile :

site électrophile

Ainsi, I'attaque d’un nucléophile peut se faire sur ce site :

10} o SeYY
S R
N

111.2  Addition nucléophile d’'un organomagnésien sur un dérivé carbonylé

Les organomagnésiens étant de bons nucléophiles, ils peuvent donc réagir avec les dérivés car-

bonylés.
Exemple :
Q 1) BrMg” > Et0 O
)k )\/ p=80%
H 2) HoS0y, dilué
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I.2.a

Meécanisme

Mécanisme : addition d’un organomagnésien sur un dérivé carbonylé

Le mécanisme consiste en une addition nucléophile de |'organomagnésien mixte suivie

d'une hydrolyse acide.

-8 __MgBirl __H
Ve - =1 -
(@) /_\ -5 A\ o)
25 _ +8/\ H HQSO4 ® _
+ IBrM — + Mg?® + IBrl
)U K/ hydrolyse acide )\/ g -

Létape d’hydrolyse permet de transformer I’alcoolate formé lors de I'addition nucléophile en

alcool. Elle doit étre réalisée a froid et en milieu acide et non simplement avec de 'eau distillée

pour éviter la formation d’hydroxyde de magnésium Mg(OH), ) qui compliquerait le traitement du

brut réactionnel.

En général, une solution diluée d’acide fort (acide chlorhydrique HCI, acide sulfurique H»SOy,

...) est utilisée. En cas de risque de dégradation du produit dans ces conditions, il est possible de

réaliser '’hydrolyse acide avec une solution de chlorure d’ammonium NH4CI.

111.2.b  Sélectivités

Le dérivé carbonylé étant localement plan au niveau du carbone électrophile, deux approches

équiprobables sont possibles pour I'organomagnésien mixte. L'addition n'est donc pas stéréosélec-

tive a priori.

Exemple :

-~ Y e R

MgBr| H

/ (R) v
i MG N\ " *¥H [ eSO J N

H/—k\\O/ + lEng:'/\ - + +

STsel H|3_|C,, H|3_|C,, _

e e
A\ MgB—rl/ A\ H 4

La réaction peut étre stéréosélective si une des faces du dérivé carbonylé est plus encombrée

stériquement que 'autre.

Exemple :

1) CH3MgBr, Et,0 +

CHs;
2) H,S0, dilué

1%
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Conclusion : sélectivités de I’addition

L'addition nucléophile d'un organomagnésien sur un dérivé carbonylé n'est a priori pas

stéréosélective, du fait de la planéité locale du carbone engagé.

111.2.c  Produit obtenu selon la nature du dérivé carbonylé

dérivé carbonylé exemple produit
méthanal j)\ 1) R-MgBr, Et,O H_ OH alcool primaire
H H 2) HoSO4 dilué R H
aldéhyde -
,y % 1) R-MgBr, B0 R1><OH alcool secondaire
(hors méthanal) R1J\ H 2) H,S0; dilué R™OH
cétone Q 1) R-MgBr, Et,O R1><OH alcool tertiaire
R1JL R2 2) HSO,4 dilué R R2

I1.3 Addition nucléophile d’un organomagnésien sur le dioxyde de carbone

La présence d'un carbone électrophile sur le dioxyde de carbone le rend également sujet aux

additions des organomagnésiens.

Exemple :

MgBr 1) COQ(S), -78 °C
OH p=85%
2) HoS0, dilué

Mécanisme : addition d’un organomagnésien sur le CO; N

Le mécanisme procéde par addition nucléophile de I'organomagnésien mixte suivie d'une
hydrolyse acide.

m s s AN /O\ /O\
-5 /46 —O\F20 — . H,SO4
Ph-LtMm 07c=0 )]\ ~MgBr| )k .

—O
H + Mg2®+1Bri

Brl + =—
U 4 Ph” O hydrolyse  Ph™ ¥
acide
\ v
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SYNTHESE
:

iz Définir un composé organométallique.

iz Expliquer I'intérét de la synthése d’'un organomagnésien par le concept d' Umpollung.

w= Ecrire le bilan de la réaction de synthése d'un organomagnésien mixte & partir d'un
dérivé halogéné.

i Expliquer comment choisir le solvant de synthése d'un organomagnésien mixte.

i Ecrire le mécanisme de |'addition nucléophile d'un organomagnésien mixte sur un
dérivé carbonylé.
i Discuter de la stéréosélectivité de |'addition nucléophile d'un organomagnésien mixte

sur un dérivé carbonylé.

i Ecrire le mécanisme de |'addition nucléophile d'un organomagnésien mixte sur le

dioxyde de carbone.

Les « savoir-faire » N

# Description d’'un organomagnésien mixte : structure, réactivités, intérét synthétique.
# Synthese d'un organomagnésien mixte : schéma de la synthese, précautions.

# Addition d'un organomagnésien mixte sur une cétone ou un aldéhyde : bilan, méca-

nisme, conditions opératoires, stéréosélectivité.

# Addition d'un organomagnésien mixte sur le dioxyde de carbone : bilan, mécanisme,

conditions opératoires.
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