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1. Structure et propriétés physiques des halogénures d'alkyle.

1.1. La liaison C — X.

Cest le type méme de liaison simple hétéronucléaire. Le carbone y est généralement
tétraédrique (hybridé 5p3) et 'halogéne peut tre considéré comme hybridé sp3.

Si C se charge positivement, 'halogéne, qui posséde 3 doublets libres, jouera le réle de
donneur mésomere (base de Lewis).

'CP-X e (C=X®

Par contre, lorsque le carbone est purement tétravalent, X joue le réle d'inductif
attracteur. Ce qui permet de dire que dans ce cas, on aura une polarisation de la liaison

cd — X8',qui entrdine une grande réactivité de ce carbone vis-a-vis des réactifs
nucléophiles.

1.2. Force de ces liaisons C — X.

C—F c—cl C—Br c—1I
E\icon (KT-mol™) 440,6 3281 2755 2399
longueur (nm) 0,142 0,177 0,191 0,212

1.3. Nomenclature et propriétés physiques.

exemple :
CH, - CH, - C{CH, )Br - CH, - CH{CH(CH, ), ) - (CH,), - C(CH, )CI - CH,
7-bromo-2-chloro-(1'-méthyl-5-méthyl)-2,7-diméthyl-nonane
CH; — CHBr, : gem-dibromoéthane CH,Br — CH,Br : vic-dibromoéthane

Ce sont des liquides pour la plupart, les bromures, iodures et polyhalogénures ayant
une densité supérieure a un en général. Ils sont insolubles dans I'eau. Leurs
températures de changement d'état dépendent de leur masse molaire et de leur taille
dans I'espace.

“ “ CH,F \ C,H, CH,CI | CH,Br “ CH.I “
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| 30 | s05 | 95 | 142 |

| 34 |
‘Teb || -142° | -172° -23,7° | 4,6° || 42, |

Ainsi le bromoéthane (M = 109) a une température d'ébullition semblable a celle du
pentane (M = 72), car le pentane est plus long que C,HBr.

2. Reactivité des halogénures dalkyle.

2.1. Substitution nucléophile sur les dérivés halogenés.

L'étude expérimentale des réactions de substitution nucléophile montre que trois
facteurs influencent essentiellement la vitesse et par conséquent le mécanisme de ces
réactions. Ce sont, par ordre d'importance, la nature du solvant, la nucléophilie du
réactif " nucléophile " et la structure du substrat. Le dernier facteur fait intervenir,
soit I'encombrement stérique, soit les effets électroniques des substituants du
carbone qui est le siége de la SN. On dire d'une maniére rapide que les carbones
primaires et peu encombrés sont plus sensibles aux SN bimoléculaires (SN.,), et que

les carbones substitués par des groupements donneurs d'électrons sont plus sensibles
a l'action des solvants dissociants (réactions monomoléculaires SN,).

Lorsque le nucléophile est puissant, il sera facilement attiré par le dipdle © -, et la
réaction bimoléculaire sera favorisée. Nous allons voir que la puissance du nucléophile
dépend non seulement de la charge qu'il porte, mais aussi, et souvent essentiellement,
des effets de solvatation propres au solvant. Aussi allons-nous étudier essentiellement
I'influence du solvant sur ces réactions (cette étude pourra ensuite étre étendue aux
l':'1 et EZ).

L'ionisation d'une liaison covalente C — X peut conduire soit a un systéme dans lequel
les deux ions de signe opposé sont séparés I'un de l'autre, soit a un systéme dans lequel
le cation et I'anion sont liés par I'attraction électrostatique et forment ainsi une paire
d'ions :

M C-X —  C X
(2) C-X ——  C" X (pairesdions)

Les paires d'ions ne peuvent €tre dissociées en ions libres que dans un solvant de
constante diélectrique supérieure a 13. Dans un solvant ol e > 40, on ne trouve plus de
paires d'ions, elles ont toutes été dissociées. Encore faut-il que les liaisons C — X
soient transformées en paires d'ions. L'expérience montre que certains solvants a fort
e tels le DMSO (diméthylsulfoxyde (CH;),S = O), dans lesquels on a introduit ¢ — X ,
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ne contiennent pas de paires d'ions, mais sont également pauvres en ions séparés. Ce
qui prouve que l'ionisation primitive en paires d'ions ne se fait pas dans ces solvants.
Par contre, on montre que les solvants acides de Lewis sont capables de créer ces
paires d'ions, par exemple :

®,C-Cl + SO, - &C°® + -Cl.S0,

On peut vérifier cette ionisation par la coloration intense qui apparatt, car la charge A
est délocalisée sur les trois cycles aromatiques de l'ion triphénylméthyle. Cette
coloration apparait aussi bien dans des solvants acides de Lewis de forte constante
diélectrique (dans ce cas il y a également dissociation, et la solution conduit le
courant), que dans un solvant acide de Lewis de faible constante diélectrique, tel que le
paracrésol HO — @ - CH, (¢ = 5), mais alors la solution ne conduit pas le courant : il n'y a
pas ionisation des paires d'ions.

Conclusion : les réactions ot il y a dissociation préalable du substrat (SN,), ne se

feront bien que dans les solvants acides de Lewis, ou plus pratiquement les solvants
acides.

2.11 Accélération des SN, par solvatation spécifique.

On constate expérimentalement que les réactions unimoléculaires ont lieu dans des
solvants hydroxylés (pourvu que le nucléophile ne soit pas trop puissant) : eau, alcools,
acides carboxyliques, etc... On a donc conclu que c'est la solvatation spécifique des
anions halogénures par liaison hydrogeéne qui permet la création de paires d'ions dans
I'état de transition, puis la dissociation de cette paire d'ions pour donner I'état
intfermédiaire (complexe activé) :

F-* + H-O-R' — [R‘“...}{E'...H_Q_R-] — R® 4 XH-0-R'
Stat de transition etat interme diaire

Ceci est donc le stade lent d'une réaction SN;. On constate donc que l'influence de la

constante diélectrique n'‘apparait qu'apres celle de la solvatation spécifique due au
solvant protique.

2.1.2 Influence de la solvatation sur la nucléophilie.

L'existence de protons dans le solvant implique donc la solvatation du groupe partant.
Mais elle implique aussi, toujours par liaison hydrogéne, la solvatation du nucléophile.
On a constaté expérimentalement un ralentissement des réactions bimoléculaires
(SN,,). On a par exemple étudié la vitesse de I'échange isotopique

[:ng| + I E— CqHEﬂ* + |7
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dans l'acétonitrile CH,C =N (e = 36,5) et dans le méthanol (e = 32,5), deux solvants qui

ont pratiguement la méme constante diélectrique, mais le premier est aprotique et le
second protique. La vitesse est 50 fois plus faible dans le méthanol que dans
I'acétonitrile. C'est donc dans les solvants aprotiques et polaires que les SN, seront les

plus rapides. Si on ajoute des bases non protiques dans un solvant protique, celles-ci
vont solvater les protons, et donc désolvater les anions nucléophiles : ainsi la SN2 :

CH30™ + CHyl —— CHyOCH3 + |7 dans le méthanol, est accélérée 8 fois si on
ajoute du dioxanne, base non hydroxylée.

2.1.3. Influence de la solvatation sur le pouvoir nucléophile des
anions halogenures.

On constate que dans les solvants hydroxylés, la réactivité nucléophile des anions
halogénures varie dans l'ordre inverse de leur basicité :

I">Br > CI > F . Dans le DMF (diméthylméthanamide |[(CHs),N=CH=0]) oy le DMSO,
c'est l'inverse. On explique cela grdce d la solvatation trés importante de ces anions par
les protons du solvant hydroxylé. Cette solvatation est d'autant plus importante que
I'halogénure est plus polarisant. C'est donc le fluor qui est le plus solvaté par liaison H ,
et ce phénomeéne va diminuer trés fortement la nucléophilie de I'anion, qui est en
quelque sorte cachée.

Le nucléophile est en général un anion ¥~ auquel est associé un cation M*, souvent sous
forme de paires d'ions, en particulier dans les solvants aprotiques polaires. Si ce

solvant aprotique, polaire, est également basique (el le DMF), les cations M" sont
solvatés par I'oxygéne du carbonyle et le nucléophile est encore plus libre et plus
puissant : la vitesse de la réaction SN, sera trés augmentée dans ces solvants.

2.14. Influence du groupe partant.

Les meilleurs groupes partants sont les gros anions polarisables et les entités non
chargées : I est un bien meilleur groupe que CI", de méme H,0 et N, sont de tres bon

groupes partants, et la vitesse sera d'autant plus grande qu'ils sont meilleurs groupes
partants.

215 Mécanisme de la SNZu

Le mécanisme est bimoléculaire, et ne présente qu'un état de transition. Comme nous
venons de la voir, ce mécanisme aura d'autant plus de chance d'exister que le solvant
est moins protique et plus polaire. A noter que la structure du substrat intervient
également comme nous allons le détailler ici :
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S
= =
Y k}f;c—@ — b é}{ —= ¥—C + Al

On constate que la vitesse de la réaction SN, s'écrit v =K[Y~[RX] . La réaction se fait

en une seule étape. Le diagramme E = f(x) est le suivant :

E

atat de transition

RA+ Y RY + X

2.1.6. Conséquences de ce mécanisme.
2.16.1. Role du substrat.

On constate que I'attaque du nucléophile se fait du c6té des principaux substituants du
carbone. Si ces substituants sont encombrants, |'attaque du nucléophile se fera mal,
d'autant plus que celui-ci sera plus gros. La SN, se fera donc bien mieux sur les

carbones peu encombrés (les méthyles ou les carbones primaires) que sur les carbones
tertiaires tres encombrés. Si le solvant favorise la SN, les halogénures tertiaires

seront inertes vis a vis des nucléophiles. Un cas un peu particulier est celui des
halogénures benzyliques et allyliques. Etudions I'exemple du 3-chloro-propene : CH, =

CH — CH, — CI . Celui-ci réagit beaucoup plus vite qu'un halogénure primaire ordinaire.

Cela est dii d une énergie d'activation tres faible, liée d une stabilité exceptionnelle de
I'état de transition, provoquée par la résonance entre l'orbitale p, servant a relier X, C

et Y, et les OA p, formant la liaison p :

¥ =

]
C—C
7|

| .
Y
2.16.2. Stéréochimie du substrat.

On constate également que le carbone, s'il est asymétrique, verra sa stéréochimie
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inversée : il y a " retournement du parapluie ". En termes stéréochimiques, il y a
inversion de configuration du carbone asymétrique.

2.1.6.3. Influence du nucléophile.

La force du nucléophile, on I'a vu, va jouer un grand réle dans la réaction SN,. La

vitesse de cette réaction est fortement influencée par le solvant, qui modifie
profondément la nucléophilie. En gros, dans les solvants aprotiques, v quand e . Dans
les solvants protiques, la vitesse est certes moins grande, et v { quand e , car le
solvant et polaire stabilise mieux les charges concentrées sur un seul atome que les
charges dispersées comme celles que I'on trouve dans I'état de transition :

e

) =
Yl~gﬂ;c — Yé}{ \,f_c< + Al

Par contre, lorsque la réaction se fait avec apparition de charges, par exemple lorsque
le nucléophile n'est pas chargé (NH,), lav quand ¢ :

58 5-
NH, + R-X — H, N-R-X — R-NH? + X

2.17 Mécanisme de la .SN]L

L'expression expérimentale de la vitesse est celle d'une réaction monomoléculaire : v =
k[substrat]. Il semble donc que I'étape lente soit la séparation de R" et de X : R — X

® R" + X~ . Nous avons vu plus haut que c'était l'ionisation et la solvatation spécifique
de I'anion dues au solvant protique et polaire qui permettaient cette réaction. En toute

rigueur, 'expression de la vitesse doit €tre : v = k[subs‘rraT][solvanT]z. La
concentration du solvant est en réalité trés supérieure a celle du substrat, et la
réaction ne consomme pratiquement pas de solvant, dont la concentration demeure
pratiquement constante au cours du temps, et pourra donc figurer comme facteur dans
la constante de vitesse.

solvant & -
R-xX R Colvate T/ solvats

R® 4y SR-Y

solvaté

En régle générale, Y™ est le solvant lui-méme, la concentration des autres nucléophiles
étant trop faible, d'autant qu'eux-mémes sont souvent affaiblis par la solvatation due a
la liaison hydrogene (se rappeler que les SN, ne se font que dans les solvants

protiques). Dans I'eau par exemple, la réaction est la suivante :



Dérivés halogenés Page 7 sur 29

=] H-O ]
R = A R s — =R~ OH) —5——R - OH
zolvate solvate

2.1.8. Conséquences de ce mécanisme.

2.18.1 Role du substrat.

Le diagramme E = f(x) est le suivant pour une SN,

E

1

etat intermédiaire

RH + Y =

La vitesse dépend donc de la stabilité de cet état intermédiaire. Plus il sera stable,
plus la vitesse sera grande. On sait qu'il s'agit d'un carbocation. Quand on connatt
I'ordre de stabilité de ces carbocations, on connalt I'ordre de réactivité des
halogénures correspondants. Ainsi, tbuCl et FCH,Cl sont-ils tres facilement hydrolysés

(on dit aussi solvolysés pour bien indiquer qu'il s'agit d'un mécanisme SN,) dans I'eau en
tbuOH et FCHZOH . Par contre, dans I'eau, méme fortement acide (ce qui permet

normalement la séparation de R et de X), la solvolyse de CH3CI est trés lente, et ce

d'autant qu'il n'y a pas dans le milieu de nucléophile puissant tel HO™ qui permettrait a
la réaction SN, de se faire facilement.

A noter aussi la grande fréquence des réarrangements de type Wagner -Meerwein lors
du mécanisme SN, :

@
(CH,),C-CHBr-cH, —%2 [(CH3)3C— CH- CH3] —
& _—
(CH,), C- CH(CH3)2] AL (CH,), COH - CH(CH, ),

2.18.2. Conséquences stéréochimigues.

L'état intermédiaire étant plan, I'attaque du nucléophile peut se faire de part et
d'autre de ce plan. Si le dérivé halogéné présentait une chiralité sur le carbone
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fonctionnel, on en conclut que le produit final sera inversé a 50%, et sa configuration
conservée a 50%. On obtient donc un racémique (ou, lorsqu'il ya d'autres C* non
touchés par la réaction, des diastéréoisomeres), et on dit que la SN, s'‘accompagne de

racémisation.

2.1.9. Participation du groupe voisin.

Lorsque la géométrie de la molécule autorise ou impose le voisinage dans I'espace de
g 9

groupes posseédant des doublets " n"," =" ouméme " ¢ " a la face arriére d'un carbone

porteur d'un bon groupe partant, tel un halogenure, ces doublets sont capables de

participer aux réactions de SN, ou SN, par effet de proximité.

Cette participation peut entrdiner plusieurs conséquences :
% cinétiques : accélération considérable de la réaction.

% stéréochimiques : rétention de la configuration initiale résultant de deux inversions
successives ou racémisation lorsque l'intermédiaire est achiral.

% structurales : réaction " anormale ", le groupe nucléophile s'introduisant en une
position différente de celle qu'occupait le groupe partant.

2.19.1 Participation de doublets "n "

Il se forme des ions " onium " intermédiaires (tels que oxonium O, bromonium Br”,
etc...). Ce type de réaction est fréquent chez les dérivés n,n+1-disubstitués (dits aussi
a B -disubstitués), en particulier dans le cas des amines B-halogénées :

MICH3)2 M{CH3)
= = 32
MEHalz oy /o + OH |
R—CH-CH—R ~ —= R—CH-CH-R ——> R—CH-CH—R
Cl -

La participation peut jouer a des distances plus grandes, particulierement en série
cyclique.

| AcOH (joue ici le E:ﬁ +AcOH
réle de solvant ionisant) 3 H@) CH,0

trans
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2.1.9.2 Particiation des doublets

La participation des doublets = facilite grandement la mobilité du groupe partant, par
I'intermédiaire d'un carbocation "non classique". Voici deux exemples :

IP‘Br

E
o
@

(-
/

On obtient donc les deux énantiméres, de diastéréoisomérie semblable : On part d'un
R,S et on obtient un racémique SR +R,S.

Dans le cas ot il s'agit d'une solvolyse (solvant protique et polaire, Z = HS, donc
conditions SNI), au lieu d'obtenir un mélange de diastéréoisomeres, on obtient, plus

rapidement, le racémique. Si on avait opéré dans des conditions SN, (solvant polaire

aprotique, Z = nucléophile fort), le racémique SR et R,S est obtenu a la place du seul
énantiomeéere R R.

2.110. Compétition SN, - SN,

Nous pouvons étudier graphiquement cette compétition, en comparant |I'évolution des
vitesses SN, et SN, en fonction du type de substrat. Nous fixons les autres

parametres, ce qui permat de construire plusieurs graphiques (en rouge SN, en bleu
SNI) :

1) Solvant protique, peu polaire. Nucléophile fort et chargé. La SN, est I'unique

réaction possible :
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Y

classe I I Il

2) Solvant protique, polaire. Nucléophile fort et chargé. Ily a prépondérance de la SN,
pour les substrats IT et IIT et |éger avantage a la SN, pour le substrat I

/
g

& N

¥

classe I Il

3) Solvant protique, polaire. Nucléophile faible et chargé. Il y a tres forte
prépondérance de la SN,

classe I I Il

¥

4) Solvant protique, polaire. Nucléophile fort et non chargé (apparition de charges
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dans I'état de transition). La SN, est plus facile

S

a T

¥

classe [l il

5) Solvant aprotique. Pas de SN,

¥

classe [l il

2.1.11 Cas particulier des halogénures allyligues, benzyligues. SN
sur les halogénures vinyligues.

Les halogénures allyliques et benzyliques présentent au moins une double liaison située
en a du carbone fonctionnel : exemples du chlorure d'allyle CH, = CH-CH, - Cl et du

chlorure de benzyle : QCH?Q . Comme nous |'avons vu dans le chapitre

concernant |'étude des alcénes, les carbocations correspondants sont tres stables :
CHy =CH-CHy -Cl —— CHy =CH-CH + CI
CH; =CH-CHY <« CH3 -CH=CH;

tres facilement selon un mécanisme SN, si les conditions le permettent (solvant

. Ces halogénures réagiront donc

protique et polaire, nucléophile faible). Mais si les conditions favorisent le mécanisme

&
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SN, (solvant aprotique ou protique peu polaire, nucléophile fort), la réaction

est également trés facile.

En effet, nous avons vu plus haut que la vitesse de la SN, dépendait de la stabilité de

I'"état de transition. La structure de cet état de transition est la suivante: |'atome de
carbone fonctionnel est hybridé spz, et I'orbitale p_ non hybridée recouvre les OM non

liantes du nucléophile et dugroupe partant, celles-la méme qui leur confére le pouvoir
nucléophile. 2

[ B
) \"'

Dans le cas des états de transition dérivant des halogénures
allyliques et benzyliques, cette orbitale p, donne un

recouvrement latéral avec les OA p, des deux carbones

doublement liés adjacents. Ce recouvrement abaisse donc la
stabilité des OM formées, ce qui conduit a un état de transition
trés stable, donc a une énergie d'activation faible et un vitesse trés importante pour
la SN, :

2

par exemple, la réaction
CHy =CH-CHy -Br + HO™ —M22 5 CH, =CH-CH, -OH + Br~ est une SN,
alors que I'action de I'ion cyanure (plus nucléophile) se fait selon un mécanisme SN, :

CHy =CH-CH, -Br + N=C~ —22 5 CH, =CH-CH,-C=N + Br

Les halogénures vinyliques ont un carbone fonctionnel hybridé spz. Nous avons déja vu
que I'on pouvait considérer que son électronégativité valait environ 2,8 , contre 2,5
pour un carbone tétraedrique. Dans ces conditions, la liaison C - Cl est beaucoup moins
polarisée et donc les SN, et encore plus les SN1 sont difficiles a mettre en ceuvre.

2.2. Quelgques réactions de SN en synthese.

Les principales réactions de synthese se font par réaction de type SN,. Le substrat

joue souvent un rdle important.

2.2.1. Synthése dalcools, déthers, desters.

CHaCHaCHoCH, ~Br  —MaZHO” o cHaCH,CH,CH, - OH

EtOH. HzO [SNz]

+ -
Ma ~, HO

(CH3 ), C-Br
HpO (S )

(CHs); -CH
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L CH;CH-CH., OH [SH. ) . -
CH2CHCH- O MNa™ + CHal 22 2 CH2CHCH OCH= + Ma™ ||
3RO N 3 Willlamson At 3

CH3CH,CH CHyCHRCl + CHRCO0™ —3M2 5 CHiCH,CH,CH CH, -0 -COCH; + CF

2.2.2. Synthese des azotures (SN,)

CaHgBr + Ma* Ny —MeBr o copgNg M cuHaNHy + N

2.2.3 Réaction d ’/—/offmaﬂ[SNZL

FIH

CHs CHy—CHz—NH; + CHal
et @
— CHg@CHrCHrN(CHB)S

2.2.4. Création de liaison C-C KSNZL

@CH;—CI Mo N — @CH;—CEN (nitrile)

Ces nitriles peuvent donner des acides par hydrolyse acide :

Ha D®
CHy—CZ=N| CH,—CO0OH

De m&me, les anions éthynure réagissent par une réaction SN, :

CHg—@CHg—CHg—NH—

+ RNHD O

CigHzBr + HC=CF — Cyghy—C=CH + B°

Les anions organomagnésiens réagissent uniqguement avec les

halogénures tres sensibles aux SN, (allyliques, benzyliques, etc...)

@CH;—CI + CyHgMgll —— @CHQ—CHE—CHg + MgCly
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Certains carbanions de type énolate donnent également cette SN, :

CHa., CHa., CHa._
C=0 N C=0 ey =0
v a = - CaHy—CH—FBr p
CHz — 1A CaHg—CH, v B
/C=C‘J /C=Cl =0

2.2.5, Synthése des sulfures.

CHBr + Hs —— CHSH + Br

2.3. Réactions d’élimination.

La réaction procéde toujours par arrachement (simultanément ou subséquemment au
départ de l'ion halogénure) d'un proton situé en a de I'halogéne par une base. Ici I'anion
joue le rdle de base et non de nucléophile, et il suffira donc de déterminer la puissance
de cette base pour connditre I'évolution de la vitesse de la réaction. Mais auparavant, il
faut que cette base puisse agir, c'est a dire que le proton porte une charge partielle
positive, ce qui ne peut se faire que si la molécule est ionisée, grace da la constante
diélectrique du solvant. Ainsi il faut un solvant polaire pour que la réaction se fasse
bien. D'autre part, les solvants non nivelants permettront I'utilisation de bases plus
fortes et accélereront la réaction d'élimination. Les solvants aprotiques polaires seront
donc particulierement appropriés. Il vaut mieux aussi utiliser I'éthanol plutot que I'eau,
car le pK. du premier (16) est plus élevé que celui du second (14). Dans les solvants

protiques tres polaires nivelants (eau essentiellement), le mécanisme est généralement
El' dans les autres, il est Ez-

La température de la réaction est également une donnée importante. Une élévation de
celle-ci favorise la réaction d'élimination par rapport a la réaction de substitution du
méme type. La limite de température dépend de la réaction considérée.

2.3.1 Mécanisme E >

Le mécanisme est bimoléculaire, la B-élimination est de régle :

~H

=
CHzCH-O -/+ CHQ—CH;\
GBr

CHaCHLO0H + HaG=CHs + B(I’EI

2311 Stéréochimie.

On constate que la réaction est une élimination anticoplanaire. Ainsi, l'action de HO”
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dans I'éthanol sur le 3-bromo-3,4-diméthyl-hexane R,R donne-t-il le 3,4-diméthyl-hex-
3-ene Z:

Hpy Sk CH C,H
o 7 N 2 CaHg =
HD'“-H-"'J‘"{ CEHS....--(QC:‘CEHE — i':::'::\ + Hpld o+ Er
CH{ = CH3 CHy

Autre exemple concernant un composé cyclique :

Hﬁ‘“l Z@
H
—_— R ¢
% Ki % + HZ + O
e H

La position axiale est favorable pour I'élimination, alors que le dérivé halogéné le plus
stable est le dérivé halogéné en position équatoriale.

Quand I'élimination anticoplanaire est défavorisée, on a une élimination (difficile)
syncoplanaire :

On constate aussi que l'alcéne obtenu I'est souvent a partir de la conformation la plus
stable. Ainsi la déshydrohalogénation du 2-bromo-butane donne-t-elle
préférentiellement le but-2-éne E. De méme, le 2,3-dibromo-butane thréo racémique
donnera-t-il le 2-bromo-but-2-ene Z pour la méme réaction.

2.3.1.2. Orientation.

Lorsque I'élimination anticoplanaire est permise sur toute les liaisons entourant le
carbone fonctionnel, se pose le probléeme de l'orientation de I'élimination. Pour cela il
faut étudier la stabilité des deux ou trois états de transition possibles (on rappelle
que la réaction est a contrdle cinétique) :
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=

H H--B H

/_\ N CHs.._|
0 TR =5 TC—CHe=CH; | —— ~ “2C-CHECH;

CHa l/.; / CH3 S CH5 (1)

CHy™ ™ (I B-.. L 1@
iBr EJ\A H

H
s | CH
CH};C=(:3H—CH2 — GHE“;c::c:H—&Hg
o P

Le composé (2) est majoritaire, car I'état de transition (2), qui ressemble fort au
produit final (2), est plus stable que I'état de transition (1) ; en effet la liaison C=C
est plus stable si elle est substituée par des groupements donneurs. On obtient donc
I'alcéne le plus substitué par des groupements donneurs : c'est la régle de ZAY TZEFF,
applicable pour toutes les éliminations, nous le verrons plus loin.

2.3.2. Mécanisme E 7

Pour les déshydrohalogénations, a lieu essentiellement dans I'eau et dans des solvants
nucléophiles protiques, a température élevée, avec des substrats tertiaires. Il se fait
en deux étapes, I'une lente et monomoléculaire, donnant un carbocation, I'autre rapide

avec perte de H'. Remarquer I'identité de la premiére étape avec celle de la SN,.

L'évolution ultérieure dépend des conditions opératoires : température élevée et base
forte donne E,, température faible et nucléophile non basique donne SN,. Par

exemple :
CHa  21%
j ®, .0
CHs CHy——0—CHCH + H + Br
i
CHg—(li—Br +  (CHaCH20OH < iZHs CH;
/ ®
CHy CHy=C_ + Br” + CHiCHOH
19% ‘CH

La réactivité E, est donc la méme que celle des réactions SN, : les substrats tertiaires

sont donc bien plus réactifs que les secondaires et les primaires. La stéréochimie de la
réaction est par contre aléatoire, et I'isomére géométrique obtenu est le plus stable,
et donc le moins encombré (E plutot que Z).

L'orientation suit la régle de Zaytzeff, car le produit obtenu est le plus stable
thermodynamiquement, donc l'alcene le plus substitué par des groupements donneurs :
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(IZH%\ o CH 7 CHsCH=C(CHg)2  20%
CHACH—( B ——=  CHiCHz—C{
CH
CHs s CHyCHC(CHa)=CH, 8%

+ B0% de substitution

2.3.3. Compétition entre substitution nucléophile et élimination.

Le facteur essentiel est la température, et nous pouvons étudier son influence pour
divers solvants et divers substrats :

* Solvant aprotique :

substrat primaire secondaire
= AY
ot
e .
e A
SN; pl”

7 A
SNy, Ey Shy
T
tertiaire
kY E;
T
o™
o™
/f
7
e
7
o ) SN,
h‘lllld :‘I
T

Solvant protique polaire :

substrat primaire secondaire



Dérivés halogenés Page 18 sur 29

|y
v o

2.3.4. Quelgues réactions délimination synthétigues.

2.3.4.1. Synthése des alcynes.
En dehors de la synthese des alcenes une double élimination E, sur les dihalogenures

vicinaux ou géminés donne des alcynes :

o
NHZ 7 C1c=CCHCH;

CHACCCH2CH \
_H SD@ CHgCE CCHg

2.3.4.2. Autres types délimination.

La base capte le proton permettant d'obtenir I'alcéne, mais il existe des nucléophiles
capables de capturer des structures positives autres :
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CH,
o | ¥
hAI—@—fl:H—CI — 10 + %+ CHiCH=CHCH;

_Hs

La réaction est E, , et donc anticoplanaire. Ainsi isomere méso du composé précédent

donnera un alcéne E.

Les métaux donnent une élimination de type WURTZ, de méme stéréochimie que le E,

classique :
CHz -CHBr-CHBr-CHy (RR) —Zs CHy -CH=CH-CHy (Z) + ZnBr

Il y a passage par un organozincique (voir plus loin) de méme stéréochimie qui se
décompose par E,, interne :

B Fen H H
LT e Te=CC + ZBr
CH; ZnBr 3 3

Il existe également des a - éliminations, en particulier pour obtenir des
dihalogenocarbenes :

s -HO o -
HCCls + MIOH —— 100z ——»  1CCl

Ce dichlorocarbene est par exemple utilisé dans la réaction de REIMER-TIEMANN
(voir chapitre suivant).

2.4. Substitution nucléophile et élimination aromatique.

Cette étude nécessite la connaissance de la structure du cycle aromatique, aussi la
reportons-nous au chapitre suivant.

3. Action des métaux et du silicium.

On obtient des composés organométalliques. Ils se préparent en réduisant un
halogénure organique par un métal. Les liaisons carbone-métal formées sont souvent
trés polaires, voire ioniques, avec la charge partielle négative sur le carbone.

La réactivité des halogénures croft lorsque I'on passe de F a I . Mais la réactivité de
I'organométallique (voir § 3.2.) varie selon la nature du métal.
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3.1. Organosodiques.

La réaction est trés facile et les composés obtenus sont souvent tres réactifs et
réagissent sur I'halogénure de départ : réaction de WURTZ :

= @
CqHgBr + Na ——= CyHg Ma + N;B BIE]
R=REY @ o
CaHg—C4H + Ma Br
CaHeBr 4Hg—C4Hg

3.2. Organolithiens.

Aussi faciles a préparer que les organosodiques, ils sont cependant plus stables et
donnent moins facilement une SN, sur I'halogénure de départ. Aussi peut-on les

conserver dans un solvant inerte :

C4Hg -Br + Li —E8MM&e o o Hg —-Li + LiBr

@Br+2Li —_— @Li + LiBr

3.3. Organomagnésiens.

butyllithium

phényllithium

Appelés aussi réactifs de GRIGNARD. Ils sont obtenus par réaction directe de RX sur
Mg dans un solvant basique non oxydant. Les mieux adaptés sont les éthers-oxydes,
tels que EYOETt , le tétrahydrofuranne (THF), dont le nom officiel est oxolanne :

(A

Q

Le magnésium est complexé par I'éther, ce qui explique que le magnésien ne peut pas
réagir sur I'halogénure de départ :

E’[QD___ !D Et-
Mg
VAR
R b4

Les fluorures ne réagissent pas. Les chlorures aliphatiques réagissent mal, les
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aromatiques pas du tout dans |'éther. Les bromures et les iodures réagissent trés bien.
Les iodures, trés chers, servent souvent uniquement a démarrer la réaction que I'on
veut effectuer avec des bromures :

Br-&-Cl + Mg — 5 Br-mMg-&-Cl

Pour synthétiser les magnésiens aromatiques et vinyliques chlorés, on utilise le THF
comme solvant.

CH, =CH-Cl + Mg —" 5 CH, = CH-Mg-Cl

Pour démarrer une synthése magnésienne, on utilise souvent un cristal d'iode, ou du
1,2-dibromoéthane, qui décapent le magnésium.

Les dihalogénures donnent des réactions d'élimination, si le nombre d'atomes de
carbone situés entre les deux halogénes est < 4 :

R-CHBr-CHBr-r —Mi*éher o p_cH-CH-R + MgEr

C'est une élimination anticoplanaire.

I
Br—CHCH CH—Br —QF +  MgBra
ether

My + Ether

Par contre, Br - (CH; ), -Br Brivg - (CH5 }, -MgBr pour n> 3.

3.4. Organozinciques.

La synthése directe ne se fait que pour les esters a-halogenés : réaction de
REFORMATSKY :

Br-CH; -COOEt + Zn —— Brin-CHy - COOEL

Ce dérivé organozincique réagissant ensuite sélectivement sur les aldéhydes et
cétones.

Les autres organozinciques sont obtenus par réaction des organomagnésiens sur un
halogénure de zinc :

EthMaCl + ZnCls —— Ebdn + ZnCls

3.5. Organosiliciques.
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Par réaction a haute température du silicium sur les halogénures d'alkyle en présence
d'une quantité catalytique de cuivre, on obtient un mélange de dérivés halogénés
organosiliciés. Cette synthese est trés importante industriellement, mais se limite aux
premiers termes de la série aliphatique et a quelques dérivés aromatiques simples.

U 400 T

CHsCl + Si

Cu
M o SiCly  + SiC
@C' 400°C 2 @ e

3.6. Autres organométalligues.

SiCly + CHgSIHCR + CH3SiCh + (CH3hLSiCh

Ils sont obtenus par action des organomagnésiens sur les chlorures correspondants
(chlorures souvent covalents) :

Organocadmien : EttgCl + CdCl, —— Et,Cd + ZnCls

Le plomb tétraéthyle (antidétonant), est obtenu par action d'un dérivé sodique
intermédiaire sur le plomb :

alliage plomb-sodium : 4 Pbia + 4EtCI —— PbEty + 4MaCl + 3Fb

Il est maintenant remplacé par un organomanganique :

OC \x\|_{/II,|'CO
|”"‘~co
CH;

Certains organométalliques sont obtenus a partir des lithiens, par exemple les
organocuivre, aussi appelés cuprates lorsqu'ils forment une combinaison entre
organolithien et organocuivre :

RLi + Cuf) —— RCu + Li*
2RLI + Cufll —— RoCuli + Li"
3RLI + Cull) —— R3CuLip + Li"

4. Proprietés des Organométalligues

4.1. Structure des organométalliques.
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La liaison peut €tre décrite par les deux formes mésomeéres suivantes :

SR
cr M

C—

Les organométalliques donnent des réactions de SN, , de E,, et d'addition nucléophile

(sur les dérivés carbonylés essentiellement).

4.2. Réactivité des organomagnésiens.

421 Basicité

Ce sont tous des bases fortes, c'est pourquoi il faudra travailler en milieu aprotique
(éther, ...). Lors de leur synthese, on évitera toute humidité (séchage du matériel,
garde a CaCl,).

Grdce a ses propriétés de biradical, |I'oxygéne peut également réagir avec les
organométalliques puissants et donner des hydroperoxydes inutilisables :

RMgX + Oy —— R-0-07, "Mg¥ —1— ROOH

On évitera ceci en travaillant sous atmosphére d'azote.

422 SNE et EE

La réaction de WURTZ est une SN, typique. La E, peut apparditre lorsque le substrat

halogené est encombré :

‘5 & b

H
_HLZHCH ':ZHE]I Li + HH“(J;‘\CH l CaqH +CH3““C CHz + Macl
—_ —_ —_ 4110 — 7
e CHy~~ Ot CHy™

Les Grignards allyliques et benzyliques dans I'éther donnent également la réaction de
WURTZ, car les halogénures correspondants sont trés sensibles aux SN,

2CHy =CH-CH.Br + Mg —M8' 5 CH, = CH-CHy - CH; ~CH=CH, + MgBr,

4.2.3. Addition nucléophile.

Les organomagnésiens (et quelques autres) sont des intermédiaires réactionnels tres
intéressants. Nous reprendrons ces réactions lors de I'étude des dérivés carbonylés,
mais voici quelques réactions importantes, et d'abord celles des organomagnésiens :
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Bilan réactionnel Mécanisme
"/'-F'-'—'_'_'_\_‘_\_* —
F—Mgx + HC=0l ——

RMgH + HoC=0 ——

RCH,OMgX —2" 5 RCH,0H

= H+
Hg(lj—gl Mg}{f;:j—lh HQL?—‘
R M YOO lySeE =

RCHzCH—0OMgx

0
RMgx + | >

Hao™
—  * RCH;CH—OH

RIMgx +  [No# — RCHyCH;

Hqyo
—* RCH;CH—OH

oo + Sl
RMgX + R-CH=0 —— RR'CH- OMgX R B CH—?) —
+ — Hy2
— 9" . RR'CHOH RCH—O] MgX —* RCH—
R =
RII
e+ Rl
RMgX + R'-CO-R" — RR'R"C-OMgX A o
© o
HiO* o | - * |
— RRRTCOH RC—0] Mgx — > RC—OF
R R
o, Ao A |
RMgX + CO; — RCO-OMgX B g +L0=C=0> i~
OY ¢
0" [ = & s
ReOoR RC—0| MgX —2—» RC—OF
H
N
R_Mg}{ +RID—C:C} f‘\_
H 0
rd (':'/\59 Mo — s R%EH
RMgX + HCOOR' —— RoCH-OMgX I ol Mg 1
_ 0" . R.CHOH . e ol
2 R—J‘HMQ}{ Rx fD\* & H
— e 7 Mg —
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RI
2 TR
R-‘Mgx +R'o—c:g, -
N
rdl c'ﬂ O] ng — - Rcbﬁ'
RMgX + R'COOR' —— R.R'C-OMgx I 1
0" . RR'COH il
R—MgXx F&\ "'D"’ @ He
— > ot MgX —
RI
R,R'COH
v R4
R-Mgx + R—C=N] ——
2 b
RMg¥ + R'-C=N —— RR'C=NMgX R—C=N®. MaX —" = R
. R |
_HO" L prc-0 R R
H,0
— 2" . RRC=0 *+ NHj
=
RMgX + R'CO-NR5; — R-Mgx + R T
. NH 2 NF
RR'C(NFEQJ—DMQ}{ 29 @ . |
R Ol MgX ——= R'— —C-
07, prc-0 o o

4.3. Autres organométalligues.

4.3.1. Comparaison de leur réactivite.

Voici le pourcentage de caractére ionique pour les divers types d'organométalliques :

c-K 51% C-Mg 35% C-Sn 12%

C-Na 47% C-Al 22% C-Pb 12%
C-Li 43% C-Zn 18% C-Hg 9%
C-Ca 43% c-cd 15%

La réactivité croit avec le pourcentage de caractere ionique.
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Exemple des organocadmiens, a comparer avec la réaction des organomagnésiens sur
les chlorures d'acide :

RoCd + 2R'-CO-Cl] —— Z2RR'C=0 + CdCl versus

JRMgCI + R-CO-Cl ——s MgCh + RoR'C-OMgCl —=2 o RR'C-0OH

4.2.4. Additions nucléophiles sur les cétones conjuguées (a,B-
Ethylénigues)

Nous verrons lors de |'étude de ces composés, qu'ils peuvent subir une addition
nucléophile soit 1-2, soit 1-4 :

1 =1 CHy=EH—C—CH3

[
llT; '\r_
Y o] ©

| |
CHy;—CH=C—CH;

4
Y EII
CHz=CH—C—CH;
3 2

Selon le type d'organométallique, nous aurons également une addition nucléophile 1-2
ou 1-4 sur ces composés.

Les organolithiens donnent toujours une addition 1-2.
Les cuprates donnent foujours une addition 1-4.

Si le site en 4 est encombré, les organomagnésiens donnent une addition 1-2, sinon, ce
sera une addition 1-4.

5. Réduction des halogenures organiques.

5.1. Par les métaux en milieu acide.

H" va protoner I'organométallique formé intermédiairement. On utilise généralement
Zn + HCI concentré ou Na + EYOH :

CHsCHCICH; + Zn + HCl —— CHsCHCHy + ZnCls

o-Br —Maréther g e MO o 4 H 4+ BrivigoH

5.2. Avec LiAIH47.



Dérivés halogenés Page 27 sur 29

4RCI + Li@ﬂIHj — 4KH + LIiCl + AlICI5

5.3. Hydrogénation catalytigue.

&-CHBr + Hy, —MHI o g CHy + Br + Hy0

6. Méthodes de synthese des halogenures organiques.

6.1. Addition sur les alcénes et les alcynes.

6.11 CHzCH=CHCHs; + HEr —— CH;CHBErCH;CHy

6.22 CHyCH=CHCHs + B, ——> CHyCHBrCHBrCH;

6.13. CHyC=CCHy + HBr ——> CHyCH=CBrCHy (Z)

6.2. Substitution sur les alcools.

SN

2

(CH3)3C-OH + HCI

N

EnCIg (SN1)

(CH3);C-ClI + HO

6.2.2

CHaCHoCHOH + [PBry ou SOCKL] —3%2) o cHycH,CH X

6.3. Substitution sur les alcanes.

R-H + X, —EEOUEE o o5+ Hx

6.4. Réaction de HUNDSDIECKER.

R—CDD',AQ'@ + Br, —— RK-Br + CO; + AgBr

6.5. Synthése des dérivés halogénés aromatiques.

6.5.1. Réaction de SANDMEYER et apparentées.

o-NHy — 025 o-N® %2 5 - + Ny (X=ClouBr)
o-N2 + BFf —25 @&-F + N, + BR

P-NP + 17— @+ N

6.5.2. Substitution électrophile sur le cycle.
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7. Annexe : Constantes diélectrigues des solvants a 20°C.

d-H + X —Hs s - + HX

7.1.

Solvants protiques.

7.2.

paracrésol CH,—F—OH .................. 5
acide éthanoique ...........ccccocevvveevernnece. 6-6,5
PRENOL.........veeieee e 9.5
tertiobutanol.........ccoooevviveniinieiineee. 10,5
ammoniac (G =33°C)....eeeeeeeeeeeeenn. 22
EThANOL.......eee s 245
2,2,2-trifluoro-éthanol............cceuue...... 27
METRANOL.........oerreee s 325
éthane-1,2-diol........ccoooevrrvierereee, 38
acide méthanoique...............ccccoeuue.... 56,5
CQU...ceeeniieerceeie ettt 80

Solvants aprotiques.

1,4-dioxanne...........cccoeeeeeererererrnne. 25
EYNe ..., 45
tétrahydrofuranne (THF)......................... 75
ACETONE.......oeeeveeee e 21
nitrobenzene C()H5NO2 .......................... 355
éthanonitrile CHC® N.....ooovvvvvveivninnns 36,5

N,N-diméthyl-éthanamide (CH;),N -CH=0 38

diméthylsulfoxyde (DMSO) (CH;},S =0 .. 48
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hexaméthylphosphortriamide (HMPT) [(CH3 )N, P =0 65



