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|. Mecanisme de substitution nucleophile




Dans les reactions de substifutions nucleophiles aliphatigues, un réactif nucléophile
avan au moins un doublet délectrons libre, neutre, Nu, ou portant une charge negative, Nu',
attaque un carbone lié 2 un groupe partant ou sortant (micléofuge) Y exercant un effet -/ owet
MEsomere - sur ce carbone.

Le doublet d"électrons du réacttf nucléophile crée 1a hiason avec le carbone tandis que le
groupe partant (sortant ou nucléofuge) entrame avec Jut le doublet qui le liatt au carbone.

NG+ RBY —— NiR o+ 3




I.1/ Substitution nucléophile Bimoléculaire ( Sx2):

Dans le mécanisme de cette réaction de substitution, le réactif nucléophile Nu, charge

neégativement ou non, attaque le carbone lie¢ 2 Y de R-Y du cote opposé 2 Y c'est une
attaque dorsale)

atat de transition

Ry. Ra, A dans e plan

O




D’autre part, les trois liaisons du carbone qui ne sont pas impliquées dans la réaction de
substitution subissent une /nversion semblable a celle subie par un parapluie un jour de grand

vent. Cest inversion de Walden.

Dans le cas présenté dans la figure ci-dessous, lorsque Nu™ s’approche du carbone ié a Y, Y
s'en éloigne ce qui augmente la polarisation de la liaison C-Y.
Au moment ou Nu forme une liaison avec le carbone. 1a liaison C-Y se rompt en libérant Y,

S "
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H
NIJE} L l""c;_l_—a '-I.-'_'E' {augmentation de la
o polarisation de la liaisan
rapproché) Rg J" C-%)
Rs .
MNu-----f----CG-----—-- g etat transitoire
f J-"'FIE (energie libre d'activation mnaxirmum}
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~
a. Conséquences cinétiques:
S1 on enregistre la courbe de 1'énergie libre d’activation de cette réaction. on observe une

valeur maximale qui correspond au moment ot a la fois. Nu est presque lié a C. et la liaison
C-Y est presque rompue. représenté par /'étaf de transition (ou état transitoire)

étal de transition

eneargie libre E,
d'activation Mu™ + RY

=
RMu + %

' progression de la réaction————— -




La vitesse de cette réaction dépend a la fois de la concentration en Nu™ et en R-Y. C’est done

une réaction bimoléculaire du deuxieme ordre dont I'équation de vitesse est la suivante :

V= I{‘2 _ [R-Y][NH-]

- £iie
avec k> = « constante de vitesse de 2° ordre »

La vitesse de la réaction depend de la concentration des deux réactifs. d’on ['origine du « 2
HE {'.1'2 Sh‘l.

Le mécanisme est donc concerte, (1l se fait en une seule étape) et passe par un etat de

transition correspondant a un état d'activation maximale de [a réaction.



o .

Me  HMe | Me
£ = 5
. - Hx}. .f; 5 \i @ HO= E-",.-#H
HG \J/ cooe I = H()===-- (mmnees Br — - . \
Et ét B Et
(S)-2-bromobutane E.T. (R)-2-butanol

La stéréochimie du carbone est inversée lorsque la liaison C-OH est complétement formée.
T # ¥ F * 3 r L3 * " * k)
Une substitution nucléophile sur Csp™ procédant par un mécanisme Sy2 conduit a une

mversion de la stéréochimie de atome de carbone centre de la réaction.
La réaction Sy2 est donc stéréospécifique.



c. Facteurs influencant le mecanisme Sx2:

c.1. Effet électronique:

Une Sy2 nécessite une charge partielle positive importante sur le carbone siége de la
substitution. Ainsi I"attaque d’un carbone trés €lectrophile par le nucléophile est facilitée.

La charge partielle positive du carbone électrophile est d’autant plus importante que [’effet
+ I des substituants est faible.

Une Sn2 est donc favorisée sur un carbone peu substitué

c.2 effets stériques:

La facilité avec lagquelle un nucléophile peut approcher un substrat pour réaliser une reaction
512 dépend de 1"'encombrement stérique des réactifs.

Les substrats encombrés. dont le C centre de la réaction est protége vis-a-vis de 1Mattaque.
réagissent plus lentement que ceux dont le carbone est plus accessible.

R-Br + (] — R-Cl + Br~

i y y ¥
H— lI:'—B r ANe— 'I'.I:'—B r M’Me— (IZ‘—BI‘ MNMe— (I".—B r
H H Me Me
Méthyvle Primaire Secondaire Tertiaire
rencln_\-'_lle 2 000 000 40 000 S00 =< 1
relative
plus réactif < i moins réactif

Le mécanisme Sy2 est speécifique des grovpes R primaires (et particuliérement méthyle). et
assez souvent. secondaires. mais jamais ferfiaires.




¢.3. Influence des groupes partants:
Les meilleurs groupements partants sont ceux qui conduisent aux anions les plus stables.
donc les moins basiques (énergie du doublet plus basse. donc doublet moins disponible pour
réagir avec H).
Exemple de réactivité relative pour différents groupements libérables

I Br- ClI° F  HO,NH,,RO
reactivite \ Y /
relative 30 000 10 000 200 1 20

plus réactif < ]  moins réactif




c.4. Effet du nucléophule:

La vitesse de la réaction Sy2 dépend aussi du nucléophile utilisé, plus le nucléophile est actif
plus la réaction est rapide

R,C™ > R,N"> NH,” >RO™ >HO™ >R,NH >Ar-O™ > NH; >
> pyridine >F > H,O0 > CIO,

RS™ > RO



/" La mcléophilie sugmente parallslement 2 la bastite. Toutefois, c2 vappont entre muclzophilis e
basicite peut etre mverse par des effets stenques  des mucleophiles fortement basiques comme les ¢
butylates alcalins qui presentent un cetain encombrement stengue ont une nucleophihe plus faible que

des mucleophiles moms basiques comme es éfhylates alcalms, mais moms encombres. Amsl, pour une
sene homogene, an pet ecnre pour 2 nucleophile : Royingie 0 Rygontire 0 Reosne 0

/" Lorsqu'on étudie Jes composes nucléaphiles d'me meme colomne du tableau periodique n 2
descendant, leur caractere nucleophile augmente tandis que leur caractere basique diminue
(ela est partculierement demontee aveclasene [ B Ch=F
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c.5. Effet du solvant:

un solvant pelaire favorise les réactions faisant apparaitre des charges électriques. alors

qu’un solvant apelaire favorise celles quu font disparaitre de telles charges
pour des raisons de dissolution des réactifs. en particulier 1oniques. les solvants polaires sont
souvent utilisés.




I.2 / Substitution nucléophile monomoléculaire Sxl1

Le mécanisme Syl est caractérisé par un mécanisme constitué de deux érapes distinctes,
contrairement au meécanisme Sy2 qui s'effectue en une seule étape.
Le mécanisme Syl n'’est donc pas concerte.

o -0 [ ) =)
1 JFrI—‘f sulvalft polaire Y 4+ Y-
protique (ions solvatés)

réaction lente
impuse ga vilesse 4

l'ensemble du mécanisme

H-solv
+a —a ’ ' +) (<) f__: :x—“ (+) (=)
R—Y solvant polaire R .JI vy R- + YU NS
protique solv. solv.
' Hesolv paire dions  ions dissociés jons solvatés
® () (réaction trés rapide
2) R~ + Nu ( pide) R—Nu




a. Conséquences cinétiques:

Observons le diagramme d’energie de la réaction

B B
| =T

Coordonnés ou deéroul emeni de 1o rémction

i le groupe partant est désigné par Z)




R R
AN Solvant polaire [ ©.F e
H.C Y H1_C\b ¥ Y
Ry’ Rs

La vitesse de réaction est déterminée seulement par la quantité de substrat présent. ¢’est-a-dire

par sa concentration. Amsi. I'équation de vitesse d'une Syl est la suivante

V=k; [R-Y]

avec kI = « constante de vitesse de 1” ordre »
Ce genre de réaction est dit du premier ordre par rapport au substrat R-Y et
monomoleculaire. car seule la concentration en substrat intervient dans 1'équation de vitesse,



b. Conséquences stéréochimiques

Comme les cations sont plans et hybridés sp”. ils sont achiraux. Amsi l'atome de carbone

chargé positivement réagit avec un nucléophile aussi bien sur une face que sur l'autre.

conduisant a un mélange racémique d'énantiomeres.

En d'autre terme si on procéde a une réaction Syl a partir d'un seul énantiomere d'un substrat

chiral, on obtiendra un produit racémique.

R]

substrat chiral

1
Nu R

/+ )vNu
AN

R™ R

1 N ) I-‘.1 ]
R “\ X
R R* R’

50% d'inversion de
configuration

30% de rétention
de configuration

carbocation
intermeédiaire

plan achiral



c. Facteurs influencant le mecanisme Sx1:

c.1. Effet électronique:
Lors d'une Syl 1l v a formation. dans la premiére étape. d’un carbocation qui sera d’autant
plus stable, donc facile a former. que la charge positive qu’il devra supporter sera faible. Cette
charge est d’autant plus faible que la molécule est plus substituée.
Une Syl est donc favorisée sur un carbone substitue

c.2 Effet stérique:
La formation du carbocation est favorisée lorsque le carbone a trois substituants. quil est
tertiaire. car dans ce cas. la géne stérique qui existe dans la structure tétragdrique du carbone
hybridé « 51:13 » facilite le passage a la structure plane du carbocation: les substituants sont
alors plus éloignés les uns des autres ce qui diminue leurs interactions.



Par ailleurs. les carbocations tertiaires sont plus stables que les carbocations secondaires et
primaires, ce qui favorise leur formation en nécessitant moins d’énergie.
Le mécanisme Syl est done favorisé dans ['ordre décroissant de la nature du carbone ié a Y

en série aliphatique : tertiaire >> secondaire >>> primaire,

CH;Y ne permettent pas le mécanisme Syl.
Les composés AraCH-Y et Ar; C-Y donnent toujours lieu a une réaction Syl.

¢.3. Influence des groupes partants:
Méme chose que le Syl. s1 Y est un bon groupe partant. la vitesse de la réaction sera
augmentée. de ce fait, le nucléofuge mntervient & la fois dans 1'étape déterminant la vitesse de

Syl et dans Sy2. le type de réaction ne sera pas affecté par celui-ci.

¢.4.Eftet du nucléophile:
On a vu précédemment que la vitesse de la réaction ne dépend que de la concentration du
substrat: de ce fait. ['influence du nucléoplile est négligeable.



5. Effet du solvant:
On a vu que la premiére étape. lente, est I'tonisation de la haison C-Y (de RY) Cette Liaison
déja fortement polarisée en raison de la nature de Y est ionisée sous l'effet solvatant d’un
solvant polaire lequel a la propriété de stabiliser les charges localisées (les 1ons
correspondants sont alors dits selvates ¢’est-a-dire entourés de molécules de solvant, comme
une gangue).

11 est préférable que le solvant soit protique car. dans ce cas. les charges partielles positives
portées par les hydrogénes permettent des interactions avee Y chargé négativement avec
tormation de liaisens « hydrogenes ». facilitant I'1onisation.

Les solvants utilisés sont le plus souvent le methanel. éthanol. Uacide acetique. acetone

adqueuse.
H-solv 'ensemble du mécanisme
0 0 solvant polaire ' '
R—Y . « R,Y “'s=R~ + Y =R
protique ' solv. golv.
paire d'ions lons dissocies lons solvateés

H-solv



[.3 / Comparaison entre Syl et Sxy2:

Mécanisme

~néti

Stéréochimie

Substrat
Solvant
Nucléophile

Nucléofuge

Sy 1

» Se fait en deux étapes.
« Formation d'intermediaire.
* Plus d'un etat de transition

» Reaction d'ordre 1 dont la
vitesse ne dépend que de la
concentration en substrat:

V=K;. [R-Y]

» Obtention d'un mélange

racenuque.
« Beaction favorisee sur les
carbones tertiaires.

» Beaction favonsee par un
solvant protique polaire.

» Influence du nucléophile est
négligeable

» Beaction favonseée par un bon

groupe partant.

Sx2

* Une seule étape (concerte).
* Pas de formation d'intermediaire
+ Un seul etat de transition.

= Beaction d'ordre 2 dont la vitesse
depend de la concentration du
substrat et du micleophile.
=K, [R-Y].[Nu]

» Inversion de confisuration

= Feaction favonsee sur les
carbones primaires.

= Feaction favorisee par un solvant
aprotique polatre ou apolaire.

= Réaction influencée par un

nucléophile fort

» Feaction favorisee par un bon

W partamt.




Applications

Substitution nucléophile des halogénoalcanes:

Les dénvés halogénés des alcanes se prétent bien a ce genre de réaction du fait de la
polarisation de la liaison R-X.

Exemple: Action dune base sur le 2-chloro-2-méthylpropane, Le mécanisme est Sy1 vu que
le carbone est tertiaire.

17* atape:
CH
CH, / 3
H,C——C ci
H,C | : +
\_A
CH;
HEI
2% dtape:
,.—“’CHE §He
T
HE,C—C:\ + HO — = HyC
CH; CHa

2-methylpropan-2-ol



ll. Mecanisme de substitution electrophile




1.1 / La substitution electrophile aliphatique :

Réactions moins fréquentes que les substitutions nucléophiles. les substitutions électrophiles
aliphatiques font souvent mtervenir des composés organomeétalliques.



1.2 / Substitution electrophile aromatique

Les substitutions électrophiles concernent les composés aromatiques dont le prototype est le
benzéne. Dans ces composes, la présence des électrons 7 délocalises, fortement polarisables,
confére au cycle aromatique, un caractére nucléophile.

L'action des électrophiles sur ces composes conduit a des produits de substitution dun
hydrogene par ['¢lectrophile E. Le systéme conjugue des 3 doublets d'électrons 7 est conserve.

E
H E
v E® S + H®

®

Intermédiaire de Wheland henzene
substitué

électrophile




L réactif peut étre
o un électrophile possédant une déficience lectromque réelle

o plus généralement, une molécule ayant un atome a caractére électrophile (un dérve
halogéne, un compose msaturé polanise...)

Les réactions de substitution électrophile sont catalysées par des
v acides protomques forts (H,S0,. H;POy)
V' acdes de Lewss (AICl, FeCls, FeBis) ou le métal présente une lacune électronique.



T
Halngenatlcr\ / Acylation

50, K50,

5 g

Fditraticm SOH Aldkwilation

-

Sulfonation

Le mécamsme est identique pour toutes ces réactions. Ce qui differe d'une réaction a une
autre. ¢ est [a nature de I'électrophile.




1. Le mécanisme géneral de la réaction :

Etapel : Attague électrophile

H E®

-




Il se forme un ion arénium appelé intermédiaire de Wheland, dans lequel la charge
positive est délocalisée.

Imteremédiaire de Whelamnd

Etape 2 : Perte d'un proton
E
.I.

+E+ E
H H H @\ .
- - — + H
+ E




Aspect thermodynamique et cinétique




). La substitution du benzéne non substitué

a. Halogénation du benzene
Il s"agit de la substitution d'un atome d’hydrogene par un atome de chlore ou de brome.
L'halogénation du benzéne est caractérisée par une exothérmucité qu augmente de
I;(endothermique) a F; (explosif)
L halogénation n'est utilisable, en pratique courante, qu’avec [e dichlore ef e dibrome.
Il s"agit de la substitution d'un atome d’hydrogene par un atome de chlore ou de brome.

a.2. Mécanisme de la réaction
v la Bromation :
lere etape : Activation du brome par ['acide de Lewis, formation du réactif
electrophile Br :
PN
_ I,." - = - + - -t
Brl 4+ FEBFE,—" |Br Y Br— FEBT3 - @r

S

|Br

E r—_FE B M

Ce complexe permet a la liaison Br-Br de ce polariser. ce qui confére un caractére électrophile
a I'un des deux atomes de brome.



2eme éetape (lente) : formation de I'intermediaire de Wheland :
L’attaque électrophile du benzéne se fait sur le brome terminal se qui permet a ’autre atome
de se fixé sur le FeBrs formant le groupe partant FeBr 4

| .I + Br- —Br—FeBr;, ———= ( l + FeBry
= PR ~\H
H + Br

Jeme étape (rapide): obtention des prodwts de substitution
Le FeBr:” formés lors de cette étape fonctionne a présent comme une base et arrache un

proton a I'infermédiaire de wheland., pour reformer le svstéme conjugue des 3 doublets
d'électrons .

Ce processus permet d obtentr les deux prodwt de la réaction et de régénéré le catalyseur

| l 4+ Br—Fer, . E l\ +HEr <+ FeBry
VB ~ Br

"

+ -\._.'H

"



b. Nitration du benzéne :
Il <’agit d'une introduction d'un groupement nitro (NO3) sur le noyau aromatique.

lére étape : formation du réactif électrophile NO;
L'ion nitronium NO; se forme a partir de l'acide nitrique fumant HNOs ou par action de
H;504 concentre sur HNOs concentre

0 0
—_ .|.17'. (ﬂ-* + +I;5.
HO—N + H-0S0;H =—==H—0—N + Hs0 -
A | N 4
0 H 0
Acide nitrique
0
+ +’f‘é‘ +
H-—?—N\ — },0 +0=N=0
.
& [on mitronmm

—



2eme étape (lente) : formation de I'intermédiaire de Wheland :
Une fois 1'électrophile NO;  forme. il attaque le noyau aromatique pour conduire a
I"intermédiaire de Wheland.

3eme etape (rapide): obtention des produits de substitution :
L'é¢limination rapide d'un proton permet de reformer le systéme conjugue des 3 doublets
d'électrons m.

-I0S0O4H

|
+ He NO-




¢. Sulfonation du benzene :
Il s’agit de I'mtroduction d'un groupement (SO;3) sur le noyau aromatique.

lere étape : formation du réactif électrophile neutre SO;
L’électrophile SO; est forme en milieu acide sulturique (H;SO4) concentre

/G\ /0\ /D\ /D\
| R T | - |l -e - =
HO—S—0-H + H—O0—S—OH HO—S—0I" + H—0—S—OH

;T U

N7 N/ N/ N/

E}/ﬁ\

&l = ®
H-0SZ0~H === H0 + SO

| 2

)



2eme etape (lente) : formation de I'intermédiaire de Wheland

O
| 5o
=1

O N6

O H

Jeme etape (rapide): obtention des produits de substitution ;
L'¢limmation rapide d'un proton permet de reformer le systéme conjugue des 3 doublets
d'électrons 1

i
g Y
o SO4H

Acide benzénesulfonique




d. Alkylation du benzeéne de Friedel-Crafts:
("est la fixation d'une chane carbonée, linéaire ou ramifiée sur un noyau benzénique.
L'électrophile R est un carbocation obtenu, a partir, d’un halogénure d'alkyle, d'un alcool ou
d'un aleéne.

d.1. Alkylation de Friedel-Crafts par un halogénoalcane :
La réactivité des halogénoalcane augmente selon 'ordre :RI < RBr < RCI<RF. c'est-a-dire

selon la polanité de la liaison C-X.
Les acides de Lewis typique sont : BF3. SbCls, FeCl;. AlCls.et AlBr3

Mecanisme reamunnel
lere etape : fm'matmn du réactif electmphﬂe R

La liaison R = X" est polarisée mais 1l n'y a jamais coupure spontanée en B+ et X. Un
catalyseur, acide de Lewis, est nécessaire pour faciliter cette coupure

g t-
RCH,—X| + \‘AIXE RCH,—XI AlXy




2eme etape (lente) : formation de I'mntermédiaire de Wheland :

(1. |
+ RCH,~—X|AIX; - CH.R + AlX

H
Complexe o

Jeme etape (rapide): obtention des produits de substitution : L'élimmnation rapide d'un proton
permet de reformer le systeme conjugue des 3 doublets d'électrons 7.

- ©\+ HX 4 AlXg
CH,R

Alkylbenzéne




3. La substitution du benzéne substitué : Controle de la régioselectivité

a.  Sur un benzéne monosubstitué
Lorsque I'on troduit un second électrophile (E) sur un cycle déja substitue par un (Y). deux
questions s imposent :
v Qu'elle est le site de fixation d'un groupe électrophile ?¢’est I’orientation
v Es ce que la vitesse de la réaction est comparée a celle du benzéne 2¢’est Uactivation
L’expérience montre que la réponse a ces deux questions ne dépend pas du substituant entrant
(E) mais dépend du substituant fixe (Y).

/JY . v W
ortho T"'f -2:;_1___‘ E'E' _;-J-&-I'E ""m\__h T
| A , .
L e
meta .Hklﬁ- L; T H“E
para E
Benzéne Isﬂr|:1here Isomere Isona'lre;e
monosubsitue ortho meta P



Les regles d’"HOLLEMAN : Regles d’orientation

Regles HOLLEMAN

Un groupement donneur d’electrons est activant. ortho- et para-orienteur
["orientation para étant en général favorisée.

Un groupement attracteur d’electrons est desactivant, méta-orienteur.

Les halogénes sont desactivants, ortho- et para-orienteurs.




v' les groupes ortho- et para-orienteurs, activants : ces groupes exercent globalement

des effets donneurs d’électrons. en augmentant la densité électromque présente dans 1'1on
arénium.

V' les groupes méta-orienteurs désactivants : ils exercent des effets attracteurs
d’¢lectrons, en diminuant la densité électromque présente dans I'1on arémum

v" les groupes ortho- et para-orienteurs, désactivants : ces groupes exercent les deux
types d’effets.

S Accepteur

ortho ortho

méfa

Cycle active Cvcle désactive




Principaux groupements activants et désactivants

-ﬁR, 'R =H etiou alkyle

Substituant effet(s) électronique(s)
-R +1 0
)
o 3
= OR | 1 ot +M S
= R =H et/ou al =3
o -NR; | i (M>1) °
o
€ 1 ot +M
o -F, -Cl, B, -1
(M=<I)
CL
-'G/D R = H, alkyle, OH, OR E‘
ol ¥ 'H El ¥
; o y 4 ot-M 2
T k]
£ -CN, -NO2, -SOsH =
-CF5 =
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