Déterminez si les paires de molécules suivantes
sont des énantiomeres, des diastéréoisomeres, des
épimeres ou des composés méso :

o L

OH OH

0 0
HO oH et HO

OH HO
OH Nommez ces sucres OH OH

Nommez ces peptides

O O
® ®
HSN\)J\N/!\COG) et @o C/‘\NJJ\/NHS
: H 2 2 H :

Déterminez les configurations R
ou S des centres de chiralité
présents dans les molécules
suivantes :

~OH

Menthol

0
)J\ Biotine

2 g-,,’/\/\coe

2
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4 Réactions de substitution sur les
carbones hybridés sp3
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4.1 Introduction
0—C

S—C
N—C

F—C

ClI—C

Contre ion du Nu: Carbone électrophile (0+) Br—C
I-C

|

f A Groupe partant (J-)

© /\ s ©
© C—GP > Nu—C + ©
Nu: \_/V/ \ GP:
\ \ Y
Nucléophile Substrat Produit de réaction
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4 TYPES de SUBSTITUTION

® z 5 ®
el Yo Sla— W&
Tpell . Yo 2.
M@ \E A‘@ s/ M@)@

Ty[@@ HHH Nu@\_/f—(?l;@ > Nu—é\ + o

el w M 2l . W




=
)
D,
“®
e
>
@

4 M

© C—GP ———» Nu—C + ©
Nu: M GP:
N\ H
Na He S Na
© C—1 —» HO—C + ©
HO\  __— / \ I
H;C CH;
Explication des charges et mouvements des électrons
LN ) L N ] @ @. L]
Na- ‘O *‘H —> Na—=*®

OH —» Na OH

L'oxygene atomique (neutre) a
6 électrons de valence

® o R /\‘

1\ m

H
= H Na
oo :C".I.o so gy oo ::, + ..@
Na H..Q:M/ ' > H oo C\ :.I.:
; H,C s CH; ;
Y # Y
Oxygene avec 7 électrons de valence,

Oxygene avec 6 électrons de valence
plus 2 électrons (un de H et un de C)
pour compléter son octet

Tode avec 8 électrons de valence,
un de plus, donc charge négative

)4

un de plus, donc charge négative



Nu: JE_GP > Nu—é + GP:
’ / \

Explication des charges et mouvements des électrons

3 x HyC - .iﬁ. s MeN-“Me

: Me
\
['azote atomique (neutre) a

5 électrons de valence

Me H
/\' @: HH O

MeL| / ...I.: » Me ..N n-C + :.I.:
Me H;C " Me CH;
¥ #
Azote avec 4 électrons de valence, lode avec 8 électrons de valence,
un de moins, donc charge positive. un de plus, donc charge négative

Plus 4 électrons (3 de Me et un de C)
pour compléter son octet
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C—GP »  Nu—C
Nu: M )@ \ GP:

H ® ©
Na H\g_ /\ :I-I H Na 1
© C—NMe; » HO—C +
HO // b NMe
H3C @ CH3 l‘U.VLC3
|

Explication des charges et mouvements des électrons

. Me
0—C + |
. MeLNLMe
H3C Me L CH3 )
},' # ¥
Azote avec 4 ¢électrons de valence, Oxygene avec 6 électrons Azote avec 5 électrons de
un de moins, donc charge positive. (neutre) de valence valence (neutre),
Plus 4 ¢lectrons (3 de Me et un de C)  plus 2 électrons (un de H et un plus 3 électrons des Me pour
pour compléter son octet de C) pour compléter son octet

compléter son octet
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e [V

(\\\\
""II
+

o . I 7 .
Nu:\_’/7c GP Nu C GP-
H,S \—//C —NMey; ———— > HZS—C + NMe;
H;C S) © CH;
I 1
Explication des charges et mouvements des électrons
H Me
];[ =z | . !E[ ]E[ I(::)
<‘-:€ ANy o0 e ;“‘b ]’Y]i(}
K- C—N=Me —» H=*-S—C + E
'.v/// I", | :@ ", \ Me P N’ oo Me
H' I'I3C,x' Me H CH;, R

Azote avec 4 électrons de valence,
un de moins, donc charge positive.
Plus 4 électrons (3 de Me et un de C)
pour compléter son octet

Soufre avec 5 électrons de valence,

un de moins, donc charge positive.

Plus 3 électrons (2 de H et un de C)
pour compléter son octet

¥
Azote avec 5 électrons de
valence (neutre),
plus 3 électrons des Me pour
compléter son octet
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Nucléophile possede toujours 1 paire d’€lectrons libres
— Base de Lewis

J cllemanis &3 praelicdion
woliglalieactiontentieRdeSHECES,

ﬂ Présence d’1 site nucléophile et d’1 site électrophile

@ Les conditions thermodynamiques

AG° = G°produit — G°réactifs = —RT In Kéq
AG° = AH® — TAS®

@ I.e mécanisme de la réaction

- Constante d’équilibre
- Energie d’activation
98



D@ Pourquoi ce n’est pas I’azote qui se fait attaquer par le nucléophile

® O
Na B Hy Na 1
« /
© C—NMe, » HO—C +
HO\____— / NM
H,C O CH; e

H
H\% Na I ©
- cO + ®
/ HO—NMe,
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C est peu €lectronégatif,
donc 1l stabilise peu la charge

Lien N-O faible

Lien C-0O fort

S)
Na@ '
H
H;C ® ’
/ §;H NMe3
Me
Me
Na® o
HO
.

avancement de la réaction
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®

H
Na H\‘: /‘\
@ C—NM e; -
HO \_/r/ N
H;C o
|
Raison principale :

D O <
c (C-N")

c* (C-N")
| -
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4.2 Mécanismes

b b
a/’?! \\\Q\a
Inversion / X > Nu
C C
b b
a//,! a’/,,
Rétention / X - Nu
C Cc

o

Racémisation

)
O &
N
X
Y
=
—
)? o
o
|
\ED‘
=
-

Utile pour déterminer le mécanisme
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4.2.1 Réaction de substitution nucléophile bimoléculaire [Sy2]

La méthionine est synthétisée biologiquement par méthylation de I’homocystéine par le N-
méthyl-tétrahydrofolate. La stéréochimie de la réaction a été€ étudiée en utilisant un donneur
possédant un groupe méthyle chiral (CHDT au lieu de CHHH ~ CH,).

La réaction de méthylation intervient-elle avec rétention ou inversion de configuration ?
Quelle conclusion pouvez-vous en tirer sur la nature du mécanisme impliqué ?

HS co®  Méthionine synthase H_ s co
- - 7{ -
HsN H T D HsN' H
"® hoT "®
0 \(\\D
N + 0
HN | ]/\NHAr ¥
N HNT ]/\NHAr
2 H N X N
N-Méthyl-téetrahydrofolate ? H Tétrahydrofolate
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4.2.1 Réaction de substitution nucléophile bimoléculaire [Sy2]

Etat de transition

H HH ¥ H ®
R = ¥ - SH N
/C—Cl e HO----—---- Csio Cl ——» HO—C +
HO \_ / | \ cl
H H H
v v
5 H H 5 T Lien qui Lien qui
- «<s — .
HO--—--C--—-- cl se forme se brise
| 6+

- Réaction concertée
- 1 Etape
- Pas d’intermédiaire

___________ G _o_ré_agtiis__________ ® o©
wl N V =k [MeCl] [NaOH]
/ ‘H
H o g

Second ordre

Y

avancement de la réaction 104



Inversion de la stéréochimie du carbone électrophile

© C—GP ————> Nu----—---- C8 _______ GP Nu—oC N S
Nu: \_// | + \

e
GD@@Q

. VAN 8 J
M NG
Orbitale n qui Orbitale o* qui . . . .
apporte les 2 €lectrons  accepte les 2 €lectrons v v Y '
Liaison partielle Liaison partielle Nouvelle Nouvelle
o en formation  oqui se brise liaison & orbitale n

Invertion complete
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Et Et

)\ Nal /K

»

W 1y
H Rr acétone I H

Me' Me
(S)-(+)-2-Bromobutane (R)-(-)-2-Iodobutane
Et Et
)\ Nal /K
wg > \ '/
H 0SO,Ph acétone I H
PhS SPh
(S)-1-Benzeénesulfonyloxy-1-phénylthipropane (S)-1-lodo-1-phénylthipropane
R-Br + NaOH » R-OH + NaBr
. ts
3 SUbStltuan R Vitesse relative
L nucleop Hy,C— 100
H;C—CH,— 1.31
|
H;C—C— 0.015
CH;
T
H,C—C— 0.004

CH,




4.2.2 Réaction de substitution nucléophile unimoléculaire [Sy1]

- Réaction non concertée
- 2 Etapes
- 1 Intermédiaire

¢tape déi:erminam.e

— V =k [Me,C-GP]

\J

avancement de la réaction Premler Ordr 6
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L'eau attaque une des 2 faces identiques du
carbocation qui est planaire (sp?)

Orbitale p vide
Me Me H
s
Me\c_Cl —_— Me\c O@
Me Me H
P
Hybridation sp’
Intermédiaire de
réaction
a h s
os S GP > ® >
ont &
ja b ¢ y ¢
na J \ J
ofable qua ¢ ériq“"’ Y Y
vV .
k mpfesswn angles de 109° angles de 120°
Déc (sp) (sp)
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Selvelyse

1 exemple MeOH

-
v

Cl

optiquement pur

a b a
Nu + Nu
c

50% 50%

OMe MeO

mélange racémique
(images miroirs)
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4.3 Facteurs influengant la substitution nucléophile

CH; CH;
NaOH | NaOH

H;C—Cl — > H;C—OH H;C—C—C ——> H;C—C—OH
o NaCl | -NaCl

algger}ure CH; CH;

primaire

halogénure
tertiaire
A A
G G

avancement de la réaction avancement de la réaction
Sy2: Approche du nucléophile pour former ET n’est pas encombrée Sy2: Approche du nucléophile pour former ET est encombrée
Sy1: Cation primaire non stabilisé Sy1: Cation tertiaire stabilisé
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4.3.1 Nucléofuge [groupe partant]

- Si A~ est stable alors il part facilement
- Si A~ est stable alors ’acide H-A est fort (petit pKa)

Me Me
| L] .. | o0
Me—C—Cl & Me—C—O
| o0 o0
Me Me
Bon groupe partant Mauvais groupe partant
Acide conjugué = HCI (pKa = -7) Acide conjugué = H,O (pKa = 15)
CI™ est une base faible HO™ est une base forte

I > Br > C(Cl |>> F
HI HBr HCl HF
pKa=-10 -9 —7 3.2
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I > Br > Cl |>> F La protonation d’un mauvais nucléofuge
HI HBr HCI HF le rend bien meilleur nucléofuge
pKa=-10 -9 —7 3.2
! Ex : HO- (H,0) RO~ (ROH) R,N- (R,NH)
Me
Na'Br’ F pMe
> Br—C’
\ Encombrement
Me OH™ mauvais groupe partant
MeMeE \ Me‘ 1;’13 Aucune réaction Sy1 en raison
\'C_OH \ < - m(_a de HO" comme mauvais groupe
/ \ | partant (pKa (H,O) = 15.7)
Me Me
HBr / H,O Br
— 2 M Me, H Me‘ Me ' H lgleMe
) IE 5 g
150" Br Ne—do =— @0 o —— B’
A \
Me/ ' H 1\|/[e H Me
v « racémique »
Bon groupe partant

pKa (H;0") =-1.7
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o ©

Activation d’un alcool ‘é;@
P
+

% H
— Y T . Y _ Z
Mé o — O/ 0S0,Tol
pyridine M -
¢ OTs

Chlorure de tosyle

Excellent groupe partant

HI-%/\(w) i?ﬁ ﬁ ©
H

0—S=—=0 O0—S—O0

Le doublet est stabilisé — |
par résonnance La sulfone stabilise la charge par résonnance
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Méme principe avec 1’ acétate
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Groupe partant pKa de I’acide

I <0
Br- <0
Cl- 5 <
Me>S B@ N@ <0
H-O o <
wor - NUCLEQFUEES
CF3;CO»- 0.2
H>PO4~ 2
CH3COz7" 4.8
NC- 9.1
NH; 9.2
PhO- 10
RNH>, R,NH. R3N 10
EtS- 10.6
HO- 15.7
MeO- 15
H>N- 36
H;C- 49
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4.3.2 Nucléophile

La Sy1 n’est pas influencée par le nucléophile
La S\2 est affectée par la force du nucléophile

evaluerdlagnuclophilie;

N N
RzNH ROH 1 de basicité RzN_ RO~ F 1 de basicité
R,PH RSH RS- CI-
Br-
1 de nucléophilie I- 1 de nucléophilie
< v P \
= 1 de basicité = 1 de basicité
1 de nucléophilie 1 de nucléophilie
Résonnance Me Encombrement
MealC © ©
CH,CO,~ < CH;0- C—oO < HO
s 116




Nu:

Me;CO™ et MeO™ ont méme pKa environ
mais bien sir, il faut tenir compte de I’encombrement

- — + T
Me | MeOH Me—Nu I S 2
N
Nucléophile k2 (relatif)
CH30H 1
E- 5x 102
MeCOo- 2x 104
Cl- 23x 104
(MeO);P 1.6x10°
Pyridine 1.7x 107
WNH; 3.2x 107
Me-oS 3.5 % 107
PhNH- 5x 103
PhSH 5x 107
PhO- 5.6 x 107
N3~ 6x 107
Br 6x 107
MeO- 2x 106
NC- 5x 106
Et,NH 1x107
Ph;P 1x107
I- 2x 107
PhS- 8x 107
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4.3.3 Effets des substituants donneurs ou capables de résonance

Vitesse relative de déplacement Sy 2

CH,Br
CH,CH,Br
RCH,CH,Br
Me,CHBr
Me,CBr
Me,CCH,Br

0.00001

Vitesse relative de Sy 1

CH,Br 1
CH,CH,Br |
Me,CHBr 12
Me,CBr 1,200,000

O S\2

@‘Tp@
Q ) a.LYe
sl pﬂm
Meme



| R/E H//|:| H//|,_| H//,H
Snl —X %x %x %x
R Ph RO R,N
H
Sn1-Sp2 R//,, R=carbone
X X=nucléotuge
R
H,H}
SN2 Z, X
R
S\1 S\2
Mécanisme 2 étapes 1 étape
Cinétique Premier ordre Deuxieme ordre
Nucléophilicité N’influence pas la vitesse Détermine la vitesse
Structure du C électrophile Résonance favorable Effets stériques défavorables
Tertiaire CH, > Prim. > Sec.
Stéréochimie Racémisation Inversion
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4.4 Réactions en compétition

B EtONa OKt
[ — -
\/\/ r \/\/ + \/\
EtOH
90% 10%

Me Me Me
K" OH | |
Me—C—Cl » Me—C—OH + Cao
Me” SCH,
Me Me
83% 17%
Plus le nucléophile est dur (basique),
" on plus il a de I’affinité pour le proton
|
1\|’[e H—(ll—H & Me
|
Me—C—Cl —»  Me—(® O — ¢
Cl
| | Me/ §CH2
Me Me
+KCl + H,0
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Base forte + substrat encombré — Elimination
Bon nucléophile + substrat peu encombré — Substitution

F- MeO- Me,N- R.C- NC- CF Br Ny I PhS-

N

Forte nucléophilie

pKa =20
H H
EtONa
Br » OEt + \
EOH W ﬁ(\
O 0 0

1% 99%

Plus le proton est acide,
plus il a de I’affinité pour le nucléophile (base)
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Donnez les mécanismes et indiquer les stéréochimies

Cl

MeOH /O HCI

o Cl (@)

OH

OH Br acétone H20

e + _—
KOH PR ”
(o) base

Br\tff N3 N3\t/§
° ° Syl ou Sy 2 ?

WO
OH

Ho, ﬁ/ Expliquez

n-PrOH ©:§,O n-PrO@
®
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