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Composés	  aroma/ques	  

Composés	  alipha/ques	  incluent:	  
alcanes	  
alcènes	  
alcynes	  

Composés	  aroma/ques	  incluent:	  
benzène	  

dérivés	  arènes	  
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Benzène	  (1825)	  

Michael	  Faraday	  

Michael	  	  Faraday	  a	  chauffé	  de	  l’huile	  	  
de	  baleine	  et	  a	  isolé	  un	  liquide	  	  
incolore:	  le	  benzène	  qu’il	  appelait	  
“bicarburet	  of	  hydrogen”.	  

Formule	  emipirique:	  	  CH	  →	  C6H6	  

Première	  synthèse	  en	  1834	  à	  par/r	  de	  l’acide	  
benzoïque	  (Eilhard	  Mitscherlich)	  

C6H5CO2H	  +	  CaO	  →	  C6H6	  +	  CO2	  

Eilhard	  Mitscherlich	  
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Alcanes	  :	  	  	  	  CnH2n+2	  

Alcènes:	  	  	  	  	  	  CnH2n	  

Alcynes:	  	  	  	  	  	  CnH2n-‐2	  

Benzène	  :	  	  	  CnH2n-‐6	  

Degré	  d’insatura/on:	  (6+2)/2	  =	  4	  

Le	  benzène	  devrait	  avoir	  QUATRE	  liens	  doubles	  	  
et/ou	  cycles	  et	  devrait	  être	  très	  réac/f	  

Benzène:	  C6H6	  

cyclohexène	  
C6H12	  

Br2	  

KMNO4	  

acide	  

H2	  /	  Ni	  

C6H12Br2	  

C6H14O2	  

C6H14O	  

C6H14	  

benzène	  
C6H6	  

Br2	  

KMNO4	  

acide	  

H2	  /	  Ni	  

aucune	  réac/on	  

aucune	  réac/on	  

aucune	  réac/on	  

C6H12	  –	  réac/on	  très	  
lente	  à	  T	  et	  P	  	  
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CH2=C=CH-CH=C=CH2 

etc.... 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène	  

CH3-C≣C-C≣C-CH3 

CH2=CH-C≣C-CH=CH2 
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène	  

Sir	  James	  Dewar	  

Adolph	  von	  Baeyer	  

Albert	  Ladenberg	  

Johannes	  Thiele	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène	  

Kékulé	  

Ladenburg	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène	  

von	  Baeyer	  

Thiele	  
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“I	  imagined	  I	  saw	  the	  atoms	  dancing	  around	  before	  my	  

eyes..this	  /me	  I	  noted	  how	  ohen	  two	  atoms	  joined	  together	  

to	  form	  a	  pair..and	  all	  kept	  turning	  into	  a	  whirling	  ring…like	  
snakes…one	  snake	  caught	  hold	  of	  its	  tail	  and	  mockingly	  

whirled	  round	  before	  my	  eyes...	  ”	  

F.	  August	  Kékulé	  (1829-‐1896)	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène	  

11	  

• Normalement	  un	  alcène	  traité	  avec	  le	  Br2	  donne	  un	  produit	  dibromé.	  
• C6H6	  +	  Br2	  +	  FeBr3	  (cataly/que)	  	  C6H5Br	  !	  	  

	  (un	  seul	  isomère	  –	  tous	  les	  carbones	  sont	  équivalents)	  
• C6H5Br	  +	  Br2	  +	  FeBr3	  (cataly/que)	  	  C6H4Br2	  !	  	  

	  (3	  isomères	  possibles	  –	  1,2-‐	  1,3-‐	  et	  1,4-‐dibromés)	  

et	  
	  D’après	  Kékulé	  DEUX	  produits	  dibromés	  devraient	  	  
se	  former:	  1,2-‐	  dibromobenzènes	  

	  mais	  seulement	  UN	  produit	  a	  été	  formé:	  1,2-‐dibromobenzène	  

Kékulé	  :	  benzène	  équilibre	  rapidement	  (les	  deux	  molécules	  ne	  sont	  pas	  séparables)	  

	  les	  liens	  simples	  et	  doubles	  alternants	  
Est-‐ce	  que	  c’est	  le	  cas	  ?	  
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Cyclooctatétraène	  
1911	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  

Richard	  WillstäQer	   12	  

von	  Baeyer	  

Thiele	  

thèse	  sur	  la	  structure	  de	  la	  
cocaïne	  

réagit	  avec	  le	  KMn04,	  le	  Br2	  et	  le	  HBr	  

"for	  his	  researches	  
	  on	  plant	  pigments,	  	  
especially	  chlorophyll".	  
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• Benzène est une molécule planaire 

•  Toutes les longueurs de liens C-C sont égales : 
1.39 Å 

• (C-C : 1.54 Å ; C=C: 1.34 Å) 

•  Tous les angles de liaisons C-C-C : 120o 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Rayon-‐X	  

Dame	  Kathleen	  Lonsdale	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
La	  théorie	  de	  valence	  des	  liens	  

Gilbert	  N	  Lewis	   Walter	  Heitler	   Fritz	  London	   Linus	  Pauling	   14	  

résonance	  

représenta/on	  	  
symbolique	  
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anion	  de	  carbonate	  

CO3
2-‐	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Structures	  de	  résonance	  
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anion	  de	  carbonate	  

CO3
2-‐	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Structures	  de	  résonance	  
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structure	  hybride	  de	  toutes	  les	  structures	  de	  résonance	  

mulet	   cheval	   âne	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Structures	  de	  résonance	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Structures	  de	  résonance	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Structures	  de	  résonance	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Structures	  de	  résonance	  
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réseau	  de	  liens	  σ	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
La	  théorie	  de	  valence	  des	  liens	  

21	  

sp2	  

lien	  σ	
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
La	  théorie	  de	  valence	  des	  liens	  

22	  

lien	  π	


3	  liens	  doubles	  

six	  orbitales	  p	  -‐	  six	  orbitales	  moléculaires	  (delocalisées)	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
La	  théorie	  de	  valence	  des	  liens	  

23	  
six	  orbitales	  p	  -‐	  six	  orbitales	  moléculaires	  (delocalisées)	  

3	  π 	  liantes	  
3	  π	  an/liantes	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  orbitales	  moléculaires	  pour	  le	  benzène	  :	  Les	  cercles	  de	  Frost	  

24	  

Des	  cercles	  de	  Frost	  (J.	  Chem.	  Phys.,	  1953,	  21,	  572)	  sont	  u/lisés	  comme	  ou/ls	  pour	  décrire	  
les	  OMs	  des	  composés	  «	  aroma/ques	  »	  (i.e.	  monocycliques,	  conjugués	  planaires)	  

Comment	  dessiner	  un	  cercle	  de	  Frost	  
• 	  Dessiner	  un	  cercle	  
• 	  Dans	  le	  cercle,	  inscrivez	  un	  polygone	  régulier	  correspondant	  à	  la	  molécule	  d’intérêt	  (benzène	  est	  un	  hexagone)	  

•  	  Il	  faut	  qu’un	  des	  sommets	  soit	  orienté	  vers	  le	  bas	  et	  que	  tous	  les	  sommets	  touchent	  le	  cercle	  
• 	  Les	  posi/ons	  des	  sommets	  décrivent	  les	  énergies	  rela/ves	  des	  OMs	  
• 	  Dessiner	  un	  plan	  miroir	  horizontal	  à	  travers	  le	  cercle	  

•  En	  bas	  du	  plan	  miroir	  sont	  des	  OMs	  liantes,	  	  
•  en	  haut	  sont	  des	  OMS	  an/-‐liantes,	  
•  sur	  le	  plan	  sont	  des	  OMS	  non-‐liantes	  

• 	  Ajoutez	  les	  électrons	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  orbitales	  moléculaires	  pour	  le	  benzène	  :	  Les	  cercles	  de	  Frost	  

25	  

Des	  cercles	  de	  Frost	  (J.	  Chem.	  Phys.,	  1953,	  21,	  572)	  sont	  u/lisés	  comme	  ou/ls	  pour	  décrire	  
les	  OMs	  des	  composés	  «	  aroma/ques	  »	  (i.e.	  monocycliques,	  conjugués	  planaires)	  

Comment	  dessiner	  un	  cercle	  de	  Frost	  
• 	  Dessiner	  un	  cercle	  
• 	  Dans	  le	  cercle,	  inscrivez	  un	  polygone	  régulier	  correspondant	  à	  la	  molécule	  d’intérêt	  (benzène	  est	  un	  hexagone)	  

•  	  Il	  faut	  qu’un	  des	  sommets	  soit	  orienté	  vers	  le	  bas	  et	  que	  tous	  les	  sommets	  touchent	  le	  cercle	  
• 	  Les	  posi/ons	  des	  sommets	  décrivent	  les	  énergies	  rela/ves	  des	  OMs	  
• 	  Dessiner	  un	  plan	  miroir	  horizontal	  à	  travers	  le	  cercle	  

•  En	  bas	  du	  plan	  miroir	  sont	  des	  OMs	  liantes,	  	  
•  en	  haut	  sont	  des	  OMS	  an/-‐liantes,	  
•  sur	  le	  plan	  sont	  des	  OMS	  non-‐liantes	  

• 	  Ajoutez	  les	  électrons	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  orbitales	  moléculaires	  pour	  le	  benzène	  :	  Ordre	  de	  liaison	  

26	  

Des	  cercles	  de	  Frost	  (J.	  Chem.	  Phys.,	  1953,	  21,	  572)	  sont	  u/lisés	  comme	  ou/ls	  pour	  décrire	  
les	  OMs	  des	  composés	  «	  aroma/ques	  »	  (i.e.	  monocycliques,	  conjugués	  planaires)	  

Comment	  dessiner	  un	  cercle	  de	  Frost	  
• 	  Dessiner	  un	  cercle	  
• 	  Dans	  le	  cercle,	  inscrivez	  un	  polygone	  régulier	  correspondant	  à	  la	  molécule	  d’intérêt	  (benzène	  est	  un	  hexagone)	  

•  	  Il	  faut	  qu’un	  des	  sommets	  soit	  orienté	  vers	  le	  bas	  et	  que	  tous	  les	  sommets	  touchent	  le	  cercle	  
• 	  Les	  posi/ons	  des	  sommets	  décrivent	  les	  énergies	  rela/ves	  des	  OMs	  
• 	  Dessiner	  un	  plan	  miroir	  horizontal	  à	  travers	  le	  cercle	  

•  En	  bas	  du	  plan	  miroir	  sont	  des	  OMs	  liantes,	  	  
•  en	  haut	  sont	  des	  OMS	  an/-‐liantes,	  
•  sur	  le	  plan	  sont	  des	  OMS	  non-‐liantes	  

• 	  Ajoutez	  les	  électrons	  

ordre	  de	  liaison	  (bond	  order)	  

OL	  =	  (#	  d’e-‐	  liants	  −	  #	  d’e-‐	  an/liants)/2	  
OL	  =	  #	  de	  liaisons	  entre	  deux	  atomes	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  #	  de	  formes	  limites	  de	  résonance	  

pour	  le	  benzène	  pour	  chaque	  lien	  OL	  =	  1.5	  	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  orbitales	  moléculaires	  pour	  le	  benzène	  

27	  

orbitales	  moléculaires	  délocalisées	  

orbitales	  π	


orbitales	  π	


orbitales	  σ	


orbitales	  σ	




COR-‐300	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
La	  chaleur	  de	  forma/on	  (ΔHo)	  

28	  

énergie	  de	  	  
résonance	  
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Les	  règles	  nous	  indiquent	  si	  un	  composé	  aura	  	  
des	  propriétés	  aroma/ques	  (i.e.	  une	  stabilisa/on	  d’énergie)	  

Contraintes	  :	  (1)	  La	  molécule	  est	  planaire	  (ou	  presque	  planaire);	  
(2)	  la	  molécule	  est	  cyclique	  (monocyclique);	  (3)	  chaque	  atome	  dans	  	  
le	  cycle	  de	  la	  molécule	  a	  une	  orbitale	  p	  

Toutes	  les	  molécules	  contenant	  4n	  +2	  (n	  =	  0,	  1,	  2	  etc.)	  électrons	  π	  délocalisés	  sont	  considérées	  
aromaJques	  (nombres	  magiques:	  2,	  6,	  10	  ,14	  …)	  

Toutes	  les	  molécules	  contenant	  4n	  (n	  =	  0,	  1,	  2	  etc.)	  électrons	  π	  délocalisés	  sont	  considérées	  
anJaromaJques	  (nombres	  magiques:	  4,	  8,	  12	  ,16	  …)	  

Toutes	  les	  molécules	  non-‐planaires	  ou	  acycliques	  ou	  n’ayant	  pas	  un	  système	  d’électrons	  π	  
délocalisés	  contenant	  4n	  ou	  4n+2	  électrons	  sont	  considérées	  	  
non-‐aromaJque	  

Les	  cercles	  de	  Frost	  peuvent	  vous	  donner	  une	  bonne	  indica/on	  de	  si	  une	  molécule	  est	  
aroma/que	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

Erich	  Hückel	  

29	  
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6 π	  électrons, planaire, monocyclique  aromatique 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

benzène	  

30	  
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Monocyclique mais avec 8 π électrons et non-planaire non-aromatique 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

31	  

cyclooctatétraène	  



COR-‐300	  

Monocyclique mais avec 4 π électrons et planaire anti-aromatique 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

32	  

cyclobutadiène	  
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Monocyclique mais avec 4 π électrons et planaire non-aromatique 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

33	  

cyclopentadiène	  

sp2 

sp2 

sp2 

sp2 

sp3 
pKa	  =15	  
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Monocyclique mais avec 6 π électrons et planaire aromatique 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

34	  

sp2 

sp2 

sp2 

sp2 

sp3 
pKa	  =15	  

sp2	  

.. 

anion	  cyclopentadiènyle	  

tous	  les	  carbones	  sont	  sp2	  

6	  électrons	  π	  délocalisés	  

=	  
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Monocyclique mais avec 6 π électrons et planaire non-aromatique 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

35	  

sp3 

cycloheptatriène	  

sp2 
+ 

=	  
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Pas	  monocyclique,	  10	  π	  électrons	  délocalisés	  	  
	  suit	  le	  “4n	  +	  2”	  

Naphtalène 

“Aromatique” 

Anthracène 

“Aromatique” 

Pas	  monocyclique,	  14	  π	  électrons	  délocalisés	  	  
	  suit	  le	  “4n	  +	  2”	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

36	  
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Pas	  monocyclique,	  20	  π	  électrons	  délocalisés	  	  
ne	  suit	  pas	  le	  “4n	  +	  2”	  

“anti-aromatique” 

Benzo-α-pyrène 

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

37	  
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4,800 chemicals 
• 400	  composés	  toxiques	  
• 40	  	  carcinogènes	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

38	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

39	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

40	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

41	  

le	  cancer	  des	  poumons	  chez	  les	  femmes	  

1961	   #6	  

1977	   #2	  

1987-‐présent	   #1	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

42	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

44	  
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PYRIDINE	  

Aroma/que	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

45	  

	  sp2	  

la	  paire	  d’électrons	  est	  dans	  une	  
orbitale	  hybride	  sp2	  

perpendiculaire	  au	  réseau	  π	
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Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

46	  

	  sp2	  

• 1	  paire	  d’électrons	  est	  dans	  une	  orbitale	  hybride	  sp2	  
• 1	  paire	  d’électrons	  dans	  une	  orbitale	  non-‐hybridée	  p	  

perpendiculaire	  au	  réseau	  π	


FURANE	  

Aroma/que	  
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Lequel des composés suivants est aromatique? 

1.	   2.	   3.	  

5.	  4.	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

47	  
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Lequel des composés suivants est aromatique? 

1.	   2.	   3.	  

5.	  4.	  

Benzène:	  C6H6	  

La	  structure	  du	  benzène:	  aroma/cité	  
Les	  règles	  d’Hückel	  

48	  



COR-‐300	  

Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature	  

49	  

toluène	   phénol	   aniline	  

acide	  benzoïque	   anisole	   benzaldéhyde	   acétophénone	  

fluorobenzène	   chlorobenzène	   iodobenzène	   nitrobenzène	  
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Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature	  

50	  
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Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature	  

51	  



COR-‐300	  

Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature	  

52	  
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Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature	  

Ph Bn Bz

O

O

O

Cbz

Fragments	  usuels	  

53	  

• S’il	  y	  a	  une	  chaîne	  alipha/que	  de	  moins	  de	  6	  carbones	  a}achée	  à	  un	  
aroma/que,	  la	  chaîne	  est	  un	  subs/tuant	  e.g.,	  pentan-‐2-‐ylbenzène	  
• Quand	  la	  chaîne	  alipha/que	  est	  insaturée	  ou	  con/ent	  plus	  que	  6	  carbones	  
l’aroma/que	  devient	  le	  subs/tuant	  e.g.,	  (E)-‐1-‐phénylbut-‐2-‐ène	  

phényl	   benzyl	   benzoyl	   carboxybenzoyl	  
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Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature:	  dérivés	  disubs/tués	  

ortho- 

Cl

Cl

méta- 

Cl

Cl
para- 

Cl

Cl

	  	  	  o-‐dichlorobenzène	  
1,2-‐dichlorobenzène	  

	  	  m-‐dichlorobenzène	  
1,3-‐dichlorobenzène	  

	  	  	  	  p-‐dichlorobenzène	  
1,4-‐dichlorobenzène	  

54	  

	  	  o-‐xylène	  
1,2-‐diméthylbenzène	  

m-‐xylène	  
1,3-‐diméthylbenzène	  

p-‐xylène	  
1,4-‐diméthylbenzène	  
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not 1,3,4- 

Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature:	  dérivés	  polysubs/tués	  

55	  

• Pour	  des	  benzènes	  avec	  au	  moins	  trois	  subs/tuants,	  le	  nom	  est	  un	  dérivé	  du	  benzène	  
ou	  le	  nom	  commun	  de	  l’arène	  parent.	  
• La	  nomérota/on	  se	  fait	  pour	  a}ribuer	  le	  chiffre	  le	  plus	  bas	  au	  total	  pour	  les	  subs/tuants	  
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2,4,6-‐TRINITROTOLUÈNE	  

Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature:	  dérivés	  polysubs/tués	  

CH3

NO2

NO2

O2N
1 

2 

3 
4 

5 

6 

56	  

2,4,6-‐TRINITROTOLUÈNE	   2,4,6-‐TRICHLOROANISOLE	  (TCA)	  

OMe

Cl

Cl

Cl
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Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature:	  dérivés	  polysubs/tués	  

57	  
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Benzène:	  C6H6	  

Nomenclature:	  dérivés	  polysubs/tués	  

58	  



COR-‐300	  

Phényléthylamine 

Sérotonine 

Benzène:	  C6H6	  

Composés	  aroma/ques	  en	  biochimie	  

Dopamine 

59	  
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Les	  réac/ons	  de	  
subsJtuJon	  électrophile	  aroma/que	  

60	  

étape	  1	   étape	  2	  

toujours	  déterminante	  

souvent	  en	  forme	  E-‐Y	  
Y	  =	  nucléofuge	  (groupe	  partant)	  

ion	  arénium	  
ou	  	  

complexe	  σ	  (sigma)	  

formes	  limites	  de	  résonance	  

étape	  rapide	  
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E	  

CR	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  mécanisme	  

réac/on	  exergonique	  

61	  

Ea(2)	  
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Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  mécanisme	  

62	  
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E	  

CR	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  mécanisme	  

réac/on	  exergonique	  

63	  

Ea(2)	  
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Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  complexes	  π	  stables	  

64	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  complexes	  σ	  stables	  
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E	  

CR	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  mécanisme	  

65	  

Étape	  déterminante:	  forma/on	  du	  complexe	  σ	

E.T.	  ressemble	  au	  complexe	  σ !	  
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Dérivé	  du	  benzène	  

Benzène	  
Toluène	  
1,4-‐Diméthylbenzène	  
1,2-‐Diméthylbenzène	  
1,3-‐Diméthylbenzène	  
1,2,4-‐Triméthylbenzène	  
1,2,3-‐Triméthylbenzène	  
1,2,3,4-‐Tétraméthylbenzène	  
1,3,5-‐Triméthylbenzène	  
1,2,3,5-‐Tétraméthylbenzène	  
Pentaméthylbenzène	  

Vitesse	  relaJve	  
de	  bromaJon	  

1	  
605	  
2	  500	  
5	  300	  
514	  000	  
1	  520	  000	  
1	  670	  000	  
11	  000	  000	  
189	  000	  000	  
420	  000	  000	  
810	  000	  000	  

Stabilité	  
relaJve	  du	  
complexe	  σ	  
1	  
7	  
11	  
12	  
290	  
700	  
770	  
4	  400	  
145	  000	  
178	  000	  
322	  000	  

Stabilité	  
relaJve	  du	  
complexe	  π	  
1	  
1,51	  
1,65	  
1,85	  
2,06	  
2,23	  
2,40	  
2,68	  
2,60	  
2,74	  
-‐-‐-‐	  

+stable	  

-‐stable	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  l’étape	  déterminante	  

66	  
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E	  

CR	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  mécanisme	  

réac/on	  exergonique	  

67	  

Ea(2)	  
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E	   Y	  
δ+	
 δ-	


Aromatique 

E	  

H	  

+	  

addition 
H	  

E	  

Y	  H	  

Y-‐	  

Aromaticité 
     PERDUE 

H	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  Pourquoi	  pas	  une	  addi/on?	  

ion	  arénium	  ou	  
complexe	  σ	


68	  
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E	   Y	  
δ+	
 δ-	


Aromatique 

E	  

H	  

+	  

addition 
H	  

E	  

Y	  H	  

Y-‐	  

Aromaticité 
     PERDUE 

H	  

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  Pourquoi	  pas	  une	  addi/on?	  

ion	  arénium	  ou	  
complexe	  σ	


E	  

H	  

+	  

élimination 

Y-‐	  

E	  

lente 

rapide 

ion	  arénium	  ou	  
complexe	  σ	
 69	  
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Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  Pourquoi	  pas	  une	  addi/on?	  

70	  
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Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  ortho	  méta	  ou	  para?	  

deux	  effets	  vont	  gouverner	  la	  régiosélec/vité	  d’une	  réac/on	  SEA:	  inducJf	  et	  résonance	  

ces	  mêmes	  effets	  vont	  aussi	  influencer	  la	  vitesse	  des	  réac/ons	  

71	  

ortho	  

méta	  

para	  
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S 

+    E+ + 

S 

Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  ortho	  méta	  ou	  para?	  

72	  

Si	  S	  donne	  des	  électrons	   Si	  S	  enlève	  des	  électrons	  

la	  charge	  posi/ve	  est	  répar/e	  dans	  le	  cycle	   la	  charge	  posi/ve	  est	  localisée	  

l’ion	  arénium	  est	  stabilisé	   l’ion	  arénium	  est	  déstabilisé	  

la	  réac/on	  est	  généralement	  plus	  rapide	   la	  réac/on	  est	  plus	  lente	  

S	  est	  un	  directeur	  ortho/para	   S	  est	  un	  directeur	  méta	  
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Effet	  Induc/f	  

73	  

Me	  est	  ac/vateur	  

ortho	  

méta	  

para	  

3º,	  spécialement	  stable	  

3º,	  spécialement	  stable	  
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Effet	  Induc/f	  

74	  

ortho	  

méta	  

para	  

CHO	  est	  désac/vateur	  
aussi	  désac[vateur	  par	  résonance	  
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Effet	  Induc/f	  

75	  

ac/vateur	   désac/vateur	  

e.g.,	  alkyles	   e.g.,	  halogènures,	  -‐CF3,	  CCl3,	  -‐N+R3	  
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L’effet	  induc=f	  
a?racteur	  est	  addi=f	  

L’effet	  induc=f	  
a?racteur	  diminue	  
avec	  la	  distance	  

76	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Effets	  induc/fs	  

n	   %	  de	  méta	  

0	   4	  

1	   12	  

2	   33	  

3	   64	  

n	   %	  de	  méta	  

0	   100	  

1	   88	  

2	   19	  

3	   5	  
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Effet	  de	  résonance	  

X	  est	  un	  groupe	  qui	  con/ent	  un	  hétéroatome	  avec	  une	  paire	  d’électrons	  	  
qui	  est	  directement	  a}aché	  à	  l’arène	  

Souvent,	  ces	  groupes	  dirigent	  SEA	  en	  o/p	  et	  sont	  fortement	  ac/vateurs	  

Les	  halogènes	  (F,	  Cl,	  Br	  et	  I)	  dirigent	  SEA	  en	  o/p	  et	  sont	  moyennement	  désac/vateurs	  

77	  

X
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Effet	  de	  résonance	  –	  avec	  un	  groupe	  
électron-‐donneur	  

78	  

1	  forme	  supplémentaire	  de	  résonance	  
(donc	  4	  formes)	  	  
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Effet	  de	  résonance	  –	  avec	  un	  groupe	  
électron-‐donneur	  

79	  

1	  forme	  supplémentaire	  de	  résonance	  
(donc	  4	  formes)	  	  

le	  Br	  (et	  les	  autres	  halogénures)	  
est	  électron-‐a}racteur	  par	  induc/on	  
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Effet	  de	  résonance	  –	  avec	  un	  groupe	  
électron-‐accepteur	  

Z	  est	  un	  groupe	  qui	  con/ent	  un	  carbone	  ou	  un	  hétéroatome	  	  
qui	  est	  directement	  a}aché	  à	  l’arène	  et	  qui	  est	  chargé	  posi/vement	  
	  soit	  par/ellement	  soit	  complètement	  et	  qui	  fait	  par/e	  d’un	  réseau	  π	  	  

Souvent,	  ces	  groupes	  dirigent	  SEA	  en	  m	  et	  sont	  fortement	  désac/vateurs	  

80	  

Z !+
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Effet	  de	  résonance	  –	  avec	  un	  groupe	  
électron-‐accepteur	  

81	  

1	  forme	  limite	  de	  résonance	  très	  déstabilisée	  
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Effet	  de	  résonance	  

82	  

ac/vateur	  (l’arène	  devient	  plus	  électron-‐riche)	  –	  directeur	  o/p	  

désac/vateur	  (l’arène	  devient	  plus	  électron-‐pauvre)	  )	  –	  directeur	  m	  
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Les	  réac/ons	  de	  
subs/tu/on	  électrophile	  aroma/que:	  ortho	  méta	  ou	  para?	  

83	  
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Stabilisa/on	  de	  la	  charge	  posi/ve	  dans	  le	  complexe	  σ	  et	  par	  conséquent	  pour	  l’état	  de	  
transi/on	  (postulat	  de	  Hammond)!	  

Stabilisa=on	  
par	  résonance	  +	  déstabilisa=on	  
par	  induc=on	  

Pouvoir	  orienteur	  o/p	  et	  m	  

84	  
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Groupes	  dirigeants	  

85	  
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Groupes	  dirigeants	  

86	  
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krel = 1 

Groupes	  dirigeants	  

87	  

krel = 25 

méta 

4% 

ortho para 

96% 

CH3-   est un groupe activateur 

CH3-   est un directeur ortho et para 
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krel = 1 

Groupes	  dirigeants	  

NO2-   est un groupe désactivateur 

NO2-   est un directeur méta 

krel = 10-4 

ortho para 

7% 

méta 

93% 
88	  



COR-‐300	  

	  	  1	  hr	  

48	  hr	  

0.0003	  hr	  

Groupes	  dirigeants	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sélec/vité	  ortho	  vs	  para	  vs	  méta	  

90	  
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•  Groupes	  dirigeants	  méta	  rendent	  la	  réac/on	  plus	  lente	  en	  augmentant	  
l’énergie	  du	  complexe	  σ	  intermédiaire	  à	  cause	  du	  fait	  que	  dans	  1	  forme	  de	  
résonance	  (ci-‐dessous)	  un	  atome	  chargé	  posi/vement	  est	  directement	  
a}aché	  au	  cycle	  (très	  instable).	  	  

groupe	  nitro	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  acide	  sulfonique	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  cétone	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  nitrile	  

Groupes	  dirigeants	  
	  (accepteur	  par	  résonance,	  accepteur	  par	  induc/on)	  

91	  
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Groupes	  dirigeants	  
	  Sommaire	  

92	  
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-‐	  Effet	  sta/s/que	  

-‐	  Effet	  stérique	  

-‐	  Effet	  donneur	  induc/f	  

Favorise	  ortho	  	  
(2:1)	  

Favorise	  para	  
(o	  plus	  encombrée)	  

Favorise	  ortho	  
(o	  plus	  stabilisé	  car	  c’est	  plus	  proche)	  

-‐	  Effet	  a}racteur	  induc/f	   Favorise	  para	  	  
(o	  plus	  déstabilisé	  car	  c’est	  plus	  proche)	  

-‐ 	  Nature	  du	  substrat	  et	  E	   Ça	  dépend…	  

-‐ 	  Solvant	   Ça	  dépend…	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sélec/vité	  ortho	  vs	  para	  

93	  
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Quels	  effets	  peuvent	  expliquer	  ces	  résultats?	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sélec/vité	  ortho	  vs	  para	  

grosseur	  
para	  

induc/on	  (EA)	  
para	  

94	  

X	   ortho	  (%)	   para	  (%)	  

F	   12	   87	  

Cl	   30	   69	  

Br	   37	   62	  

I	   40	   60	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sélec/vité	  ortho	  vs	  para	  

Quels	  effets	  peuvent	  expliquer	  ces	  résultats?	  

grosseur	  
para	  

95	  

R	   ortho	  (%)	   para	  (%)	   méta	  (%)	  

Me	   59	   37	   4	  

Et	   55	   45	   0	  

i-‐Pr	   14	   86	   0	  

t-‐Bu	   12	   80	   8	  
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Sélec/vité	  entre	  ortho	  et	  para	  dépend	  donc	  aussi	  de	  l'électrophile	  (E+).	  	  

Habituellement,	  plus	  les	  espèces	  présentes	  sont	  réac/ves,	  moins	  la	  réac/on	  est	  sélec/ve.	  

En	  général,	  la	  chlora/on	  (Cl2,	  AlCl3)	  est	  moins	  sélec/ve	  que	  la	  nitra/on,	  la	  broma/on	  ou	  la	  
sulfona/on	  du	  chlorobenzène.	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sélec/vité	  ortho	  vs	  para	  

96	  

R	   ortho	  (%)	   para	  (%)	  

Cl	   39	   55	  

NO2	   30	   69	  

Br	   11	   87	  

SO3H	   0	   100	  
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les	  groupements	  amino	  sont	  très	  o,p-‐directeurs,	  mais…	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sélec/vité	  ortho	  vs	  para	  

amines	  (o,p)	  →	  sels	  d’ammonium	  (m)	  

97	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sélec/vité	  ortho	  vs	  para	  

acides	  boroniques	  (m)	  →	  complexes	  de	  borate	  (o,p)	  

98	  
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•  Règle	  1:	  	  Si	  les	  effets	  dirigeants	  des	  2	  subs/tuants	  se	  renforcent	  l’un	  et	  
l’autre,	  le	  produit	  prédit	  domine.	  	  

(o,p)	  

(m)	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

99	  
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•  Règle	  1:	  	  Si	  les	  effets	  dirigeants	  des	  2	  subs/tuants	  se	  renforcent	  l’un	  et	  
l’autre,	  le	  produit	  prédit	  domine.	  	  

(o,p)	  

(m)	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

100	  
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•  Règle	  2:	  	  Si	  les	  effets	  dirigeants	  des	  2	  subs/tuants	  s’opposent	  l’un	  à	  l’autre,	  le	  produit	  
majoritaire	  est	  difficile	  à	  prédire.	  	  Normalement	  les	  effets	  de	  résonances	  sont	  plus	  
importants	  que	  les	  effets	  induc/fs.	  Des	  mélanges	  sont	  souvent	  rencontrés.	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

101	  

(o,p;	  ac/vateur	  FORT)	  

(o,p;	  ac/vateur	  faible)	  



COR-‐300	  

•  Règle	  2:	  	  Si	  les	  effets	  dirigeants	  des	  2	  subs/tuants	  s’opposent	  l’un	  à	  l’autre,	  le	  produit	  
majoritaire	  est	  difficile	  à	  prédire.	  	  Normalement	  les	  effets	  de	  résonances	  sont	  plus	  
importants	  que	  les	  effets	  induc/fs.	  Des	  mélanges	  sont	  souvent	  rencontrés.	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

102	  

(o,p;	  ac/vateur	  FORT)	  

(o,p;	  ac/vateur	  faible)	  
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•  Règle	  3:	  La	  subs/tu/on	  n’a	  presque	  jamais	  lieu	  entre	  2	  subs/tuants	  méta.	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

103	  

(o,p)	  

(o,p)	  

(trop	  encombrée)	  
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•  Règle	  3:	  La	  subs/tu/on	  n’a	  presque	  jamais	  lieu	  entre	  2	  subs/tuants	  méta.	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

104	  

(o,p)	  

(o,p)	  

(trop	  encombrée)	  
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•  Règle	  4:	  	  Si	  le	  groupe	  dirigeant	  o/p	  est	  encombrant	  ou	  si	  l’électrophile	  est	  
encombrant,	  la	  subs/tu/on	  en	  para	  domine.	  	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

105	  

(o,p;	  ENCOMBRANT)	  

(HSO3
+	  est	  un	  électrophile	  	  

ENCOMBRANT)	  
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•  Règle	  4:	  	  Si	  le	  groupe	  dirigeant	  o/p	  est	  encombrant	  ou	  si	  l’électrophile	  est	  
encombrant,	  la	  subs/tu/on	  en	  para	  domine.	  	  

Groupes	  dirigeants	  
	  Addi/vé	  des	  groupes	  dirigeants	  avec	  des	  arènes	  disubs/tués	  

106	  

(o,p;	  ENCOMBRANT)	  

(HSO3
+	  est	  un	  électrophile	  	  

ENCOMBRANT)	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  

H 

Benzène 

chlora/on	   broma/on	   nitra/on	   sulfona/on	   alkyla/on	   acyla/on	  

halogéna/on	   réac/on	  Friedel-‐Crahs	  

107	  
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H 

+	   Br2 
FeBr3 

Br 

+	   HBr 

Benzène Bromobenzène 

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

acide	  de	  Lewis	  

108	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

109	  
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+ 

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

Meilleur	  
nucléofuge	  

excellente	  
source	  de	  Br+	  

110	  
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+ 

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

111	  
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+ 

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

112	  

trois	  formes	  limites	  de	  résonance	  pour	  cet	  ion	  arénium	  
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+ 

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

113	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

114	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

115	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  :	  Résumé	  

116	  

étape	  1	  

étapes	  2	  et	  3	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Halogéna/on	  du	  benzène	  

• Pour	  la	  ChloraJon:	  condi/ons	  standards	  sont	  Cl2,	  AlCl3	  ou	  FeCl3	  
• Pour	  la	  BromaJon:	  condi/ons	  standards	  sont	  Br2,	  AlBr3	  ou	  FeBr3	  

• Pour	  l’iodaJon:	  condi/ons	  standards	  sont	  I2,	  HNO3	  ou	  I2	  CuCl2	  génère	  des	  I+	  

• Pour	  la	  fluoraJon:	  des	  condi/ons	  spéciales	  sont	  nécessaires	  
• Pour	  des	  arènes	  très	  réac/fs	  (phénol,	  aniline,	  benzène	  polyalkylé)	  l’acide	  de	  Lewis	  
n’est	  souvent	  même	  pas	  nécessaire	  

• Pour	  la	  majorité	  des	  substrats,	  on	  peut	  arrêter	  la	  réac/on	  après	  une	  monohalogéna/on	  	  
du	  fait	  que	  le	  produit	  formé	  est	  moins	  réac/f	  que	  le	  produit	  de	  départ.	  	  	  

117	  

problème	   solu=on	  
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H2SO4 

+	   H2O +	   HNO3 

acide nitrique 
Nitrobenzène 

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Nitra/on	  du	  benzène	  

118	  



COR-‐300	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Nitra/on	  du	  benzène:	  Mécanisme	  

119	  

Étape	  1:	  

HO3SO H

(H2SO4)

HO N

O

O

+ O N

O

O

H

H
+   HSO4

-

-‐9	   -‐1.4	  

Étape	  2:	  

O N

O

O

H

H
N

O

O

+   H2O

ion	  nitronium	  
Étape	  3:	  

N

O

O

lente

NO2 NO2 NO2

ion	  arénium	  

Étape	  4:	  

NO2

H H2O

NO2

+   H3O+ réacJon	  irréversible	  
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Contrôle	  assez	  facile	  de	  la	  mononitra/on	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Nitra/on	  du	  benzène	  

120	  



COR-‐300	  

Les	  nitra/ons	  sont	  effectuées	  dans	  un	  milieu	  très	  acide,	  ce	  qui	  peut	  amener	  des	  
sélec/vités	  ina}endues	  comme	  on	  a	  déjà	  vu…	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Nitra/on	  du	  benzène	  

protonaJon	  de	  l’amine!	  

121	  
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SoluJon:	  Désac/va/on	  par/elle	  pour	  un	  meilleur	  régiocontrôle.	  

Amide	  pas	  assez	  basique	  
pour	  se	  protoner	  
dans	  ces	  condi=ons	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Nitra/on	  du	  benzène	  

122	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Conversion	  des	  nitrobenzènes	  en	  anilines	  

condiJons	  réductrices	  

impossible	  d’introduire	  un	  groupe	  NH2	  directement	  par	  SEA	  

ou	  Sn,	  HCl	  

123	  

NO2

Fe / HCl

NH2
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sulfona/on	  du	  benzène:	  Mécanisme	  

124	  

Étape	  1:	  

Étape	  2:	  

Étape	  3:	  

ion	  arénium	  

d’autres	  formes	  
de	  résonance	  

existent	  

Étape	  4:	  

HO3SO H

HO S

O

O

O

H

HH2SO4

+

O S

O

O

OH

H2O
H3O+   +   SO3

S

O
lente

SO3
- SO3

- SO3
-

O O

SO3
-

H HSO4
_

SO3
-

+   H2SO4

rapide

réacJon	  réversible!	  

SO3
- rapide

H3O+

S

O

O

OH

+   H2O

toutes	  réacJons	  sont	  
à	  l’équilibre	  

La	  sulfonaJon	  est	  para	  sélecJve	  
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La	  sulfonaJon	  est	  réversible!	  

La	  sulfona/on	  est	  donc	  u/le	  en	  synthèse	  d’aroma/ques	  pour	  protéger	  la	  posi/on	  para	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Sulfona/on	  du	  benzène	  

pousse	  équilibre	  vers	  le	  gauche	  

125	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs	  

collaboraJon	  Franco-‐Américaine	  

126	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs	  

127	  

Alkyla/on	  sur	  un	  aroma/que	  où	  l’espèce	  électrophile	  (E+)	  est	  un	  carboca/on	  sur	  un	  alkyle	  

Le	  carboca/on	  peut	  être	  généré	  par	  différentes	  manières:	  

• 	  Halogénure	  d’alkyle	  (souvent	  un	  chlorure)	  avec	  acide	  de	  Lewis	  fort	  
AlBr3	  >	  AlCl3	  >	  SbCl5	  >	  FeCl3	  >	  BF3	  >	  TiCl4	  >	  SnCl4	  >	  ZnCl2	  >	  SnCl2	  
• 	  Déshydrata/on	  d’alcool	  

• 	  Protona/on	  d’alcènes	  

OH p-TsOH

toluène
(excès)

OH2

+

HF

+ 62%

0 oC
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Mécanisme	  

128	  

Étape	  1:	  

Étape	  2:	  

Étape	  3:	  

ion	  arénium	  

régénéraJon	  du	  catalyseur	  

Cl

Al

Cl

ClCl Cl
Al

Cl

Cl

Cl

+   AlCl4
-

réacJon	  acide-‐base	  de	  Lewis	  
formaJon	  d’un	  carbocaJon	  	  

ou	  un	  E+	  plus	  réacJf	  

lente

H +   HCl   +   AlCl3

rapide

Cl Al

Cl

Cl

Cl
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Évidence	  pour	  manque	  de	  forma/on	  du	  carboca/on	  libre	  dans	  l’étape	  1	  

Logiquement	  si	  ce	  sont	  les	  mêmes	  espèces	  réac=ves	  →	  
ra=os	  iden=ques…	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Mécanisme	  

129	  
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1.	  La	  réac/on	  soit	  ne	  fonc/onne	  pas,	  soit	  fonc/onne	  avec	  des	  rendements	  faibles	  
avec	  des	  arènes	  désac/vés	  (contenant	  des	  groupes	  électroa}racteurs)	  

AlCl3 
RX + 

NR 

AlCl3 
RX + 

NR 

AlCl3 
RX + NR 

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  LimitaJons	  

130	  

NR2

+   AlCl3

R2N AlCl3
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2.	  La	  réac/on	  ne	  fonc/onne	  pas	  avec	  des	  haloarènes	  ou	  des	  halogénures	  vinyliques	  
comme	  électrophiles	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Limita/ons	  

X	  =	  F,	  Br,	  Cl,	  I	  

131	  

+

X

ou

X

AlCl3

fonc/onnent	   ne	  fonc/onnent	  pas	  
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3.	  Les	  réarrangements	  de	  carboca/ons	  mènent	  à	  des	  réac/ons	  secondaires	  souvent	  
indésirables.	  

Stabilité	  des	  carboca=ons:	  primaire	  <	  secondaire	  <	  ter=aire	  

Hyperconjugaison!	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  LimitaJons	  

132	  
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Forma/on	  d’un	  carboca/on	  libre	  avec	  un	  catalyseur	  plus	  fort…	  

Acides	  de	  Lewis	  généralement	  u/lisés:	  

AlBr3	  >	  AlCl3	  >	  SbCl5	  >	  FeCl3	  >	  BF3	  >	  TiCl4	  >	  SnCl4	  >	  ZnCl2	  >	  SnCl2	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  LimitaJons	  

133	  
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4.	  Produits	  polyalkylés	  sont	  souvent	  formés	  

Le	  produit	  final	  est	  plus	  réac/f	  que	  le	  produit	  de	  départ!	  

SoluJon:	  u/liser	  un	  large	  excès	  de	  l’aroma/que	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  LimitaJons	  

134	  
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5.	  La	  version	  intramoléculaire	  est	  plus	  sélec/ve	  et	  plus	  «propre»	  
(moins	  de	  produits	  secondaires)	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  LimitaJons	  
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Polysubs/tu/on	  d’alkyles	  polyhalogénés	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Alkyla/on	  Friedel-‐Crahs	  
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insoluble	  dans	  l'eau	  soluble	  dans	  l'eau	  

Il	  faudrait	  avoir	  un	  sel	  de	  calcium	  
ou	  de	  magnésium	  qui	  soit	  soluble	  	  
dans	  l’eau:	  
Les	  sels	  d’acide	  sulfonique	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Les	  détergents	  synthé/ques	  

stearate	  de	  sodium	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Les	  détergents	  synthé/ques	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs	  

chlorure	  d’acyle	  (RCOCl)	  ou	  
anhydride	  ((RCO2)O)	  

139	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Mécanisme	  

140	  

Étape	  1:	  
réacJon	  acide-‐base	  de	  Lewis	  

formaJon	  d’un	  ion	  acylium	  

R Cl

Al

Cl

ClCl

O

Cl
Al

Cl

Cl

Cl

O

+   AlCl4
-

O

R

O

R
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Mécanisme	  

ion	  acylium	  est	  	  
très	  réac/f	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Mécanisme	  

142	  

Étape	  1:	  

Étape	  2:	  

Étape	  3:	  

ion	  arénium	  

régénéraJon	  du	  catalyseur	  

quanJté	  stoichiométrique	  nécessaire	  

réacJon	  acide-‐base	  de	  Lewis	  

formaJon	  d’un	  ion	  acylium	  

R Cl

Al

Cl

ClCl

O

Cl
Al

Cl

Cl

Cl

O

+   AlCl4
-

O

R

O

R

lente

R O

R

O

R

O

R

O

H +   HCl   +   AlCl3

rapide
R

O

R

O

Cl Al

Cl

Cl

Cl

Étape	  4:	  

R

O

Al

Cl

ClCl

R

O

AlCl3

formaJon	  d’un	  complexe	  d’aluminium	  	  
et	  piégeage	  du	  catalyseur	  (très	  électroagracteur)	  

lien	  fort	  entre	  O	  et	  Al	  

traitement	  avec	  3	  équiv.	  H2O	  libère	  le	  complexe	  
en	  format	  Al(OH)3	  et	  3	  HCl	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Mécanisme	  

Proposez	  une	  synthèse:	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Avantages	  

Avantages	  
• Très	  peu	  de	  polyacyla/on	  du	  fait	  que	  le	  produit	  formé	  désac/ve	  l’arène	  
• Il	  n’y	  a	  aucun	  réarrangement	  de	  la	  chaîne	  carbonée	  

144	  
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Zn(Hg), HCl

réduction de Clemmensen

H2NNH2, NaOH

réduction de Wolff-Kishner

1. HSCH2CH2SH, H+

2. Raney Ni
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Avantages	  

Avantages	  
• Très	  peu	  de	  polyacyla/on	  du	  fait	  que	  le	  produit	  formé	  désac/ve	  l’arène	  
• Il	  n’y	  a	  aucun	  réarrangement	  de	  la	  chaîne	  carbonée	  

• La	  réac/on	  est	  sensible	  aux	  effets	  stériques	  et	  donne	  une	  bonne	  sélec/vité	  pour	  la	  
subs/tu/on	  en	  para	  

LimitaJons	  
• La	  réac/on	  ne	  fonc/onne	  pas	  avec	  des	  arènes	  trop	  pauvres	  en	  électrons	  
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réduction de Clemmensen

H2NNH2, NaOH

réduction de Wolff-Kishner

1. HSCH2CH2SH, H+

2. Raney Ni
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HH

NBS, CCl4
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La	  version	  intramoléculaire	  peut	  être	  u/lisée	  pour	  ce}e	  réac/on	  aussi:	  
elle	  offre	  l’avantage	  de	  construire	  des	  molécules	  polycycliques	  

En	  version	  intramoléculaire,	  on	  peut	  u=liser	  un	  acide	  fort	  directement	  
sur	  l’acide	  carboxylique	  pour	  générer	  le	  ca=on	  acylium	  
(pas	  besoin	  de	  passer	  par	  le	  chlorure	  d’acyle)	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Version	  Intramoléculaire	  
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L’acyla/on	  Friedel-‐Crahs	  ne	  se	  fait	  pas	  directement	  avec	  des	  phénols.	  

147	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Réarrangement	  de	  Fries	  

Étape	  1:	   Étape	  2:	  

Étape	  3:	   Étape	  4:	  

OH
R Cl

O

O R

O

formaJon	  de	  l’ester	  

O R

O

Al

Cl

ClCl

O R

O
AlCl3

O R

O

Cl3Al

Les	  acides	  (HF,	  BF3,	  AlCl3,	  TiCl4,	  SnCl4)	  
sont	  en	  quanJté	  stœchiométrique	  

R O

O

R

O R

O

Cl3Al
O

Cl3Al

+
lente

R O

O
Cl3Al

O
Cl3Al

R O
+	  autres	  formes	  de	  résonance	  

ion	  arénium	  Étape	  5:	  

+   HCl   +   AlCl3

rapide

Cl Al

Cl

Cl

Cl

O
Cl3Al

R O

H

O
Cl3Al

R O

Étape	  6:	  

O
Cl3Al

R O

H2O

OH

R O

work-‐up	  

réacJon	  sélecJve	  o,	  p	  



COR-‐300	  

Besoin	  d’un	  aroma=que	  ac=vé	  (e.g.,	  phénol)	  car	  
R2C=OH+	  n’est	  pas	  un	  électrophile	  très	  puissant	  	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Hydroxyméthyla/on	  

148	  



COR-‐300	  

-‐	  Ressemble	  beaucoup	  à	  l’hydroxyméthyla=on	  

-‐	  Avec	  HCl,	  on	  génère	  le	  ca=on	  benzylique	  qui	  est	  a?aqué	  par	  Cl-‐	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Chlorométhyla/on	  de	  Blanc	  

Possibilité	  d’u=liser	  d’autres	  aldéhydes	  	  
que	  le	  formaldéhyde:	  
des	  chlorures	  secondaires	  sont	  générés	  
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En	  effet,	  c’est	  extrèmement	  difficile	  de	  former	  l’électrophile	  (chlorure	  de	  formyle	  ou	  
l’anhydre	  formique)	  et	  l’hydroxyméthyla/on	  est	  limitante	  comme	  réac/on	  	  
(arène	  électron-‐riche	  nécessaire)	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Formyla/on	  de	  Ga}ermann-‐Koch	  

Ces	  condi/ons	  ne	  fonc/onnent	  pas	  avec	  des	  phénols,	  des	  alkylphenyl	  éthers,	  et	  des	  arènes	  
contenant	  des	  groupes	  désac/vateurs	  

150	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Formyla/on	  de	  Ga}ermann	  

hydrolyse	  durant	  	  
le	  work-‐up	  

151	  

LimitaJon	  
HC≡NH+	  est	  un	  électrophile	  plus	  
doux:	  fonc=onne	  avec	  des	  
aroma=ques	  ac=vés	  seulement	  
(e.g.,	  phénol)	  

Avantage	  
On	  peut	  manipuler	  des	  solides	  (NaCN)	  
plutôt	  que	  des	  gaz	  (CO)	  

Des	  réac=ons	  secondaires	  sont	  moins	  
fréquentes	  car	  l’E+	  est	  moins	  réac=f	  
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La	  formyla/on	  Vilsmeier-‐Haack	  se	  fait	  avec	  du	  DMF,	  POCl3	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Formyla/on	  de	  Vilsmeier-‐Haack	  

réacJf	  de	  Vilsmeier	  

hydrolyse	  durant	  	  
le	  work-‐up	  
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Fonc=onne	  avec	  les	  
phénols	  seulement	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
Acyla/on	  Friedel-‐Crahs:	  Formyla/on	  de	  Reimer-‐Tiemann	  

généraJon	  d’un	  carbène	  
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la	  subs[tu[on	  ipso	  peut	  se	  faire	  avec	  un	  alkyle	  qui	  peut	  former	  un	  carboca[on	  
stable	  ou	  avec	  des	  carboca[ons	  équivalents	  (BR2+,	  SiR3+)	  contenant	  des	  atomes	  
avec	  des	  faibles	  électronéga[vités	  ou	  dans	  une	  réac[on	  SEA	  qui	  est	  complètement	  
réversible	  (i.e.	  sulfona[on)	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  subs/tu/on	  ipso	  

la	  subs/tu/on	  ipso	  décrit	  une	  subs/tu/on	  sur	  le	  même	  carbone	  que	  le	  subs/tuant	  déjà	  
installé	  sur	  l’arène	  (en	  effet	  on	  fait	  la	  subs/tu/on	  de	  ce	  groupement;	  i.e.	  le	  nucléofuge	  n’est	  
pas	  un	  hydrogène!	  )	  

souvent	  une	  
réacJon	  secondaire	  

154	  



COR-‐300	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  subs/tu/on	  ipso	  
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Le	  bore	  est	  prédes=né	  à	  la	  subs=tu=on	  ipso:	  
Orbitale	  vide	  électrophile	  nous	  laisse	  créer	  un	  excellent	  nucléofuge	  anionique	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  subs/tu/on	  ipso	  

Plusieurs	  autres	  subsJtuants	  
peuvent	  entrer	  aussi	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  subs/tu/on	  ipso	  
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CO2H	  peut	  subir	  une	  subs=tu=on	  ipso	  seulement	  quand	  il	  est	  ortho	  à	  un	  OH:	  
condi=on	  pour	  qu’il	  y	  ait	  décarboxyla=on	  

Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  subs/tu/on	  ipso	  

158	  

Pour	  la	  subsitu=on	  ipso,	  l'ordre	  du	  pouvoir	  nucléofuge	  des	  groupements	  est	  :	  
R3Si+	  >	  R3B	  >	  H+	  >>	  R3C+	  >	  I+	  >	  Br+	  >>	  NO2

+	  >	  Cl+	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  réac/on	  de	  Sandmeyer	  

159	  

ArNH2	  

NaNO2,	  HCl	  

HONO	  
ArN2

+Cl-‐	  

CuCN	   CuBr	  

CuCl	  

CuSO3H	  

RSH	  

H2O,	  H+,	  Δ	


H3PO2	


KI	


ArCN	  

ArBr	  

ArCl	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  réac/on	  de	  Sandmeyer	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  réac/on	  sur	  des	  polyaroma/ques	  

161	  

On	  fait	  la	  réac=on	  qui	  produira	  le	  
carboca=on	  le	  plus	  stabilisé…	  

anthracène	  

phénanthrène	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  réac/on	  sur	  des	  polyaroma/ques	  

162	  

stabilisaJon	  benzylique	  
ET	  allylique	  

stabilisaJon	  benzylique	  
seulement	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  réac/on	  sur	  des	  polyaroma/ques	  

L’alcène	  se	  comporte	  pra=quement	  
comme	  un	  alcène	  normal	  

Réac=ons	  d’addi=on	  possibles	  
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Subs/tu/on	  Électrophile	  Aroma/que	  
La	  réac/on	  sur	  des	  hétéroaroma/ques	  

164	  

plus	  favorable	  
meilleure	  conjugaison	  

plus	  favorable	  
caJon	  n’est	  pas	  sur	  N	  
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Réduc/on	  des	  arènes	  

165	  

hydrogénaJon	  

autres	  métaux	  tels	  que	  Pt	  et	  Pd	  peuvent	  être	  u/lisés	  

réducJon	  de	  Birch	  

passe	  par	  un	  mécanisme	  radicalaire	  
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Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
un	  mécanisme	  d’addi/on/élimina/on	  

166	  

complexe	  σ	

agaque	  se	  fait	  dans	  
une	  orbitale	  π*	  

majorité	  de	  la	  densité	  
électronique	  de	  l’anion	  

existe	  en	  posiJons	  o-‐	  et	  p-‐	  
présence	  des	  groupes	  électroagracteurs	  

dans	  ces	  posiJons	  va	  stabiliser	  	  
l’intermédiaire	  de	  la	  SNA	  

(e.g.,	  NO2,	  CN,	  carbonyles,	  sulfonyles	  …)	  

lente	  

réac/vité	  de	  X	  =	  F	  >	  Cl	  >	  Br	  >	  I	  
reliée	  à	  l’électronéga/vité	  
de	  l’atome	  X	  

La	  vitesse	  augmente	  avec	  l’ajout	  de	  
groupements	  électroa?racteurs	  

complexe	  de	  Meisenheimer	  
(potenJellement	  isolable)	  
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Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
un	  mécanisme	  d’addi/on/élimina/on	  

solvants	  polaires	  apro/ques	  (e.g.,	  DMSO,	  DMF,	  HMPA)	  augmentent	  la	  vitesse	  
de	  la	  réac/on	  en	  rendant	  les	  Nu	  plus	  réac/fs	  et	  en	  stabilisant	  le	  complexe	  σ	
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Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
un	  mécanisme	  d’addi/on/élimina/on	  

• X	  peut	  être	  autre	  que	  les	  halogènes	  si	  c’est	  un	  groupe	  électroa}racteur	  par	  induc/on	  
• le	  pKa	  de	  l’acide	  conjugué	  donne	  une	  bonne	  idée	  si	  X	  est	  un	  bon	  nucléofuge	  (groupe	  partant)	  

168	  



COR-‐300	  

Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
un	  mécanisme	  d’addi/on/élimina/on	  
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S’il n’y a pas de stabilisation de la charge négative:	

Besoin de hautes températures et pression, ou réactif très fort (mécanisme de benzyne)	


Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
un	  mécanisme	  d’addi/on/élimina/on	  
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Npyr	  assez	  électronéga/f	  pour	  ac/ver	  le	  cycle	  et	  subir	  l’a}aque	  d’un	  nucléophile	  et	  
déplacer	  le	  Cl-‐	  

Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
SNA	  sur	  des	  hétérocycles	  
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On	  peut	  acJver	  la	  pyridine	  par	  N-‐alkyla/on	  afin	  de	  perme}re	  l’a}aque	  de	  nucléophiles	  plus	  
doux	  

Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
SNA	  sur	  des	  hétérocycles	  
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• On	  peut	  ac/ver	  la	  pyridine	  par	  N-‐oxyda/on	  puis	  acyla/on/alkyla/on	  
• Nu	  peut	  rentrer	  en	  ortho	  ou	  en	  para	  de	  l’azote	  

Subs/tu/on	  Nucléophile	  Aroma/que	  (SNA)	  
SNA	  sur	  des	  hétérocycles	  

réaromaJsaJon	  est	  la	  
force	  motrice	  pour	  cege	  réacJon	  
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