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 Chapilve 7 — Alcools & Amines
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Pr. Azoulay

I-  Réactivité des alcools

~ Introduction

Les alcools sont une famille de molécules dont le carbone porte un groupement -OH (ils sont notés R-OH).
Ils sont fréquemment rencontrés sur les composés naturels et en chimie organique.
Exemples : éthanol, menthol, cholestérol, linalol...
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(primaire) Cholestérol (tertiaire)

Odeur de muguet

(secondaire) (principe actif de I'aspirine)

Il existe une famille d’alcools particuliers : les phénols. Ce sont des alcools aromatiques (=le groupement
-OH est directement relié a un cycle aromatique).
Exemples : phénol, acide salicylique, paracétamol, vanilline...

De par la grande différence d’électronégativité entre le O, le H et le C, la molécule est tres réactive (le
C est électrophile, le O est nucléophile) et polarisée. Ils forment d’ailleurs beaucoup de liaisons

hydrogenes grace a cette polarisation de la liaison. . .
Energies de liaison:

)

&

+

Electronégativité C
2,55

(o]
344

H
2,2

=

L -

S

OB’ .-

0«

C\H

C-0 360 kl.mol?

. Tétraédrique

sp’

O-H 366 kJ.mol™
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La réactivité des alcools est riche :

¢ Réactions acides — le H du groupement -OH a des propriétés acides et peut étre arraché par une base
¢ Réactions basiques — les DNL de I'oxygene peuvent capter des protons

e Substitutions nucléophiles — si I'alcool est protonné, il devient un bon nucléofuge

e Eliminations

¢ Oxydations — I'alcool devient un dérivé carbonylé

’ Oxydations
e Réactions
d'oxydo-réduction D
\ d “H
’ e ad
\. R2 %3 \ /H N Propriétés acides e \H
e *C—Q:e-;u-
_»H .
/ “= Propriétés basiques et 0:
Bilastions R attaques nucléophiles - /
d'élimination
A. Acidité
Les alcools sont des amphoteres, a la fois acide et base. H : H ~
- . . = o . . N . s o
La polarisation de la liaison O-H prédispose la liaison a une >7O'- — H* + 0:
rupture hétérolytique en solvant polaire. Cette caractéristique H= \H 3+ Hs
H H

est a l'origine des propriétés acides des alcools et des phénols.

Le pKa des alcools est d’environ 16-18 (14 pour |'eau).
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Les alcools sont des acides faibles, a I'inverse des alcoolates qui sont des bases fortes.
/\ Le pKa des phénols est de 10! IIs sont plus acides et leur bases conjuguée est plus stable grace a la

mésomeérie.
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Pour obtenir des alcoolates, il faut réaliser une déprotonation quantitative des alcools. On rappelle qu’il faut
un écart de pKa d’au moins 3 unités pour que la réaction soit quantitative.

» Elle peut étre réalisée par des bases fortes (pKa de I'acide conjugué tres élevé) telles que des
hydrures (H-) basiques (comme NaH, KH), ou des organométalliques tels que RLi.
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» Lesmétaux alcalins peuvent aussi étre utilisés, selon le bilan suivant (réaction d’oxydo-réduction) :

R-OH + MO = RO™ M* + % H,

B. Basicité

Elle est liée a I'existence de doublets non liants sur ’atome d’oxygene.

/H
PR .3" e
& AQ\® lon oxonium
S H

Le pKa des oxoniums, acides conjugués des alcools, est d’environ -2.
Les alcools sont des bases faibles, a I'inverse des oxoniums qui sont des acides forts.

Remarque : ++ Les alcools, peu basiques et peu acides et donc relativement inertes, sont utilisés
fréquemment comme solvants protiques (EtOH, iPrOH, BuOH, ...). Les espéces de type alcoolates et
oxoniums sont des beaucoup plus réactives et controlent la réactivité des alcools.

C. Nucléophilie

> Nucléophilie des alcoolates

Elle estliée a la présence de doublets non-liants sur I'oxygéne. Les alcoolates avec leur charge moins sont
plus nucléophile que les alcools.

1) Synthese de Williamson: Formation d’éther-oxyde a partir d’alcoolate et de dérivé
halogéné

RO + RX —— ROR' + X

L'alcoolate fait une substitution nucléophile sur le dérivé halogéné pour former un éther. L'halogénure
d’alkyle est primaire et peu encombré. Malgré le solvant protique, c’est une SN2 (car le carbone est primaire !)
En présence de dérivé halogéné secondaire ou tertiaire, la réaction d’élimination devient compétitive : si
I'on met du chauffage ca ne sera plus une SN mais une élimination.

== BuOEt - Z.I.:
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> Nucléophilie des alcools

Les alcools sont moins bons nucléophiles que les alcoolates mais sont aussi moins basiques. La réaction
compétitive d’élimination peut étre limitée, car elle nécessite une base forte. Le mécanisme principal est
donc une SN.

2) Substitution nucléophile sur un dérivé halogéné tertiaire

Mécanisme de type SN1 (car dérivé tertiaire) : on a d’abord la formation du carbocation puis l'attaque
nucléophile de I'alcool sur le dessus ou le dessous : on aboutit a un mélange racémique.

Troisieme étape :

D. Electrophilie

Alcool — Mauvais électrophile (HO-, base forte, est un mauvais groupe partant).
Ion oxonium — Bon électrophile
= Les réactions se font donc en milieu acide avec intervention des oxoniums ++

3) Déshydratation intermoléculaire avec un acide NON NUCLEOPHILE

On a une formation d’éthers
Nécessite un apport de protons en quantité catalytique par un milieu acide pour protoner I’alcool.

» 1er cas: Alcools primaires, mécanisme de SN2

Mécanisme : .. ® y 5'7H
Etape 1 : Protonation de I'alcool O\I + H —= /*“*—'o\@
H b

Etape 2 : Substitution nucléophile de I'alcool sur I'alcool protoné. Mécanisme S,2.
Etape cinétiqguement déterminante.

D 5_H
/ Ny
Et_..o\-‘g + A3t -b/® e Et_@oz + H,0O
HS S\
O+ H H
Etape 3 : Déprotonation de I'éther-oxyde
®
Et—0: 8- == Et—O: N

~H o+

> 2¢me cas: Alcools secondaires et tertiaires, mécanisme de SN1

s-H
s . . . ’ % @ 6".\' /
Premiére étape : Protonation de l'alcool o\. + H —/—= [O)
\
H H
Deuxiéme étape : Formation du carbocation. Mécanisme S 1.
Etape cinétiquement déterminante. gt
8'+,e/ ® H.O®
—Q0® p— * 25,
L\ o
H
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Troisieme étape : Attaque nucleophlle de l'alcool sur le carbocation.
>7_O.'/o % > S /k@
X\
H &+

Quatrieme étape : Déprotonation de I'éther-oxyde

A =

4) Déshydratation intermoléculaire avec un acide NUCLEOPHILE

R-OH + H* X" === R-X + H20

On a une formation d’halogéno-alcanes.

L'acide utilisé est du type HX, X un halogene bon nucléophile qui attaque apres le départ de I'ion oxonium

Cela se fait par SN1 ou SN2 en fonction du substrat (primaire/tertiaire).
Exemples:

YOH + HI —»\]/\ + H,0

>7OH + HCl —— / Cl + HO
E. Eliminations

5) Déshydratation intramoléculaire avec un acide NON NUCLEOPHILE
On a une formation d’alcene. Cette réaction se fait en présence d’'une forte concentration d’acide non

SN2

SN1

Mgy
gy

\/\ 74%

nucléophile (comme H2S04) et de chauffage
H,S04
H2S04 60%(m/m)
= W \—/ 23%

concentré
OH —— + H,O
160°C OH
\/\ 3%

La réaction est compétitive avec la SN.
Surtout observée avec les alcools tertiaires. Le dérivé majoritairement obtenu est le plus substitué ou le

plus stable (regle de Zaitsev)
Mécanisme:
Réaction d’élimination ;
L O
Etape 1 : Protonation de l'alcool o\‘. v H /= °+-b/®
N " N \,

Etape 2 : Formation du carbocation. Etape cinétiquement déterminante

monomoléculaire E1.
'§'+5‘7H
O -
YO@ - =
y )

\\‘. o \
h H

Etape 3 : Elimination d’un proton.

ok = L
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F. Activation électrophile

Parfois, on ne peut pas utiliser de milieu acide pour transformer l’alcool en bon groupement partant car la
molécule peut porter d’autres groupements sensibles pouvant étre détruits par I'acidité du milieu.

Il existe donc une autre possibilité pour transformer l'alcool en bon nucléofuge: l'activation
électrophile.

Deux manieres possibles :

» Avec du chlorure de tosyle TsCl — réaction de tosylation

TsCl va faire une SN sur l'alcool. Cette

o:\\s’CI
_ Pyridine réaction est réalisée en présence d'une base
>_\ * >_\ O faible (pyridine) pour capter les H* et
OH TsCl ey IQ © neutraliser l'acidité. L'alcool transformé
Me par tosylation est un excellent nucléofuge.

» Avec du chlorure de thionyle SOCI:

>—\ + SOCl, — + SO, + Hca
OH o

Ici le but est de remplacer I'alcool (mauvais groupement partant) par un chlore (trés bon groupement
partant) avec du chlorure de thionyle.

SN de I'OH sur le SOCl; avec

CI stI libération d'un CI. Le CI- réalise

OH o) +S0, ensuite une attaque nucléophile sur
l C| _— Cl HCI /7

& le groupement créé, formant un

dérivé halogéné + SO + H*.

Point biologie
Ces réactions de déshydratation, catalysées par des enzymes, se rencontrent dans le métabolisme.

@ oo
Hls-3 OO D —COO
® co0*
HG —f——coo- T ek
PE— i Ry
H——t—CO00" ==rea
] b H

cis-aconitate

Exemple : L'aconitase, une lyase, catalyse la déshydratation du citrate en cis-aconitate. .
L'enzyme est présent dans la mitochondrie et intervient alors dans le cycle de Krebs.

G. Oxydation

Définition : Les réactions d’oxydations se définissent en chimie organique comme une réaction
aboutissant a l'augmentation du nombre de liaisons entre un carbone et un atome plus
électronégatif, tel que I'oxygeéne avec départ formel d’hydrure et transfert d’e- dans le bilan. L'inverse

est une réduction.

En fonction de la classe de I'alcool, différentes choses se passent:
> Alcool secondaire : formation d’'une cétone, la réaction est réversible.
» Alcool primaire : Il peut étre oxydé deux fois de suite. Une fois en aldéhyde, puis une deuxiéme
fois en acide carboxylique.
» Alcool tertiaire : Jamais d’oxydation sur les carbones tertiaires (un carbone a 5 liaisons serait
formé).
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i H Oxydation 8
Alcools secondaires : 7 OH - =0
a, Readuction Cétone
H Oxydation H Oxydation HO
Alcools primaires: ) OH _.'4> =0 _"7’ >—O
Ha Réduction . Réduction 4
Aldéhyde

Acide carboxylique

6) Oxydations avec des oxydants forts

On utilise du K2Cr207 (bichromate de potassium) ou du KMnO4 (permanganate de potassium).

OH (0]
Alcools KoCrz07
secondaires : H,S04 Cétones
HO

Alcools KoCra07 M Acides
NN N T o

primaires : HsS0, carboxyliques

» Alcools secondaires : Formation de cétone
» Alcools primaires : Oxydation maximum, formation d’acide carboxylique. L'oxydant étant trop
fort, on ne peut pas s’arréter a I'aldéhyde.

7) Oxydations avec des oxydants doux

On utilise du CrO3 en présence de pyridine.

Alcools - Pyridine:
% . O3
primaires : NN - x N
S Pyridine 0 L \]
Aldéhydes ﬁ""

» Alcools secondaires : Formation de cétone.
» Alcools primaires : Arrét sélectif de I'oxydation. On peut s’arréter a une oxydation et récupérer
un aldéhyde.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T e e m T

Point biologie 2.0

Des réactions d’oxydation des fonctions hydroxyles en fonctions carbonylées se produisent dans le vivant,
dans le métabolisme des glucides, des acides gras, des alcools...

NAD* NADH + H* NAD* NADH + H*
H If
CH3—CH,—OH CH3—é=0 D CH;—C-OH
Ethanol Acetaldehyde Acetate

Exemple : métabolisme de 'alcool La majeure partie de I’éthanol est oxydée au niveau de I’hépatocyte en
partie par l'alcool déshydrogénase (ADH). C’est une enzyme cytosolique utilisant le NAD+ comme
cofacteur. D’ailleurs les asiatiques ont souvent cette enzyme peu ou pas fonctionnelle et ils supportent donc
j moins bien I'alcool !

II- Réactivité des amines

~ Introduction - = o =
H-N-H | H-N-H H-N-R' R"-N-R'

Les amines sont trés présentes dans la nature, elles sont des H R R R
dérivés d’ammoniac auxquels on a substitué des groupements
alkyles. Elles peuvent étre primaires, secondaires ou tertiaires.

On distingue les amines aliphatiques des amines aromatiques.

Ammoniac Primaire  Secondaire Tertiaire

Amines aliphatiques (alkylamines)
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Structure: L'azote est plus électronégatif que le carbone C, la liaison C-N est
: . - ainsi polarisée donnant de nombreuses propriétés a I'amine.
Energies de liaison: L de 1 . hvbridé 3 ad . P
o -0 360 k).mol-! azote de I'amine est hybridé sp* et possede une georpetrlle
\ T~ Tétraédrique N—H 391 kJ.mol-! pyramidale avec le DNL au sommet. Les amines ne sont jamais
3 . .
o C-N308kl.mol™  chirales, sauf quand elles sont comprises dans un cycle.

En effet, elles sont capables de faire des interconversions rapides : le

doublet-non liant bascule facilement d’'un coté ou de l'autre, la /Nv'.'»”Me —= Et Q’}_‘f
configuration change tout le temps, le passage d’'un conformére 3 Et7 §y'H N

l'autre se fait constamment (mais ceci est impossible dans un cycle).

P . A ; Interconversion rapide
Remarque: Les dérivés d‘ammoniums (NH4*) peuvent étre chiraux! P

La réactivité des amines provient :

e Des propriétés électrophiles sur le carbone
¢ De leurs propriétés acides
¢ Des propriétés basiques et nucléophiles dies a la présence d’'un doublet non-liant sur I'azote

'+

2 R/,l B /H ~«——— Propriétés acides
R >C_N (§+8')-
3 / ‘e \
// R3 l“\ R
[ > Propriétés basiques et
Substitutions attaques nucléophiles

nucléophiles

A. Propriétés acides

La polarisation de la liaison N-H prédispose 'amine a une rupture hétérolytique en solvant polaire. Les
amines tertiaires n'ont pas de propriétés acides car elles ne sont pas liées a un proton.

Les amines sont des acides tres faibles: leur pKaest (H s 5 H CH- H
de 35-38 (encore plus élevé que les alcools). Cela o 4
signifie qu’il faudra une base extrémement puissante )— N — H* + )—N : o)
pour arracher le H et former un amidure (= base H = \H B+ H =
conjuguée des amines, base tres forte). H H

Exemple : On utilise en général du nBuLi (du butyle-Lithium de pKa=45) qui est une base assez forte pour
arracher le proton de 'amine.

N—H - :r]'—L + nBuH

B. Propriétés basiques

Le doublet non-liant de I'azote a la possibilité de récupérer un proton et de former un ammonium ( = acide
conjugué de I'amine). Les amines restent quand méme des bases faibles avec un pKa d’environ 9.

- ) /\ Les amines aromatiques sont beaucoup moins basiques (pKa = 3-5) car le doublet non-
liant de I'azote est peu disponible du fait de la conjugaison avec le cycle aromatique (il y a
une mésomeérie).
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Remarque : si d'un c6té on a un pKa = 35-38 et de I'autre un pKa = 9, c’est parce qu’on ne considere pas
les mémes couples.

Pour 'amine en tant qu’acide c’est le couple NH3/NH>"

Pour 'amine en tant que base c’est le couple NHs*/NH3z

En général, dans les réactions acido-basiques, le prof utilisera I’amine en tant que base (on utilisera donc
le pKa =9)

C. Nucléophilie

Le doublet non-liant de I'azote va donner le caractére nucléophile a 'amine. Contrairement aux alcools,
ou on devait passer par 'alcoolate pour devenir nucléophile, ici les amines peuvent étre nucléophiles sans

passer par les amidures.

Svnthese d’Hoffman: formation d’amine tertiaire a partir d’amine primaire et d’halogéno-
alcanes+++

NH,

H,C

s +2HB
+ 2 \/\/Br n-BuOH \/\ r

N H,C N
Reflux W @ g B A~ \O

Mécanisme de SN2: car on prendra en général un dérivé halogéné primaire.
La syntheése se réalise en 2 étapes (2 SN successives):

» 1¢re étape: Le doublet non-liant de I'amine primaire attaque un dérivé halogéné grace a un
mécanisme de SN, I'halogene part et on aboutit a une amine secondaire. L'amine secondaire est
renforcée par un effet inductif du groupement alkyle rajouté, ce qui la rend encore plus nucléophile.

» 2¢me étape: Le doublet non-liant de 'amine secondaire attaque un autre halogéno-alcane grace a
un mécanisme de SN, on aboutit a une amine tertiaire.

La syntheése d’Hoffman est une di-alkylation d’amine primaire par mécanisme de SN ++

D. Electrophilie

Les ions amidures (NHz) sont de trés mauvais groupements partants. Cependant, comme pour les alcools,
lorsqu’ils sont protonés, les amines deviennent des ammoniums qui sont des groupements partants
acceptables. Ils peuvent ainsi servir de nucléofuge dans les réactions de SN!

Suite a un mécanisme de SN2, on peut obtenir un alcool a partir d’amine quaternaire en milieu basique
(OH").

e— Me
Or ~H o @f Me ) i
HO: + ) N 4 == CH;OH + N
nE H“‘ | _ﬁ \ b Me C]QH:]
H CioH2s

C’est fini !

C'est déja ma derniére fiche ! Et svp bossez ce cours histoire que cette fiche n’ait pas servi a rien (3) La réactivité avancée ¢a fait
peur je vous l'accorde, il y a beaucoup de réactions, mais en soi c’est toujours plus ou moins la méme chose et on s’en sort. Je vous
promets que c’est rentable de la bosser un minimum, et le Pr. Azoulay est gentil au concours donc il ne vous pieégera pas sur des
petits détails !

Dédi’ a Théo et a mon chat qui sont actuellement en train de dormir a c6té de moi, aux aimables P1 qui me donnent des retours
pour qu’on améliore le tutorat (coucou Thomas, Brandon, Léa et Nico). Dédi’ a ma famille du love et a mon incroyable co-marraine
Yamina (trop hdte de faire des covoit pour aller a Pasteur quoi), a Alexis, a Simon qui est tut’ de biostats mais qui essaye de soulager
la chimie G comme il peut, a la meilleure team de chasse au trésor (Chimie ft. Bioch ft. Biostats, meilleur combo).

Et enfin force a vous tous qui étes doublants, et qui étes la devant cette fiche d’orga en train de lire les dédis, ne vous inquiétez pas
vous allez finir par maitriser cette incroyable matiere et au concours vous allez tout déchirer <3
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