
5. Chimie des systèmes de carbones saturés:
Réactions de substitution et d’élimination
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5. 1 Chimie des halogénoalkanes
Importance et Structure
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Importance

Peu de produits naturels contiennent des atomes d’halogène mais les dérivés halogénés
de chlore, brome et iode sont des intermédiaires de synthèse très importants, ayant de
nombreuses applications
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DDT
Deltamétrine (biodégradable) Lindane

Milieu médical

antibiotique

Halothane
(anesthésique)

Perfluorotributylamine
(transporteur d’oxygène)

Fréons, solvants,
propulseurs d’aérosols,
dégraissants……
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Importance: Produits fluorés

Les produits fluorés sont moins utiles en tant qu’intermédiaires réactifs, mais sont devenus très
populaires récemment pour les médicaments et les produits agrochimiques pour deux raisons:
1) Ils augmentent la lipophilie et donc l’absorption dans le corps.
2) Ils bloquent le métabolisme de dégradation biologique des molécules.
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Propriétés physiques

Propriétés physiques différentes
de celles des alcanes correspondants

Taille du substituant halogéné

Polarité de la liaison carbone-halogène

C X

X = F, Cl, Br, I

+ - - La densité électronique le long de la liaison C-X est déplacée vers l’halogène
- Le carbone électrophile est sujet à des attaques par des anions ou des

espèces nucléophiles
- Teb plus élevées que pour les alcanes correspondant : interactions dipole/dipole

et Teb augmente avec la taille croissante de X (interactions de London)

La taille de l’orbitale p de l’halogène augmente selon
la séquence F puis Cl puis Br puis I

le nuage électronique autour de X devient plus diffus
et la force de la liaison C-X diminue
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Spectres des composés halogénés
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1H-RMN

Les halogènes ont un effet de déblindage sur les protons et les carbones (entre 3 et 4
ppm pour les protons et 40 et 50 ppm pour le carbones pour le chlore, attention pour
l’iode: l’effet est inversé pour les carbones!)

13C-RMN



Spectres des composés halogénés
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Avec le poids plus lourd des
atomes, les vibrations avec
les halogènes viennent à
des longueurs d’ondes plus
basses

La répartition des isotopes permets
d’identifier les fragments contenant du
chlore (35Cl = 3x 37Cl) ou brome (79Br =
81Br)

C-Cl stretch

91,93 = [M – C2H5]+



5. 1 Chimie des halogénoalkanes
Synthèse
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Synthèse des halogénoalkanes

1) A partir des alkanes (voir Ch. 3.4)

3) Par réaction de substitution à partir d’autres halogènures et/ou dérivés d’alcools (voir 
Ch. 5.1 et 5.2)

2) Par addition sur les alcènes (voir Ch. 4.1)
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5. 1 Chimie des halogénoalkanes
Réactions de substitutions et éliminations
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Substitution nucléophile

C X X = F, Cl, Br, I
+ -

attaque par des espèces
possédant une paire
d’électrons libres

Utilisation très variée en synthèse : accès à de nombreuses molécules nouvelles

Réaction Produit

R-X  +  HO R-OH alcool
R-X  +  R’O R-OR’ éther
R-X  +  R’CO2 R-O2CR’ ester
R-X  +  NH3 R-NH2 amine primaire
R-X  +  N3 R-N3 azoture
R-X  +  CN R-CN nitrile
R-X  +  HS R-SH thiol
R-X  +  R’S R-SR’ sulfure

R-X  +  PR’3 R-PR’3 sel de phosphonium

-
-

-

-
-

-
-

+

Une grande variété de nucléophiles
peut participer à ce processus

R XNu R NuR Nu + X
groupe partantnucléophile - anion

R XNu R NuR Nu + X
groupe partant

nucléophile non chargé

11Ch.5 – Carbones saturésProf. Jérôme Waser



Substitution nucléophile SN2 (bimoléculaire)

Processus en une seule étape : le nucléophile attaque l’halogénoalcane avec expulsion
simultanée du groupe partant. La formation de la liaison C-Nu a lieu en même temps que la 
rupture de la liaison C-X               réaction concertée

Approche du nucléophile à l’opposé du groupe partant 

Cinétique d’ordre 2

RX      +       Y
k

RY     +      X

    

V = k[RX][y-]

Les SN2 sont des réactions stéréospécifiques. Dans le cas de carbones asymétriques, la
réaction procède avec inversion de configuration. 
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Etat de transition des réactions de type SN2

Représentation orbitalaire
(basée sur orbitales atomiques)

Diagramme d’énergie potentielle

A l’ET#, la charge négative du nucléophile
est partiellement délocalisée sur X

A l’ET#, la molécule devient planaire par changement 
d’hybridation du carbone de sp3 en sp2.  
A l’obtention du produit de la réaction, l’inversion
est terminée et le carbone retrouve un état
d’hybridation sp3.
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Synthèse spécifique de stéréoisomères par SN2

Inversion de configuration

HS
H

C
Br

H3C
CH3(CH2)6

H

C
HS

CH3

(CH2)6CH3

(S)-2-bromooctane (R)-2-octanethiol

SN2

SN2 SN2

Comment pourrait-on obtenir 
spécifiquement l’autre énantiomère?

Double inversion = rétention de configuration

I
H

C
Br

H3C
CH3(CH2)6

H

C
I

CH3

(CH2)6CH3

SH
H

C
SH

H3C
CH3(CH2)6

(S)-2-bromooctane (S)-2-octanethiol(R)-2-iodooctane

Pour des substrats comportant plusieurs stéréocentres, l’inversion de configuration est 
uniquement observée sur les carbones subissant l’attaque nucléophile.
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Facteurs influençant les réactions de type SN2

Réaction de type SN2

Nature du nucléophile

Nature du substrat : 
Structure de la chaîne alkyle

Nature du groupe partant
(nucléofuge)

Nature du solvant

L’influence de ses différents paramètres est
évaluée par des mesures cinétiques
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Nature du nucléophile dans les réactions de type SN2

Nucléophilie : dépend de plusieurs facteurs tels que la charge, la basicité, la polarisabilité
la nature des substituants et le solvant (notation n).

Influence de la charge

Pour un même atome réactif, l’espèce
anionique est un nucléophile plus puissant
que l’espèce neutre

H3C Cl +    HO H3C OH +    Cl

H3C Cl +    H2O H3C OH2 +    Cl

rapide

très
lent

Influence du numéro atomique/de l’électronégativité
Sur une même ligne du tableau périodique,
la nucléophilie diminue lorsqu’on se
déplace vers la droite et que 
l’électronégativité augmente

+    H2O +    BrBr CH2CH3 H2O CH2CH3

+    H3N +    BrBr CH2CH3 H3N CH2CH3

rapide

très
lent

La nucléophilie est en corrélation avec la basicité, qui est corrélée à l’électronégativité!

H2N   >   HO   >   H3N   >   F   >   H2O

phénomène cinétique
(constante de vitesse)

propriété thermodynamique
(constante d’équilibre)
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Nature du nucléophile dans les réactions de type SN2

Polarisabilité

Plus l’atome nucléophile est gros, plus le
nuage électronique est diffus et polarisable

Meilleur recouvrement orbitalaire
dans l’état de transition

PhO pKaH = 9.89 n = 5.8
PhS pKaH = 6.5 n = 9.9!

Encombrement stérique

Plus l’espèce nucléophile possède des substituants volumineux, plus la réactivité est faible.

CH3I   +   CH3O CH3OCH3   +   I

CH3I   +      +   IH3C C

CH3

CH3

O H3C C

CH3

CH3

O CH3

rapide

plus

lent

17Ch.5 – Carbones saturésProf. Jérôme Waser



Importance de la chimie organique: des composés du quotidien



Nature du nucléophile dans les réactions de type SN2

Influence du solvant

CH3CH2CH2OSCH3

O

O

+      X
MeOH

CH3CH2CH2X    + CH3SO3

X = Cl lent
X = Br plus rapide
X = I le plus rapide

La nucléophilie augmente lorsque l’on progresse vers le bas du tableau périodique. Cette
tendance est à l’opposé de la basicité qui diminue lorsque l’on descend une colonne
du tableau périodique (effet de polarisation). Cet effet est faible dans les solvants 
aprotiques, mais très fort dans les solvants protiques

interaction des anions avec les différents solvants

En solution, les ions et les molécules sont entourés
de molécules de solvant : ils sont solvatés.
En général, la solvatation diminue la
nucléophilie en amoindrissant sa capacité
à attaquer des électrophiles.
La solvatation est d’autant plus importante
que l’anion est petit.

Seuls les solvants polaires sont capables de
dissoudre les sels : séparation des ions de charge opposée

Solvant polaire protique
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Nature du nucléophile dans les réactions de type SN2

Conclusion

La nucléophilie est contrôlée par de nombreux facteurs. La présence d’une charge négative et
la progression de droite à gauche sur une ligne du tableau périodique augmente la nucléophilie.
Sur une même colonne du tableau périodique, plus l’élément est gros, meilleure est la
nucléophilie.
La solvatation par des solvants polaires protiques diminue la nucléophilie et affecte
particulièrement les anions de petite taille. L’utilisation de solvants polaires aprotiques augmente
la nucléophilie, en particulier pour les anions de petite taille (suppression des liaisons hydrogène).

Influence du solvant

Solvants polaires protiques : MeOH, EtOH, H2O. Formation de liaisons hydrogène fortes avec les
nucléophiles anioniques la nucléophilie diminue lorsque la taille de l’anion diminue.

Solvants polaires aprotiques : acétone, acétonitrile, diméthylformamide, diméthylsulfoxyde,
nitrométhane. Il n’y a pas d’hydrogène polarisés +             solvatation faible des anions,
augmentation de la réactivité des nucléophiles. 

CH3I   +   Cl CH3Cl   +   I
solvant

krel

MeOH (protique), krel = 1
Formamide (protique), krel = 12.5
Dimethylformamide (aprotique), krel = 1200000

La différence de nucléophilie entre les anions halogénures est plus faible et on observe parfois
un ordre de réactivité inversé.
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Nature du substrat dans les réactions de type SN2

Effet de substituant sur le carbone réactif
C

R1

R2

R3

ClHO + C

R1

R2

R3

OH +    Cl

La réactivité décroit rapidement à mesure que l’on substitue le carbone réactif par interaction
stérique avec le nucléophile entrant augmentation de l’énergie de l’ET# jusqu’à 
devenir inaccessible pour les substrats tertiaires.

rapide plus lent
très lent pas de réaction
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Nature du substrat dans les réactions de type SN2

Allongement de la chaîne carbonée

2 fois moins réactif
4 fois moins réactif

énergie requise pour passer à 
la conformation gauche, moins stable

Au-delà, l’allongement de la chaîne n’a plus d’influence car il n’y a pas d’augmentation de
l’encombrement stérique autour du carbone réactif dans l’ET#

Substitution sur la position adjacente au carbone réactif

H CCH2Br

H

H

H CCH2Br

CH3

H

H3C CCH2Br

CH3

H

H3C CCH2Br

CH3

CH3

1 0.8 0.03 1.3 X 10-5

Réactivité relative avec I
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Nature du nucléofuge dans les réactions de type SN2

Capacité nucléofuge

Elle se mesure par l’aptitude du groupe partant à accommoder une charge négative. Une
corrélation est établie avec la force de l’acide conjugué correspondant.  

les bases faibles sont les plus aptes à accommoder une charge négative (les
acides correspondants sont forts).
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Orientation de la réaction SN2 : critères prédominants

Substrat
Primaire : SN2 très favorable
Secondaire : SN2 mais cinétique plus lente
Tertiaire : pas de SN2

Nucléofuge Bon

Nucléophile Fort (anionique) : favorise une SN2

Solvant
Polaire, aprotique
favorise une SN2
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Quiz 13

Laquelle des réactions suivantes est la plus rapide?

Solution: B. 
L’effet stérique très fort de la position néopentyl domine sur les 
qualités de nucléofuge du brome comparé au chlore. L’effet stérique 
très important du tert-butoxide domine sur l’effet du groupe méthyl 
supplémentaire pour B.
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Substitution nucléophile SN1 (unimoléculaire)

Pour les SN2 sur RX, l’ordre de réactivité est : Rprimaire > Rsecondaire >> Rtertiaire

subissent des substitutions
selon un autre mécanisme

Sovolyse des halogénures secondaires et tertiaires

assez rapideC Br

CH3

H3C

CH3

+  H OH C OH

CH3

H3C

CH3

+  H Br

C Cl

CH3

H3C

CH3

+  H OMe C OMe

CH3

H3C

CH3

+  H Cl

C Br

CH3

H3C

H

+  H OH C OH

CH3

H3C

H

+  H Br réaction plus lente

Les halogénures primaires ne réagissent pas dans les réactions de solvolyse.
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Mécanisme des réactions de type SN1 (unimoléculaire)

1) Cinétique d’ordre 1 : v = k[RX] seul l’halogénure de départ intervient dans
l’étape déterminante.

2) Les réactions de type SN1 ne sont pas stéréospécifiques.
3) On observe un ordre de réactivité opposé à celui des SN2.

Etape 1 : dissociation de l’halogénure pour former un carbocation (étape déterminante)

H3C C

CH3

CH3

Br H3C C

CH3

CH3

+    Br coupure hétérolytique de la liaison C-X

Etape 2 : attaque nucléophile par une molécule de solvant

H3C C

CH3

CH3

O
H

H

H3C C

CH3

CH3

O

H

H

cation alkyloxonium
rapide

Etape 3 : déprotonation

H3C C

CH3

CH3

O

H

H

+   OH2
H3C C

CH3

CH3

OH +   OH3

rapide
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Mécanisme des réactions de type SN1 (unimoléculaire)

Il y a 3 états de transition (un par étape).
L’état de transition le plus haut en énergie
est celui de l’étape déterminante.
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Conséquences stéréochimiques des réactions de type SN1

Passage par un intermédiaire carbocation géométrie planaire trigonale (sp2)

Dans le cas de substrat optiquement actif, il y a racémisation : carbocation achiral.
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Facteurs influençant les réactions SN1

Influence du solvant

Dans l’étape déterminante, il y a coupure hétérolytique de la liaison C-X
via un état de transition fortement polarisé les réactions de
type SN1 sont accélérées dans des solvants polaires.
Lorsque le solvant est protique l’accélération est encore plus marquée
car il stabilise bien l’ET# .

hydrolyse
C

CH3

H3C

CH3

Br C

CH3

H3C

CH3

OH +   HBr

H2O pur 400000
H2O/acetone (1/9) 1 (vitesse relative)

Influence du nucléofuge

Le nucléofuge part dans l’étape déterminante les réactions SN1 sont plus rapides en 
présence de bons groupes partants.

Vitesse relative de solvolyse de RX : X = -OSO2R’ > -I > -Br > -Cl
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Facteurs influençant les réactions SN1

Influence du nucléophile

Le nucléophile n’intervient pas dans l’étape déterminante la nature du nucléophile n’affecte
pas la vitesse de disparition de l’halogénoalcane de départ. Lorsque plusieurs nucléophiles sont
en compétition pour la capture du carbocation intermédiaire, leurs forces relatives et leurs 
concentrations peut largement influencer la distribution de produits finaux.

H3C C

CH3

CH3

OSO2CH3 +   NaF   +   NaBr
MeNO2

H3C C

CH3

CH3

F + H3C C

CH3

CH3

Br

1   :   1

75   :   25

Nature du substrat

Halogénoalcane primaire : SN2 uniquement peu d’encombrement stérique
Halogénoalcane secondaire : SN1 ou SN2 selon les conditions
Halogénoalcane tertiaire : SN1 uniquement stabilisation du carbocation

Stabilité relative des carbocations

CH3CH2CH2CH2 CH3CH2CHCH3 (CH3)3C< <
ne se forme pas dans
les conditions de SN1
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Facteurs influençant les réactions SN1

Stabilisation des carbocations par hyperconjugaison

Définition : l’hyperconjugaison résulte du recouvrement entre une orbitale p et une orbitale
moléculaire liante voisine (liaison C-H ou C-C).

stabilisation par 3 interactions de type hyperconjugaison

sp2

(< 1.54)

Halogénoalcane secondaire

SN1 si très bon nucléofuge, nucléophile faible et
solvant polaire protique

SN2 si bon nucléophile (concentration élevée),
solvant polaire aprotique 
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Orientation de la réaction SN1 : critères prédominants

Substrat

Nucléofuge Excellent : SN1

Nucléophile Moyen : SN1

Solvant

Tertiaire : SN1 très favorable
Secondaire : SN1, dépend des autres critères
Primaire : pas de SN1

Polaire, protique
favorise une SN1
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Quiz 14

Laquelle des réactions suivantes ne suit pas un mécanisme SN1?

Solution: D. 
L’effet stérique très fort de la position tertiaire ne permet pas un SN2. 
L’utilisation du solvant protique MeOH diminue la nucléophilie de 
l’iode et facilite la formation du carbocation allylique stabilisé. Ce 
n’est pas le cas dans le DMSO.
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Importance de la chimie organique: des composés du quotidien



(CH3)3CBr C C

CH3

CH3

H

H

H

CH3OH

H2C C

CH3

CH3

+   Br

+   CH3OH2  Br

CH3OH
H3C C

CH3

CH3

OCH3 +  HBr

Réactions d’élimination

R

H R

X

R
R

R

RR

R

+   H-B   +   X
Base B Les éliminations 1,2 peuvent se

dérouler selon différents mécanismes

Elimination unimoléculaire E1

20%, élimination

80%, substitution

Lors du transfert de proton,
le carbone repasse de sp3 à sp2

et les électrons se redistribuent
dans les 2 orbitales p

double liaison
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Elimination unimoléculaire E1

Obtention de plusieurs produits

Chaque hydrogène situé sur un carbone en  du centre réactif peut participer à la
réaction E1 mélange de produits de réaction

produit de SN1

produits de E1

Nature du nucléofuge : peu d’influence sur le rapport SN1 / E1 car le carbocation intermédiaire
est le même.
Nature de la base :

- A faible concentration l’addition de base n’a pas d’influence sur le rapport SN1 / E1 
- A haute concentration d’une base forte, la proportion d’élimination augmente mais
la réaction a lieu selon un autre processus : E2

(CH3CH2)2C C

CH2

C(CH3)2

ClH

H

H

CH3OH, 
(CH3CH2)2CH C

CH3

CH(CH3)2

OCH3

+

CH2

C
CH(CH3)2(CH3CH2)2CH

+ C C

CH3

CH3(CH3CH2)2CH

H3C

+ C C

CH3

CH(CH3)2CH3CH2

CH3CH2
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Elimination bimoléculaire E2

Lorsque les halogénoalacanes sont en présence de nucléophiles qui sont des bases fortes,
Il y a la possibilité d’observer un autre mécanisme élimination E2

En présence de bases fortes en concentration élevée, la vitesse de formation de l’alcène
devient proportionnelle à la concentration de RX et de base : cinétique d’ordre 2

Mécanisme R
R

XR

H

R +   B

B

R
R

XR

H

R

#

R

RR

R

+   BH   +   X

En une seule étape :
- déprotonation par une base
- départ du nucléofuge
- réhybridation de sp3 en sp2
pour fournir les 2 orbitales p
de la double liaison
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Stéréochimie des éliminations E2

Stéréospécificité

Au moment de l’attaque par la base, les liaisons H-C et C-X qui sont rompues doivent être
coplanaires et en relation anti.

Br

H

H
H

H

H

(CH3)3C

C(CH3)3 H

H

Br
H

H

H

(CH3)3C
NaOMe

MeOH

NaOMe

MeOH

rapide lent

nécessiterait  le passage au conformère
diaxial ou l’élimination d’un H en relation
gauche avec Br trop couteux en énergie

Ph

H H

Br
Me

Ph
H

PhPh

Me

Ph

H Ph

Br
Me

H
Ph

HPh

MeE2 E2

(Z) (E)
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Régioselectivité dans les éliminations E2

C C

X

CH2

H HH

H

H3C

BB règle de Hofmann

règle de Saytsev

En général, on observe la
formation de l’oléfine la
plus substituée, mais il faut
tenir compte de la nature de
la base.

Oléfine la plus substituée : en présence d’une base peu encombrée et d’un bon nucléofuge.
Base encombrée : l’oléfine la moins substituée devient majoritaire

I

+

Conditions : MeO, MeOH 19%  :  81%

tBuO, tBuOH 78%  :  22%

Nature du solvant

Solvant aprotique polaire : accélère les E2 car le contre ion de la base forte sera bien solvaté.
Solvant protique polaire : forme des liaisons hydrogène avec la base et ralentit donc les E2
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Compétition entre substitution et élimination

Nature de la base

- Bases faibles :
H2O, ROH, PR3, X, RS, RCOO, N3

SN plus probable

- Bases fortes :  HO , RO , R2N, H2N
E plus probable

Encombrement du substrat

- Halogénures d’alkyle primaire :
SN plus probable

- Halogénures 1aires branchés, 2aires, 3aires

probabilité de E augmente

Encombrement du nucléophile (base)

- Nu peu encombré :HO , MeO , EtO , H2N
SN peut se produire

- Nu encombré : tBuO , (iPr)2N
E très favorisée
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Résumé des substitution / élimination

R
R'

H

X

R
R'

H

R
R'

H

R
R'

+ BH
R

R'

H

Nu

R R'

H

X

Nu
#

+ X

R
R'

H

Nu

+ X

B

R
R'

H

X

B

R
R'

+ BH

#

- X- X

base

base

Nu

Nu

intermédiaire

état de transition

1er ordre

2ème ordre

EliminationSubstitution

Réactivité pour X : F << Cl < Br < I Mécanisme extrêmes : SN1, SN2, E1, E2
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Quiz 15

Laquelle des réactions suivantes conduit à une élimination?

Solution: C. 
Le LDA est une base très forte et stériquement encombrée qui va 
conduire à une élimination E2.
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5.2 Chimie des Alcools et Ethers
5.2.1 Importance et structure des alcools
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Groupes principaux – Priorité

Radicaux
Anions
Cations
Composés zwittérioniques
Acides (COOH, puis C(O)OOH)
Anhydrides
Esters
Halogénures d’acides
Amides
Hydrazides
Imides
Nitriles
Aldéhydes
Cétones
Alcools et phénols
Hydroperoxydes
Amines
Imines
Hydrazines, phosphanes
Ethers
Peroxydes

P
ri

o
ri

té
 d

é
c

ro
is

sa
n

te
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Groupes principaux – Préfixes et suffixes 
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SuffixePréfixeFormuleGroupement

acide carboxylique

ique / oïque

Carboxy--COOHAcide carboxylique

carboxylate / ate de RR-oxycarbonyl--COOREster

-carbaldéhyde (1 carbon) 
/-al

Formyl (1 carbon)

Oxo-

-CHOAldéhyde

-oneOxo--C=OCétone

-olHydroxy--OHAlcool

-amineAmino--NH2Amine



Quiz 16

Quel nom est correcte  pour la molécule ci-dessous?

Solution: B. 
Le groupe prioritaire principal est la cétone, puis l’alcool. La chaine 
doit contenir ces deux groupes avec le plus petit suffixe pour la 
cétone prioritaire.

Ch.5 – Carbones saturésProf. Jérôme Waser



Alcools importants

Solvants, carburants, 
désinfectants et 
drogues
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Produits naturels

Hormones, acides 
aminés, hydrates de 
carbone et 
médicaments



Propriétés des alcools

- O : hybridation sp3

- angles : quasi tétrahèdrique
- O-H : liaison plus courte que C-H (électronégativité de O)
- DH°(O-H) = 104 kcal/mol
- DH°(C-H) = 98 kcal/mol

Polarisation de la liaison O-H

électronégativité

H : 2.2, C : 2.6, O : 3.4H3C H
O

dipôle
moléculaire

Structure

Liaisons hydrogène (5-6 kcal / mol)

Large réseau d’interactions : Teb élevée

(H2O, M = 18, Teb = 100°C)
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RCH2OH R CHOH

R'

R C

R'

R''

OH

Propriétés des alcools

Solubilité dans l’eau

Formation de liaisons hydrogène par l’eau et les alcools bonne solubilité de nombreux
alcools dans l’eau. 

Méthanol Téb = 65°C solubilité dans l’eau : infinie
Méthane Téb = -161.7°C solubilité dans l’eau : 3.5 mL / 100 mL
Butan-1-ol Téb = 117.3°C solubilité dans l’eau : 8.0 g / 100 mL

Alcanes, groupes alkyles : hydrophobes
Groupes OH, COOH, NH2 : hydrophiles

Acidité et basicité des alcools

acidité RO H +   H2O RO +   H3O
K

Ka = K[H2O] =  
[H3O  ][RO  ]

[ROH]

pKa ~15-16 pKa ~17

pKa ~18

Les liaisons hydrogène et la solvation stabilisent
la charge négative.
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Propriétés des alcools

Acidité et basicité des alcools

Basicité ROH2 +   H2O ROH   +   H3O

CH3OH2 pKa = -2.2

(CH3)2CHOH2 pKa = -3.2

(CH3)3COH2 pKa = -3.8
protonation par des acides très forts

acide fort

base douce

base forte

acide faible

Caractère amphotère des alcools

Caractéristique de la réactivité chimique des alcools
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Spectres des alcools

54Ch.5 – Carbones saturésProf. Jérôme Waser

1H-RMN

Les oxygènes ont un effet de déblindage sur les protons et les carbones (entre 3 et 4 ppm
pour les protons et 50 et 80 ppm pour le carbones. A cause de potentiel pont d’hydrogène
et d’échange, le proton de l’alcool a un shift et une intensité très variable.

13C-RMN



Spectres des alcools
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Les vibrations du groupe O-
H sont très caractéristiques
(vers 3200-3500 cm-1)

La perte d’eau est souvent observée dans
le spectre de masse des alcools

O-H stretch

84 = [M – H2O]+



5.2.2 Origine et synthèse des alcools
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Préparation des alcools

C6H12O6
fermentation H3C OH2 +   2 CO2

sucre éthanol

L’éthanol est contenu dans les boissons alcoolisées.
Le bioéthanol est un carburant intéressant, mais sa 
préparation devrait éviter l’utilisation d’aliments.

La production de méthanol est possible à grande échelle à partir de l’oxidation du méthane, 
mais utilise des ressources fossiles.

Les méthodes de réduction du dioxyde de carbone sont très prometteuses, mais pour le moment 
moins économiques, car la concentration du dioxide de carbone à partir de l’air coûte beaucoup 
d’énergie, et l’hydrogène est lui aussi cher à produire. C’est pourquoi les groupes de recherches à 
l’EPFL et ailleurs se concentrent sur les problèmes de captage et réduction du CO2 (Groupes 
Berend Smit,  Raffaella Buonsanti) ou du «water splitting» (Groupes Xile Hu, Kevin Sivula,…)

Ch.5 – Carbones saturésProf. Jérôme Waser 57



Préparation des alcools

Réduction des composés carbonylés

oxydation = perte d’électrons, l’état d’oxydation augmente, réduction = gain d’électrons, l’état 
d’oxydation diminue. Pour les composés organiques, souvent l’oxydation correspond à l’addition 
d’atomes électronégatifs (O, X) ou  à la perte d’hydrogène et la réduction à la perte d’atomes 
électronégatifs ou à l’addition d’hydrogène.

Agents réducteurs : hydrures (NaBH4, LiAlH4)

Exemples
rdt = 85%

C
O

1. LiAlH4, Et2O

2. H   , H2O

C

O
H

H

rdt = 90%

LiAlH4  +  4 ROH LiAl(OR)4   +   4 H2

rapide

O

iPr

iPr

H
H

NaBH4

EtOH iPr

iPr

OH

H

Stéréosélectivité
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Préparation des alcools

Mécanisme C O
+ -

C O C O2.4 3.5
caractère polaire 
de la fonction 
carbonyle

Cas 1: faible acide de Lewis dans solvant protique: NaBH4, EtOH

Cas 2: acide de Lewis plus fort dans solvant aprotique: LiAlH4, THF, suivit d’un work-up acide 
(souvent pas indiqué dans les conditions de réactions)

O

H

M M-H

*C=O

Orbitales
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Réduction des cétones



Addition de composés organométalliques

Schéma général

alcool
formation d’un nouvelle liaison C-C

Formation de composés organométalliques

La liaison C-metal est fortement polarisée, avec
le métal fortement électropositif

inversion de polarisation : le carbone qui était électrophile dans
l’halogénoalcane devient une centre nucléophile dans l’espèce
organométallique. réactif de Grignard

(prix Nobel en 1912)O

C
MeMe

Br
Mg, Et2O

MgBr

1.

2. H   , H2O

OH
rdt = 93%

MgBr

O

C
MeMe

+ C

O
MgBr

Me

Me
Me

H  , H2O BrMgOH
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Autres méthodes de synthèse des alcools

Substitution des halogénoalkanes (Ch. 5.1)

A partir des alcènes (Ch. 4)
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Hydrolyse des esters (Cour du Prof. Jieping Zhu de 2ème année)



5.2.3 Substitutions et 
éliminations avec les alcools
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Réactions de substitution et d’élimination

Le groupe –OH doit être converti en un bon nucléofuge

R O H +   H R O

H

H

Ions alkyloxonium d’alcools primaires : SN2
Ions alkyloxonium d’alcools secondaires et
tertiaires : SN1 et E1

OH HBr Br

H  Br

O
H

H

+  Br

+  H2O
SN2

SN1 : en présence de bons Nu

C

H3C

H3C

H3C OH
HBr

excès

C

H3C

H3C

H3C Br

H Br

C

H3C

H3C

H3C O

H

H

+  Br

H2O  +  C

H3C

H3C

H3C

+  Br

+  H2O

Carbocations formés à basse T : on 
évite le processus d’éliminationvia

OH

H2SO4, 

E1 : mauvais Nu, T élevée

H

HO H
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Réarrangements de carbocations

R O H +   H R O

H

H
R R'

SN1

ou E1

migration de proton ou de groupes
alkyles et aryles

Transfert de proton – réaction SN1

OH

H
HBr, 0°C

Br

H +

H

Br + H2O

minoritaire majoritaire

L’atome de H est transféré
avec 2 électrons sur l’atome
de C adjacent.

Mécanisme

C C

Me

H

Me
Me H

sp3 sp2

C C

H

Me H
Me Me

+ + C C

Me Me
Me H

H

sp2 sp3

carbocation
tertiaire plus
stable

très rapide (> SN1 et E1)

H OH
H H OH2 H

H2O  +

H
Br

HBr

Ch.5 – Carbones saturésProf. Jérôme Waser 66



Réarrangements de carbocations

Migration de H suivie d’une élimination

OH
H2SO4, 80°C

OH
H2SO4, 80°C

avec réarrangement

2 migrations successives

température élevée

Migration de groupes alkyles Lorsqu’il n’y a pas d’hydrogène en  du carbocation 

H

H

H

H H

H

Lorsque la molécule peut donner lieu à des migrations de groupes alkyles et d’hydrogène,
le processus conduisant au carbocation le plus stable est observé.

OH
HBr

Br
94%

H3C
C

C

CH3

CH3

H3C

H3C
C

C

CH3

H3C
CH3
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Activations douces des alcools

Comme l’activation des alcools par des acides demandent des acides forts et conduit à un
contrôle difficile des substitutions et éliminations, d’autres méthodes d’activation plus douces
ont été employées
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1) Préparation de sulfonates

2) Préparation d’halogénoalcanes

3) Réaction de Mitsunobu



Activations douces des alcools
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4) Eliminations par état de transition cyclique

Elimination avec le réactif de Burgess

Réaction de Chugaev



Quiz 17

Pour la conversion de la molécule ci-dessous utilisant les 3 conditions 
indiquées, quel est le/les produits(s) le plus probable?
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Quiz 17

Solution C: 
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H

H

Ph

OH

F

Ph
F

H Ph
F

H

H

H

Ph

F

plus stable
H

Ph
OH

F

Ph

OTs

F

H

OtBu

H

Ph

F

+
-

majeur

+ Ph
F

mineur

Ph
F

O
S

H

SMe

Ph
F

(1)

(2)

(3)

conformation favorisée (tert-butyl en équatorial)



5.2.4 Oxydation des alcools
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Oxydation des alcools

R C

H

H

OH
[O]

R C
O

H

[O]
R C

O

OH

R C

H

R

OH
[O]

R C
O

R

R C

R

R

OH
[O]

alcools tertiaires pratiquement inertes

[O] = Cr(VI), Mn(VII) 

Exemples

OH

Na2Cr2O7, H2O

H2SO4

O

OH

H2CrO4, Et2O

O

rdt = 96%

rdt = 84%

OH
KMnO4

O

OH

Pour s’arrêter à l’aldéhyde : absence d’eau

OH
PCC

H

O

PCC : NHCrO3Cl
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Oxydation des alcools

Variation ne nécessitant pas l’utilisation de métaux toxique: Moffat-Swern
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Il existe des centaines de méthodes d’oxydation d’alcools!



Oxydation des diols-1,2

R OH

OHR

R

R

NaIO4 ou

Pb(OAc)4 R

R

O2Schéma général

R OH

OHR

R

R

AcO OAc
Pb

AcO OAc

R

R O

Pb

O

R

R

OAc

OAc

+  2 AcOH

R R

O

R R

O
+  Pb(OAc)2

Mécanisme

OH

OH

O

O

Pb(OAc)4

OH

OH

Pb(OAc)4
très lent
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5.2.5 Chimie des éthers
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Les éthers - Généralités

Formule générale R R'
O Nomenclature : sont considérés comme des alcanes

portant un substituant alkoxy. Parfois on énonce les
noms des 2 groupes R et R’ suivis du suffixe éther.

H3C
O CH3

H3C O

OCH3

OCH2CH3

méthoxyéthane 2-éthoxy-2-méthylpropane

(méthyl éthyl éther)

cis-1-éthoxy-2-méthoxycyclopentane

éthers cycliques :  le préfixe oxa indique le remplacement d’un atome de carbone du cycle
par un atome d’oxygène.

O
oxacyclopentane

(tertrahydrofurane)

O

O

1,4-dioxacyclohexane
(1,4-dioxane)

O

7-oxabicyclo[2.2.1]heptane

Les éthers ne peuvent pas faire de liaisons hydrogène : points d’ébullition beaucoup plus bas
que ceux des alcools correspondants (EtOH, Téb = 78.5°C; MeOMe, Téb = -23.0°C) 
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Les polyéthers cycliques

Les polyéthers cycliques qui comprennent des motifs de type 1,2-dioxyéthane sont appelés
éthers couronnes conformation de type couronne à l’état cristallin et probablement
à l’état liquide.

La partie interne de la couronne
est riche en électrons en raison
des paires d’électrons sur les
atomes d’oxygène.

Les paires d’électrons libres sur les oxygènes peuvent coordiner des métaux
électrodéficients et des cations métalliques
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Les polyéthers cycliques - applications

Solvatation de cations métalliques. Peut permettre la dissolution de sels dans des
solvants organiques.

O

O

O

O

O

O

KMnO4, benzène
K

O

O

O

O

O

O

MnO4

KMnO4 : insoluble dans le benzène

Devient soluble en présence
d’éther 18-couronne-6.

éther 18-couronne-6

Possibilité de moduler la taille de la cavité de l’éther cyclique pour permettre la solvatation
sélective de certains cations uniquement, ceux dont le rayon ionique correspond à la taille
de la cavité

N

O O

NO O

OO

+
K

N

O O

NO O

OO

potassium : K = 1010

lithium : K = 100
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Synthèse des éthers selon Williamson

R O   M +  R' X R O R' +   MXSchéma général X = halogène, ester de
sulfonyle. R’X primaire

Si l’alcool dont dérive l’anion alcoolate est peu cher, il peut être utilisé comme solvant. Des 
solvants polaires tels que le sufoxyde de diméthyle (DMSO) et l’hexamethylphosphorique 
triamide (HMPA) sont des solvants de choix.

SN2

Exemple

O  Na + Cl O
DMSO

95%
+  NaCl

OH

NaH

O  Na

CH3(CH2)15CH2 OSCH3

O

O

+

OCH2(CH2)15CH3

91%

DMSO

Br OH HO Br O +   H2O

O

+  Br

Version intramoléculaire
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Formation des éthers en présence d’acides forts

Alcools primaires réaction SN2

OH2
H2SO4

130°C
O +   H2O

OH
H

O
H

H

+ HO O

H

+  H2O O +  H3O

Méthode limitée à la préparation
d’éthers symétriques. Possibilité de
réaction secondaire d’élimination.

Alcools secondaires et tertiaires réaction SN1

OH
2

H2SO4

40°C O
+  H2O

Réaction secondaire : élimination E1, 
surtout pour des températures élevées.

OH
H

O
H

H

+  H2O

OH

O

H

O

+  H

En présence d’un alcool tertiaire et d’un alcool primaire, il est possible de préparer des
éthers mixtes (formation du carbocation à partir de l’acool tertiaire).
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Réactions des éthers

Formation d’hydropéroxydes et de péroxydes

Coupure des éthers

Ethers d’alcools primaires : réaction de type SN2 en présence d’acides 

O
H

O

H

+  Br Br + OH

O
HBr

Br + OH Il faut la présence d’un nucléophile fort (Br )

Ethers d’alcools tertiaires : réaction de type SN1, ou E1 en l’absence de bons nucléophiles

O
HI

OH + I
H2O

O H2SO4, H2O

50°C OH +
Groupe protecteur
d’alcools
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Ethers de silyl

Les éthers de silyl sont faciles à introduire et à enlever sur les alcools. Ils sont souvent
installés provisoirement pour «protéger» la fonction alcool si sa réaction n’est pas désirée. Ils
sont faciles à enlever ensuite en utilisant par exemple la très grande affinité du silicium pour le
fluore, avec des réactifs comme l’acide fluorhydrique ou le tétrabulyammonium fluoride
(TBAF).
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La stabilité des éthers de silyl est surtout contrôlée par leur taille: les plus petits comme le
triméthylsilyl (TMS) partent même avec de l’eau et un acide faible, tandis que les plus grands
demandent une forte source de fluorure. Cela permet de planifier la synthèse.



Réactions des oxacyclopropanes

Les éthers ordinaires sont relativement stables. En revanche, les oxacyclopropanes 
(epoxides) peuvent subir des réactions d’ouvertures nucléophiles en raison de leur tension de 
cycle.

Réaction de type SN2 régiosélective et stéréospécifique

O
+  Nu

H2O
HOCH2CH2Nu  +  OH oxacyclopropane symétrique

L’atome d’oxygène de l’éther joue le rôle de groupe partant intramoléculaire 

O

H
H R

H

CH3O  , CH3OH
CH3O  , CH3OH

a b

H

HO H

OCH3

H
R

OH

RCH3O

H
H

H X

L’attaque nucléophile a lieu sur le carbone le moins substitué et lorsque l’attaque a lieu sur un
stéréocentre, on observe un inversion de configuration.

Ouverture par un hydrure

O

H
H R

H
1. LiAlH4, Et2O

2. H  , H2O

OH

RH

H
H

H

O
1. LiAlH4, Et2O

2. H  , H2O

OH

H
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Ouverture des oxacyclopropanes

Ouverture par des réactifs organométalliques

O
+ CH3CH2CH2CH2 MgBr OMgBr H  , H2O OH

Ouverture en milieu acide

O
+   CH3OH

H2SO4
HOCH2CH2OCH3 l’acide catalyse l’ouverture de l’époxyde

O H O

H

+  HOCH3

HO

O CH3

H

HO

O CH3

Régiosélectivité et stéréosélectivité

O

Me

Me +   CH3OH
H2SO4

HO

OCH3

Me
Me

Attaque du nucléophile sur le carbone le
plus substitué. S’il s’agit d’un stéréocentre,
il y a inversion de configuration.

C C

O

Me

Me

H

H

H

++
+

Polarisation de la liaison C-O. La présence
de groupes Me induit une charge positive
plus importante sur le C tertiaire.
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5.3 Chimie des composés de 
soufre et d’azote
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Bibliographie: 

- Vollhardt Ch. 9.10, Ch. 21



Analogues sulfurés des alcools et des éthers

O : 2e, 6e
S : 2e, 8e, 6e

R-SH : thiol; groupe SH : mercapto

suffixe ajouté au nom de l’hydrure
fondamental

R-S-R’ : sulfure

H3C SH

SH

SH

methanethiol
cyclohexanethiol 2-méthylbutane-1-thiol

sulfure d’éthyle et de méthyle

sulfure de tert-butyle et d’heptyle

S
S

HS
OH

2-mercaptoethanol
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Propriétés des thiols et des sulfures

R S H

S : taille importante, orbitales diffuses,
liaison S-H peu polarisée, donc ne forme 
pas facilement des liaisons H. Téb plus
bas que pour les alcools correspondants.

Liaison S-H relativement faible, donc les
thiols sont plus acides que les alcools. De 
plus S est un grand atome qui stabilise 
bien la charge négative

R S H +  HO RS +  H2OpKa = 10-12Réactivité

Le soufre est plus nucléophile que l’oxygène : réaction de SN avec les halogénures d’alkyles

Gaz moutarde

Br +  HS  Na
EtOH

SH +  NaBr

RSH   +   R'Br
NaOH

RSR'  +  NaBr  +  H2O

Cl
S

Cl
S

Cl
Cl

Arme chimique dévastatrice. Les nucléophiles du corps humain
réagissent avec le sel de sulfonium
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Propriétés des thiols et des sulfures

S : élément de la 3ème ligne, avec des orbitales d; peut donc accepter plus d’électrons que 
ceux définis par la règle de l’octet (jusqu’à 10 ou 12). Les thiols peuvent être oxydés.

Oxydants forts

CH3SH
KMnO4

CH3SOH

O

O

CH3SCH3

H2O2
CH3SCH3

O
H2O2 CH3SCH3

O

O

acide sulfonique
sulfoxyde

sulfone
Oxydants doux

SH2
I2

S
S +  2 HI

S
S 1. Li, NH3 liq.

SH2
2. H  , H2O

oxydation

réduction

La formation de thiols est un processus biologique important , permettant de lier des chaînes
d’acides aminés.

SH

SH

SH HS S Soxydation

chaîne d'AA
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Les amines: Nomenclature

R-NH2 : amine; groupe NH2 : amino

suffixe ajouté au nom de l’hydrure
fondamental
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Les noms triviaux avec le préfixe en «yl» sont fréquemment utilisés en chimie organique



Les amines: Importance
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Substances 
psychoactives

Autres petites 
biomolécules

Produits bioactifs 
synthétiques et 
naturels



Les amines: propriétés et synthèse
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A cause de l’électronégativité plus basse de l’azote, les amines sont plus nucléophiles et
basiques que les alcools. En même temps elles sont moins acides. La protonation des
amines est donc relativement facile et elles sont souvent utilisées comme bases en chimie
organique. Les amines déprotonées sont des bases extrêmement forte, utilisées quand les
alkoxides ne suffisent plus.

Les amines sont des bons nucléophiles pour les réactions de SN2. Cependant, ces
réactions sont difficiles à contrôler, surtout avec des petits réactifs, car le produit obtenu et
lui également un bon nucléophile. La réaction d’alkylation peut ainsi continuer jusqu’à la
formation d’un ammonium.



Les amines: Synthèse d’amines primaires
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1) Synthèse à partir des nitriles

2) Synthèse à partir des azotures

3) Synthèse de Gabriel

Pour les amines secondaires: voir Cours du Prof. Zhu en 2ème année
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Swiss Summer School 2021

Cadaverine
Insights into industrial chemistry

Markus Fischer

06.09.2021
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• Cadaverine is a foul-smelling compound produced by 
the putrefaction of animal tissue (Putrefaction is the 
fifth stage of death, decomposition of proteins, liquefaction of 
most organs)  “smell of death”

• It is partially responsible for the distinctive odors
of urine and semen

• Cadaverine can be used in hetarylation with halopyridines

• It can be used to synthesize poly-imidazolium and 
Polyurethan polymers

• Important for the food industry as analytical standard
(quantification of meat decomposition)

• Used for protein crystallization and in pharmaceutical ind.

Cadaverine – 1,5-Diaminopentane

Cadaverine 97%

Cadaverine is needed by different Customers for different applications  different Products
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Aliphatic Di- and Triamines show positive effects in mRNA 
vaccines

 Adjuvant: Improved immune response for patients 1,2

 Spermidine conjugates can be used as delivery system for 
mRNA for vaccination against SARS-CoV-2 3

New hype during COVID-19 pandemic

Cadaverine Putrescine Spermidine

1) Autophagy in T cells from aged donors is maintained by spermidine, and correlates with function and 
vaccine responses, G. Alsaleh et. al. (Oxford Univ.), eLife 2020;9:e57950

2) Polyamines Control eIF5A Hypusination, TFEB Translation, and Autophagy to Reverse B Cell   
Senescence, Zhang et al., 2019, Molecular Cell 76, 110

3) Delivery of mRNA Vaccine against SARS-CoV-2 Using a Polyglucin:Spermidine Conjugate, L. Karpenko 
et. al., Vaccines 2021, 9, 76.

Consequence

 New products had to be created for the regulated market            
(e.g. customer specific ones for use in vaccines)

 Vaccine producers ask for unprecedented huge amounts of these 
compounds for R&D and as adjuvants for the regulated (GMP) market

 Supply chain for larger amounts must be ensured by Merck
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Step 1
Production Process & Supply chain Cadaverine

Toxicology / Sustainability

 NaCN + 1,3-Dibromopropane are highly aquatoxic (special waste disposal)

 Extra efforts for decontamination (reactors, vacuum pumps, mobile equipment)

 E-factor = total waste (kg) / product (kg) = 16.2 (special waste)

Employee and Process safety

 Use of >50 kg NaCN in closed production systems (but system failure risk)

 Full employee protection with external air supply suit (PPE: exausting, sweat)

 Thermal process safety (Distillation):

decomposition temperature is close to technical feasible temperature

 problematic for larger amounts due to elongated time of thermal stress
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Step 2 - Hydrogenation
Production Process & Supply chain Cadaverine

Sustainability

 E-factor = total waste (kg) / product (kg) = 11.2

 E-factor (2 steps) = 30.9 (1 kg product  31 kg waste)

 High pressure reaction at high temperature needs a lot of energy

Regulation  (ICH Q3D)

 Ni and Co residues are toxic in pharmaceutical application (ICH Q3D  class
2a)

 Limits: Co ≤ 0.5 ppm and Ni ≤ 2 ppm (parenteral)

Supply chain (lead time)

 Hydrogenation at site in Germany (no hydrogenation reactor in Buchs)

 Down stream processing (purification) in Buchs (Switzerland)
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Supply chain
Lead time

1

2

3
4

8
7

6

5

Transfer to Germany:
Prepare transfer, customs, 
transport, warehouse (2 weeks)

Step 1: Prod., QC release, bulk
packaging, warehouse (2 
weeks)

Downfilling: Final package size
for customer, labelling (1 week)

PO/preparation Step 1: order
mat., plan process into production
(4 weeks)

Final QC/QA release and 
warehouse:   (2 weeks)

Step 2 (Downstream): 
Prod., bulk filling, QC        
(2 weeks)

Step 2 (Hydrogenation):      
prep., prod., QC release, 
warehouse (3 weeks)

Transfer to Switzerland:    
Prepare transfer, customs, 
transport, warehouse (3 weeks)

≈19 weeks leadtime (0.4 years)  response to customer demand is slow
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Summary

103

• Drastically increased demand for Cadaverine due to pandemic

• Process contains highly aquatoxic starting materials

• Process is not “green”  31 kg toxic waste / kg product

• Employees must handle highly toxic substances  exhausting work due to 
personal protective equipment

• Long lead time does not fit to customer`s expectations

• Production cost are high: low total yield (56%), cost for toxic waste disposal, 
energy intensive (high pressure/temperature), transport between sites and 
warehousing

• Regulated market: Use of Ni/Co-catalyst and CMR solvent Dioxane (H351)

Improved Production process needed
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Cadaverine synthesized by nature
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Summary
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• No toxic materials involved  No personal protective equipment needed / less risky

• Sustainability: Process is “green”  100% of waste is biodegradable

• Regulation: Avoided use of Ni/Co-catalyst and CMR solvent Dioxane (H351)

• Supply chain: Lead time of ≈5 weeks (old process ≈19 weeks)
 fulfills customer expectations

• Yield 85% (v.s. 56% for 2 step process)

• Production cost drastically reduced

Being a good chemist is a very good basis to
master many challenges in industry



1. Nomenclature des composés halogénés, des alcools, des thiols et des amines

2. Réaction de SN2 et SN1 : mécanismes et facteurs les favorisant

3. Réactions d’élimination E1, E1cb, E2: mécanismes et facteurs les favorisant

4. Analyse de la compétition entre les différentes réactions de substitution et 
d’élimination

5. Réduction des groupes carbonyles par les hydrures

6. Réaction des groupes carbonyles avec les réactifs organométalliques (Grignard)

7. Substitution et élimination avec les alcools

8. Méthodes d’activation douce des alcools (sulfonates, halogénures, Mistunobo, 
élimination par intermédiaire cyclique)

9. Oxydation des alcools (réactifs de chrome et Swern)

10. Chimie des éthers: synthèse, réactivité et éthers de silicium

11. Ouverture des époxides (oxacyclopropanes)

12. Chimie des composés soufrés: nucléophilicité et oxydation

13. Chimie des amines: synthèse des amines primaires

Résumé des concepts à maitriser
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