L’¢électrochimie organique préparative

Quelques-uns de ses aspects actuels

par Jacques Simonet
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Cet article ne prétend pas
faire totalement le point
sur l'utilisation de I’électro-
chimie en synthése organi-
que. Le lecteur, presque
ignorant sur de tetles possi-
bilités, pourra éventuelle-
ment se reporter a des ou-
vrages de bases (1-8) ou a
des articles (9-16) qui trai-
tent de certains aspects pré-
paratifs concernant cette
méthode. Pour les chimis-
. tes organiciens, I’électro-
chimie est trop souvent
- considérée comme la mé-
thode du dernier recours,
celle & laquelle on pense
quand toutes les autres ont
échoué. Mais, sait-on vrai-
ment que I’électrochimie
est avant tout (en chimie organique) une méthode permettant
le transfert d'¢lectron(s), donc un moyen utilisable dans les
réactions de réduction ou d'oxydation. Clest au niveau de la
localisation et de la nature de ces transferts d'électrons que la
méthode électrochimique peut se différencier nettement des autres
methodes dites courantes de réduction ou d’oxydation (oxydation
par certains sels métalliques; réduction par les amalgames, les
metaux dissous, les métaux en milicu acide, les hydrures, etc.). En
effet, I'électron utilisé dans les réactions d’oxydo-réduction est
eéchangé au niveau de la surface d'un matériau conducteur (choisi le
plus souvent en fonction de son inertie chimique). Laffinité du
substrat ou des intermédiaires réactionnels vis-d-vis de la surface (cas
d'adsorptions sélectives), ainsi que le gradient de concentration des
réactifs dans la couche de diffusion permettent, dans certains cas, de
réaliser des réactions sélectives (réactions de couplage carbone-
carbone, stéréo-sélectivité éventuelle). Dans la mesure ot les réac-
tions organiques sont initiées par transfert monoélectronique, I'outil
électrochimique peut alors jouer le réle de catalyseur [réactions de
substitution nucléophile catalysées par la cathode (Syg 1) ou I'anode
(Sno2), isomérisations électrocatalytiques, induction de réactions de
polymérisation].
L’électrochimie peut, de plus, présenter, vis-a-vis des réducteurs ou
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oxydants chimiques, I'intérét de maitriser le potenticl d’oxydo-
reduction et, par conséquent, la cinétique de transfert électronique
entre électrode et substrat (exemple de réductions d 1, 2 ou
4 ¢lectrons en fonction du potentiel imposé). Souvent, le contréle du
potentiel permet de générer des intermédiaires sur lesquels des
substitutions nucléophiles ou électrophiles sont possibles, dans la
mesure ot les réactifs ajoutés « in situ » ne sont pas dégradés au
contact de P'¢lectrode de travil. Au-deli de ces généralités, la
méthode électrochimique permet, de toute évidence, de manier de
fagon la plus souple possible la particule oxydo-réduetrice qu'est
I'électron sans que lui soient associées des réactions parasites ou des
effluents indésirables. Reste cependant a définir les conditions
opératoires (solvant, électrolyte, nature de I'interface, cinétique des
reactions chimiques associées au transfert de charge) afin d’orienter,
autant que faire se peut, la distribution des produits obtenus au cours
de I’électrolyse.

A. Quelques réactions électrochimiques
classiques

Le tableau | (page suivante) déerit de fagon succincte quelgues
réactions électrochimiques que I'on peut qualifier de classiques. En
dehors de reactions de coupure carbone-hétéroatome, seules inter-
viennent des réactions faisant intervenir des protons (protonation
des intermédiaires cathodiques, déprotonation possible des intermé-
diaires anodiques).

B. Un schéma général des principales
possibilités de I’électrochimie organique

Le schéma ci-dessous résume les possibilités réactionnelles, soit 4 la
cathode, soit & I'anode, d’un substrat organique. Pour que la
technique électrochimique puisse étre utilisée, il faut qu'il y ait
transfert d'électrons et une certaine connaissance des états d'énergie
de la LUMO (réduction) et de la HOMO (oxydation) est
évidemment nécessaire. Néanmoins, les cinétiques des réactions
chimiques couplées au transfert de charge peuvent modifier assez
considérablement 1'électroactivité « apparente » des substrats.

A la cathode, en plus de la réaction classique de réduction
(saturation ou substitution), la méthode électrochimique peut étre
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Tableau 1. Quelques exemples de réactions électrochimiques cathodique

et anodique concernant des fonctions classiques.

Prévisions sur la nature

Conditions expérimentales Référencesl Remarques

Substrat du substrat Réaction électrochimique (autres références)
R'\ au moins R! groupe acti- | Réduction 4 le” : forma- | Solvant hydroorganique 4| (16) |Rapport méso/dl dépen-
C=0 |vant (R! aromatique) tion de pinacols pH acide (17) |dant de la nature de
R? Cathode de mercure ou de] (19)  |I'interface (18) (19)
carbone

Solvant organique polaire
en présence de Li*

Réduction 4 2e™ : forma-

En général, réduction en |Possibililé de synthése

tion d’alcools milieu non acide asymétrique (21)
\C=C/ uniquement liaison activée | Réduction 4 2e~ : satura- | Essentiellement réduction| (22)
- . | «-diénes et polyénes tion en solvant organique
x |X= I, Br, Cl activés ou| Réduction a 2¢™ : substitu- | Plutét en solvants organi-| (23-25) [Intérét comme moyen de

non tion de X par H
X = —SO,Ar, — SAr,
—N—SO0,Ar

|

R

X = —OH, — OAc, OR
en position activée

ques (DMF, acétonitrile, déprotection (35)

méthanol)

En général, acides a chaine | Oxydation 4 le™ :
—C—COOH|linéaire insaturée ou pas | coupure de la
| C-COOH et
(réaction de Kolbe)

liaison
couplage

En solvant, eau ou métha-| (26-27) |[Excellentes possibilités de
nol couplages « tail-tail ».
De préférence : anode de Synthése de phéromo-
platine nes (36)

R-—NO, |Divers nitrés aromatiques | Réduction a 4e” : Souvent en milieu tam-| (28-29) |Pas d’obtention du nitro-
et aliphatiques synthése in situ d’hydroxy- | ponné acide (pH 4) s0. Excellentes possibilités
lamine de synthése d’hétérocy-
cles (71)

Cycles benzéniques substi- | Réduction 4 4¢~ ou 4 2¢~ : | Conditions de la réaction (30-31) |Nombreuses possibilités.
@ tués de groupements non | synthése de cyclohexénes|de Birch électrochimique. La conception de la cellule
R électroactifs ou de cyclohexadiénes 1,4 | (HMPT/alcool en présen- (avec ou sans diaphragme)
ce de Li*) influe sur la nature de la

réduction (32)
Thioéthers de toute nature | Oxydationa 2¢” oudde™ : [Pas de problémes parti-| (33) [Possibilité d’attaque élec-

1
R\S de sulfones en milieu
Rz aqueux

synthése de sulfoxydes et

trophile (R! aromatique)
Synthése de cations sulfo-
nium complexes en sol-
vants peu nucléophi-
es (34]

culiers. Attention a la
consommation d’électrici-
té si la synthése sélective
du sulfoxyde est recher-
chée

utiliste comme voie élégante de synthése de carbanions, de
nucléophiles, de radicaux ou d'agents de transfert d'électrons.
Inversement, & l'anode, pourront étre formés des carbocations, des
électrophiles et des agents d’oxydation. C'est dire que la chimie des
intermédiaires électrochimiques est vaste et peut étre maitrisée sans
grand probléme par le chimiste organicien. Restent 4 définir les
conditions expérimentales en fonction de la réaction escomptée
(choix du solvant; choix du donneur du.proton ou dii nucléophile
si c'est le cas d'une réduction; choix du matériau d’électrode; choix
du potentiel d’électrode; géométrie de la cellule d’électrolyse,
température, etc.).

C. Vers une orientation sélective

des réactions d’électrode

1. Choix du solvant

Les électrolyses én milieux aqueux ou hydroorganiques permettent
a2 la cathode de réaliser des réactions d’hydrogénation ou

d’hydrogénolyse. Dans la mesure ou les réactions (ici des réactions
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de protonation) sur les intermédiaires sont facilitées, un nombre
plus important d’électrons est échangé et la réaction peut étre plus
difficile & orienter. L'utilisation de solvants de moins grande
acidité, ou méme dits aprotiques (diméthylformamide, acétonitrile,
diméthylsulfoxyde connus pour avoir une constante diélectrique
assez élevée, ou encore le diméthoxyéthane ou le tétrahydrofuran-
ne plus résistants) peut modifier assez radicalement la distribution
des produits.

En revanche, a ’anode, le solvant pourra étre choisi en fonction de
ses qualités de nucléophile (réaction de Ritter des cations formes
par oxydation avec I'acétonitrile). Des réactions de méthoxylation
intéressantes sont réalisées dans le méthanol. Quand des réactions
directement classiques d’oxydation sont recherchées (exemple :
oxydation des alcools primaires en aldéhyde et en acide), I'eau est
probablement le meilleur solvant. Des solvants inertes vis-d-vis des
intermédiaires anodiques peuvent étre préférés. Dans ce cas, le
dichlorométhane peut souvent convenir. De toute fagon, le solvant
choisi devra impérativement étre moins électro-actif vis-d-vis de
P'électrode de travail que le substrat. Ainsi, le DMSO, facilement
oxydable en sulfone, et le dichlorométhane pour lequel les liaisons
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carbone-chlore sont sensibles a 'action de la cathode, doivent étre
¢écarlés respeclivement comme solvant en oxydation et en
reduction. De plus, le chimiste organicien prendra soin, bien sir,
de considérer un systéme solvant-électrolyte totalement inerte vis-
a-vis du substrat de départ,

2. Choix du réactif

Il vient d’étre mentionné que les intermédiaires peuvent étre
considérés, dans un solvant convenablement choisi, comme des
bases ou des nucléophiles (intermédiaires cathodiques) et comme
des acides ou des électrophiles (intermédiaires anodiques). 11 est
évident que I'ensemble de la chimie des carbanions et des carboca-
tions peut étre réalisé avec succés en électrochimie. La nature de la
réaction d’électrode peut, de plus, étre orientée par addition de
réactifs non électro-actifs au potentiel d’électrode considéré (42).

Quelques exemples

A la cathode : L Additions cathodiquesj

= +
A 2e~ £ H AEH
2E AE,

Nature de I'électrophile E Principales réactions

Acylation de doubles liaisons
activées (43)

N-acylation d’azines (44)
Carboxylation de systémes insa-
turés (42)

N-carboxylation d’azines (45)
Réactions d’hydroalcoyla-
tion (46) et de dialcoylation (47)
de cétones et d’imines en fonc-
tion de la nature de RX.

Ac,0 ou AcCl

co,

Halogénure d’alcoyle RX

A T'anode: I Substitutions anodiques |

~ —2e” N e Nu-~ Ne
/C X _—x+—> /C —_— /C Nu

X =H, Br, I ou COO~

diméres mercuriques

|
— %— Hg— ()

Nature du nucléophile Nu~  Principales réactions

F~ Possibilités de fluoruration ano-
dique (49)

AcO™ Réactions d’acétoxylation (70)
(carbones secondaires ou tertiai-
res)

OH"™ Hydroxylation des alcanes (car-
bones tertiaires)

McO~ Nombreuses possibilités d’oxy-
dation méthoxylante directement
dans le solvant

CH,CN Réactions d’acétamidation classi-

ques dans ce solvant (50)

Autres nucléophiles possibles, permettant des réactions de
substitution :

CN-, 17, NO;, NO;, { ON , Nj, SCN-, PPh,

3. Choix de la nature de Dinterface

L’interface, a4 la fois par la nature du matériau d’électrode
(possibilité d’adsorption sélective) et par la structure de la double
couche (par exemple importance de I'adsorption des ions a
caractére hydrophile ou hydrophobe), permet de modifier
sensiblement la réaction. Ainsi, la structure de Iinterface peut
influencer le pouvoir protonant du milieu au voisinage immédiat
de I'électrode (couche de réaction) et favoriser les additions
carbanion-substrat. Ainsi sait-on faire varier le rapport
monomeére/dimere lors de la réduction d’oléfines activées (51).
+

NR; N
q:- adiponitrile
i

1l est également possible de modifier le résultat stéréochimique
d’une réduction cathodique en changeant la nature de I'électrolyte.
Ainsi, sur cathode de mercure, I'électroréduction du bromo-1
carbométhoxy-1 diphényl-2,2 cyclopropane optiquement actif
s’effectue avec rétention de configuration si P'électrolyte est un sel
d’ammonium (le taux de rétention peut atteindre 70 %) alors qu’en
présence d'ions NR ', il y a inversion a4 60 % (52).

CH, = CH—CN

propionitrile

H,C, Br
H,C, : ; COOMe
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La structure chimique de Vinterface peut revétir une grande
importance. Les électrochinustes savent realiser (2) des electrolyses
sur électrodes modifiées soit par chimisorption (exemple:
réduction en milieu aqueux de groupements prochiraux — cétones
ou oximes — en présence d’alcaloides adsorbés sur mercure), soit
par dépdt de certains polyméres conducteurs (but recherché :
accélération des cinétiques de transfert d'électrons; catalyse;
induction asymétrique). 11 s’agit ici d'un développement
prometteur de I'¢lectrochimie. On peut fixer sur une interface
solide des films de polyméres pouvant jouer le role de transporteur
d'électrons entre le métal et le substrat en solution (catalyse redox
interfaciale). Par exemple, la réduction du tétrachlorure de
carbone (41), de l'oxygéne (41) et de divers composés u-p
dihalogénés conduisant & des éliminations cathodiques (36-37) est
réaliste sur électrode de platine recouverte de film de
polynitrostyréne. Une étude théorique (38) permet de prevoir dans
quelles conditions une surface conductrice modifiée par film de
polymére peut étre utilisée dans les meilleures conditions. D'autres
travaux (39-40) décrivent une modification chimique de la surface
de Iélectrode par greffage de groupements chiraux utilisables
(pour le moment avec de faibles rendements) dans la synthése
asymétrique (exemple: réduction de cétones a groupement
prochiral en alcool (40)).

It
«Br*»

2. Oxydants organiques

La catalyse rédox utilisant des médiateurs organiques est moins
développée, dans le domaine de I'oxydation, principalement parce
que les formes oxydées (radicaux cations et dications) sont
rarement trés stables dans les solvants couramment utilisés.
Néanmoins, des oxydations indirectes a partir du diphénylanthra-
céne et de triarylamines permettent la déprotection facile de dérivés
carbonylés [oxydation des dithioacétals (59) ou d'alcools (oxydation
d’éthers benzyliques en milieu basique (59)]. Dans des conditions
expérimentales voisines, la réaction de Kolbe indirecte [oxydation
d’acides carboxyliques 4 longue chaine (60)] peut étre réalisée,

3. Réactifs inorganiques formés
par voie électrochimique

Les ions halogénures peuvent étre facilement oxydés anodique-
ment. Les produits d'oxydation sont d'excellents agents de
synthése. Ainsi, les oxydations indirectes, en presence de quantités
catalytiques de 1~ ou de Br~, permettent-elles respectivement
Foxydation ménagée des alcools primaires et secondaires en dérives

H,0
MR % WR
/_\ o

Br~

anode

D. Synthése de réactifs :
des réactions électrochimiques indirectes

Nous venons de décrire I'utilisation d’intermédiaires de réactions
électrochimiques comme réducteurs ou oxydants. Dans ce cas, le
transfert d’électrons a lieu en solution. L’électrode ne joue donc que
le réle d’un pourvoyeur d’électrons 4 une espéce appelee médiateur
{un dérivé organique ou @ un ion métallique) dont la forme réduite
(ou la forme oxydée) est stable et peut transférer son (ou ses)
électron en solution 4 un substrat moins facilement électro-actif
que le médiateur. Dans la mesure ot les réactions de réduction ou
d’oxydation ont licu essentiellement en solution, les résultats
obtenus par cette méthode peuvent ressembler a ceux déja signales
en chimie organique. Néanmoins, c'est la mise en ceuvre de la
méthode par la facilité de formation des intermédiaires qui doit
présenter de I'intérét pour le chimiste organicien.

1. Réducteurs organiques

Cette méthode est connue et récemment développée (53-56) sous le
nom de « catalyse redox », Elle permet la formation de radicaux
anions, de dianions et d'anions organiques et méme de radicaux
di-anions utilisables comme réducteurs et permettant, par exemple,
la coupure de liaisons carbone-hétéroatome (carbone-soufre, carbo-
ne-oxygeéne, carbone-halogéne), I'ouverture de cycles a trois atomes
ou la réduction indirecte de diénes et de polyénes. Cette méthode
présente un intérét évident dans la mise en ceuvre de certaines
réactions de déprotection (57) (I ci-dessous).

e

carbonylés (61) ou P'w-époxydation regiosélective (62) de certaines
oléfines (IT ci-dessus).

D’autres conditions expérimentales (en particulier lorsque I'ion
halogénure est en exceés) permettent des réactions d’halogénation
anodique d'oléfines (addition) dont ['orientation synthétique dé-
pend de la nucléophilie du solvant (63) (synthése facile de chlorofor-
miates, chloroacétamides et chlorométhoxyalkanes respectivement
dans le DMF, I’acétonitrile et le méthanol). De la méme fagon, les
substitutions sont possibles en séric aromatique; une certaine
specificité de I'halogénation anodique sera observée quand le radical
cation du dérivé aromatique peut étre concerné (¢'est X ~ qui jouerait
le role du nucléophile et non X, formé anodiquement qui se
comporterail en électrophile). De plus, des électrodes modifiées par
des groupements a-cyclodextrine favorisent la chloration en para de
I'anisole (64).

A la cathode, la synthése en continu de I'ion superoxyde est
possible (réduction d’une solution saturée d’air ou d’oxygéne en
solvant peu protique; électrolyte 4 base de cations ammonium
quaternaires permettant la synthése directe de superoxyde de
tétraalcoylammonium plus soluble). Les synthéses organiques
utilisant OF M* sont donc réalisables facilement par voie
électrochimique en milieu raisonablement conducteur sans qu'il
soit nécessaire de dissoudre les superoxydes alcalins 4 l'aide de
procédés cofiteux (utilisation d’éthers couronne).

De plus, il convient de souligner que I'électrochimie peut
apparaitre, en général, comme un excellent moyen d’activation de

En présence de pyréne
(médiateur)

A~
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K/ N\)
I
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petites molécules (CO,, CO, SO,). Exemple : synthése élégante de
l'acide squarique (65) :

0 0]

4CO X,
Sous pression

-0 X0

E. Réle de Pélectrode dans la catalyse
de réactions chimiques

Les travaux désormais biens connus de Kornblum et Bunnett ont
démontré le réle des transferts monoélectroniques dans cerlaines
réactions de substitution dites «nucléophiles». Le role de
I'électron, dans des processus de ce type, a été étudié puis discuté
en détail par Savéant (67) (Réactions de type Sygl) (II1).

F. Au moins une réaction « one-pot »
que les organiciens ne savent pas faire

La panoplie des moyens de la chimie organique synthétique est si
vaste que I'électrochimic organique peut apparaitre comme une
technique (voire une science!) marginale. De plus, I'organicien
néophyte se détournera le plus souvent des possibilités synthétiques
de I'¢lectrochimie (Pourquoi diable !, une telle énergic d’activation
pour relier les 2 électrodes d'une cellule & un générateur de courant
ou de tension !) en pensant de toute fagon pouvoir contourner la
difficulté par I'utilisation de réactifs coliteux. La se situe bien le
handicap de I'¢lectrochimic et que répondre 4 la litanie de
'organicien « mais citez-moi donc une syathése que la chimie
classique ne sait pas faire et que la technique électrochimique peut
réaliser ! » ?

En réponse a cette question et pour terminer ce court article sur
I'électrochimie, je présenterai une synthése électrochimique de
certains butadiénes (69) par couplage carbone vinylique-carbone
vinylique a partir d’éthers d’énol (ci-dessous).

) Arg X DMF/R,N*CIO; /Cathode Hg Ar\C—C— —c Ar
E- R 2¢™/—2X" 7 | NE
R R
M E: groupement électroattracteur. D

X: groupe partant.

Des réactions de substitution catalysées par I'anode (Syo2) sont
également décrites [action de I'ion acétoxy sur le fluoro-4 aniso-
le (68)].

ArX B ArX® ——» * + X~
: (hv ou cathode) ; Ar X
(X: groupe partant) Nu~
i
ArNu = = == ArNu®

ArX

La cathode permet, au plan préparatif, d’initier des réactions de
substitution d’ortho-iodoanilines par certains énolates et ainsi
d’accéder en un seul stade & des indoles (67).

L’¢lectron peut intervenir également dans [I'isomérisation
cathodique de certaines oléfines substituées (obtention du dérivé
thermodynamiquement le plus stable) ou dans la tétramérisation
anodique de la benzylaziridine (53).

Dans tous les cas, des processus en chaine sont amorcés par
transfert de charge 4 I'interfacc. Dans la mesure ot les réactions de
terminaison de chaine peuvent étre évitées, il s'agit d’une
« électrochimie sans courant » ou presque. En [ait, les trés faibles
densités de courant nécessaires permettent de simplifier considéra-
blement le «design » de la cellule et, par conséquent, d'élargir le
domaine d'application des méthodes électrochimiques, chaque fois
que I'¢lectron est recherché comme catalyseur en chimie organique.
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conventionnelle (cellule & épuisement) ou toute réduction chimique
(métaux dissous ou amalgames) ne peut permettre d'isoler le
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