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Le probléme se pose souvent, en chimie organique, de savoir si
un processus est radicalaire ou non. Pour un bon nombre de
réactions, la réponse positive a été fournie depuis longtemps
mais, face & toute la panoplie des transformations moléculaires
qui se présentent au chimiste organicien ou au biochimiste, la
question reste d’actualité. A titre d’exemple, citons la formation
des réactifs de Grignard, la réduction des halogénures par les
métaux ou encore les isomérisations catalysées par le coenzyme
B12.

L’observation directe d’un radical libre, espéce ayant un électron
non apparié, par des méthodes physiques telles que la RPE, la
polarisation nucléaire induite chimiquement (PANIC)... apporte
de précieux renseignements sur la structure et les réactions éven-
tuelles des radicaux. Sans minimiser I’importance de ces métho-
des, nous consacrerons cet article a I'’examen d’un certain nom-
bre de réactions chimiques qui sont caractéristiques des radicaux
libres et qui peuvent, de ce fait, étre utilisées comme preuve du
caractére radicalaire du ou des intermédiaires intervenant au
cours d’une réaction.

Selon que les radicaux sont “persistants” ou “fugaces” [1], ¢’est-
a-dire que leur durée de vie est supérieure ou inféricure 2 103 s
environ, leur mise en évidence n’a pas le méme degré de difficul-
té. Pour les radicaux fugaces, en particulier, on devra faire appel
a des réactions rapides. Dans cette optique et dans la mesure de
nos connaissances actuelles, les constantes de vitesse absolue des
réactions décrites seront données.

En principe, la méthodologie est simple : au milieu réactionnel,
on ajoute un composé organique susceptible de donner avec un
radical une réaction rapide et caractéristique, d’oli le nom de
“pi¢ge 2 radicaux”. On observera le ou les produits formés et les
modifications de vitesse de la réaction. La difficulté est, bien
entendu, d’éviter une confusion avec un processus ionique possi-
ble.

Les radicaux libres ont des caractéristiques réactionnelles trés
différentes de celles des especes ioniques. Les effets liés 2 la
polarisation des liaisons, si classiques dans les réactions de substi-
tution nucléophile par exemple, sont absents dans les réactions
de substitution homolytique. Les effets de solvatation trés impor-
tants en chimie ionique le sont beaucoup moins en chimie radica-
laire. En revanche, les réactions de couplage, interdites entre
deux especes chargées positivement et négativement, sont trés
exothermiques (formation d'une liaison) et courantes entre radi-
caux.

Un radical libre occupe une situation redox intermédiaire entre
un cation et un anion :

Comment montrer
qu’une réaction est radicalaire

Rte—S R % LR
oxyd. réduction

1 se montre électrophile quand il a tendance a capter un électron
(réduction) et nucléophile dans I'autre cas (oxydation). Cette dis-
tinction peut s'expliquer en termes d'interaction entre les orbita-
les frontieres. Quand celle-ci est forte entre 'orbitale simple-
ment occupée (SO) du radical en I'orbitale la plus basse vacante
(BV) du substrat, le radical a un caractére nucléophile. Si au con-
traire 'interaction est forte entre la SO et 'orbitale la plus haute
occupée (HO) du substrat, le radical a un caractere électrophile.
La philicité d'un radical est une caractéristique cinétique, fonc-
tion des niveaux d'énergies relatifs des SO, BV et HO. En clair,
un méme radical peut donc étre électrophile avec un substrat et
nucléophile avec un autre.

Les réactions permettant de détecter la présence de radicaux
libres peuvent se classer en quatre familles :

transfert d’hydrogéne ou d’halogene,
couplage,

isomérisation ou réarrangement,
réaction d’addition.

Avant d'examiner les cas précis de chacune de ces familles, quel-
ques principes fondamentaux des réactions radicalaires doivent
€étre rappelés.

I - Principes fondamentaux
des réactions radicalaires

La réactivité d'un radical lors d’une réaction est mesurée par la
constante de vitesse de cette réaction. A la suite d’une étude en
fonction de la température, on obtient ’énergie d’activation Ea
et le facteur préexponentiel A qui sont aussi des mesures de la
réactivité du radical.

Ces caractéristiques d'une réaction radicalaire sont également
reliées a I’enthalpie de la réaction, a des facteurs stériques ou
entropiques et a des effets polaires.

Facteurs enthalpiques

Pour décrire I'influence de I’enthalpie de la réaction, nous pren-
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drons comme exemple la réaction de transfert d’hydrogéne appe-
1ée usuellement substitution homolytique d’ordre 2 (schéma 1).

R, -H + R AH _ R:+R_-H (1)
1 2 1 2
AH1=D(R1-H)\ / AH,=D®,-H)
Rl +H + R2

AH=DR-H) -DR -H
(’l ) (R9_ )

Schéma 1.

Cette réaction est I'une des plus courantes des radicaux libres.
Dans les années trente Evans et Polanyi [2, 3] ont montré que
I’énergie d’activation de la réaction est corrélée avec I'enthalpie
de la réaction : plus elle est favorable, plus Ea est faible, Comme
I’enthalpie de la réaction est égale 2 la différence entre I'énergie
de la liaison rompue et 'énergie de la liaison formée (cf. schéma
1), tout facteur énergétique qui affaiblit la liaison rompue et ren-
force la liaison formée abaisse 1'énergie d’activation de la réac-
tion.

Il en découle que les radicaux R- dont la liaison R-H est forte
sont trés réactifs et que ceux dont la liaison est faible se forment
facilement. On admet, généralement, que plus la liaison R-H est
forte moins le radical est stable et vice versa. La stabilité d’un
radical augmente avec I’hyperconjugaison (un radical tertiaire est
plus stable qu'un radical secondaire lui-méme plus stable qu'un
radical primaire), la conjugaison avec une double liaison (radi-
caux allylique et benzylique) ou un doublet libre. Ainsi, les radi-
caux phényle et alcoxyle sont tres réactifs alors que les radicaux
allylique ou benzylique le sont beaucoup moins ; ces derniers se
forment donc plus facilement que les premiers par transfert d’hy-
drogene. Toutefois on connait des exemples contraires a cette
régle réactivité-stabilité a cause d’effets particuliers.

Facteurs stériques

Ftant donné la structure colinéaire de 1’état de transition, les
effets stériques sont généralement peu importants dans les réac-
tions de transfert d’hydrogéne (1).

R/H + R, — [R,..H..R,jT—> Ry, + HR, 1)

Toutefois, quand I'encombrement stérique est trés important
autour du centre radicalaire, la réactivité diminue beaucoup :
c’est le cas, par exemple, des radicaux tri-tert-butyl-2,4,6 phé-
nyle 1 et tri-isopropyle 2 :

Cl‘ll(ﬂ'IS)2
. (CH 4), CH —f

CcH (CHS )2

1 2

qui sont trés peu réactifs (persistants) comparés aux radicaux
phényle et alkyle primaires.

Facteurs polaires

L’énergie de I'état de transition d’une réaction radicalaire sera
d’autant plus faible que le transfert de charge du radical vers le
substrat, ou inversement du substrat vers le radical, sera plus
important [3-6]. La réaction est donc favorisée si le radical atta-
quant est électrophile (ou nucléophile) et le radical formé
nucléophile (ou électrophile). Ainsi le radical tBuOr, électrophi-
le, arrache I’atome d’hydrogene 20 fois plus rapidement au cyclo-
hexane qu’a l’acétonitrile bien que les deux réactions aient la
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méme exothermicité (environ 10 kcal/mole) [7], mais le radical
formé est nucléophile dans le premier cas et électrophile dans le
second (schéma 2).

CH,CN t-BuOH + CH, CN ?)
t- BuO’
H_H H
Schéma 2. Cj tBuOH + O (3)

Les effets polaires sont a lorigine de régiosélectivités différentes
selon la nature du radical. Ainsi un radical neutre ou légérement
nucléophile comme CHy' arrache préférentiellement les H en a
du carbonyle d'un ester alors que CH,Or, radical électrophile,
arrache les H en a de I'oxygeéne (3, 8| (schéma 3).

0
"
'CH3 RCH -C-O-CH,-R" (4
0 /
[l
R-CH, -C-0-CH,-R
Schéma 3. CH, o o
3 n
©)

R-CH -C-O-CH -R

II - Réactions de transfert d’hydrogéne

La réaction de transfert d’hydrogéne :
R +HX->RH+> (1)

est générale pour les radicaux libres. C’est d’ailleurs une de leurs
caractéristiques que de réagir méme avec des liaisons C-H non
activées.

Toutefois, pour réaliser le piégeage d’un radical R-, il faut dispo-
ser d’une réaction de faible énergie d’activation et de constante
de vitesse élevée (voir tableau I). Compte tenu de ce que nous
avons écrit précédemment, un bon donneur d’hydrogéne répon-
dant a cet objectif est un composé dont la liaison Z-H est de fai-
ble énergie. Nous remarquerons, au passage, que bon nombre de
solvants utilisés en chimie organique tels que le cyclohexane,
THF, DMF, HMPT, éthanol, etc. peuvent jouer le role de don-
neur d’hydrogene, avec plus ou moins d’efficacité il est vrai. De
ce point de vue, le benzeéne est inerte.

La preuve d’existence du radical R consiste alors & identifier
RH.

Dans certains cas, le radical fourni =, stable et peu réactif (pro-
priété corrélative de la faible énergie de Z-H) n’a pas d’autre
possibilité que de réagir avec lui-méme pour donner un dimére,

23— 33 6)
processus dont I’énergie d’activation est nulle ou trés faible dans
la plupart des cas.

La présence conjointe de RH et de 2-X constitue une des meil-
leures preuves du caractére radicalaire de la réaction.

De plus, un bon donneur =-H conduisant & un radical stable >
joue un 16le inhibiteur quand la réaction est en chaine (voir para-
graphe VII).

Nous donnerons quelques exemples de donneurs d’hydrogéne
parmi les plus utilisés comme pi¢ges a radicaux.



TABLEAU I. - Constantes de vitesse de réactions d'arrachement de H.  TABLEAU I1. - Constantes de vitesse de réactions d ‘arrachement de
H par les radicaux phényle et t-butoxyle.

k
R+HS —F» RH+S ) ' )
(alkyle) Radical R* Donneur H (25 oC) Mg Réf.
Donneur Radical E, (zl;a{;c) Ref Phényic THF 4,8 x 100 [83]
H-S R* kcal/mol M-is-1 ’ (C¢Hs) Bu;GeH 2,6 x 108 [84]
Bu,SnH 5,9 x 108 [84]
T PhSH 1,9 x 109 [24]
Bu,SnH Primaire 3,7 2,4 x10¢ 80] )
Secondaire 347 [1,5 x106 | [80 t-Butoxyle | Et,SiH 3,7 % 106 [85]
Tertiaire 295 [1.8 x105| [80 (t-BuO?) THF 8,3 x 106 [86]
Cyclohexyle 3,97 2.1 %106 20 Cyclohexadiéne-1,4 5,4 x 107 [86]
Benzylique 5,6 3,6 x 10 [80
Bu,GeH Primaire 4,7 1 x105 11]
Secondaire 5:52 0,18 X 108 11] TABLEAU III. - Constantes de vitesse d’addition de radicaux sur
Et,SiH Primaire 7 X103 | [81 des oléfines.
Tertiaire 3 x10° [81
(c.CsH,,),PH| Primaire 1 x108 | [81] \ 1 Ky 1
Benzylique 6,3 2,5 x 103 [80] R+ /C=C\ —_— R‘?‘?
Cyclohexa- | Primaire 4,8 x 105 | [81,17]
diéne-1,4 Benzylique . e K.aq.
ou allylique <12 | [7] Radical Oléfine Mt -25°C | Réf.
PhSH Primaire 1,8 9,2 x107 | [9]
Secondaire 1,7 1,05x 108 | [9] R-CH; CH,=CH-COMe| 0,6 x10° (87]
Tertiaire 1,5 1,5 x 108 [9] _(grlmalre) . 0 %105 155)
Benzyli 3.8 3 x108 82 1d. 2= CH- )
SRR [82] id. styréne 9,3 x10¢ [88]
THF Primaire 6 x103 [81]
Tertiaire 2 x103 | [81] R\
N /(.I-H CH,=CH-CN 4,3 x 106 [89-90]
R
II-1 - Phénols, thiols et thiophénols Cyclohexyle CH,=CH-COMe| 1 X106 [91]
t.BuO- Norbornéne 1,09 x 106 [92]
Compte tenu des énergies de dissociation des liaisons O-H et
S-H:
PhO-H-  RS-H PhS-H
Energj e de L’hydrure de tributylétain est environ 20 fois plus réactif que
dissociation ; : sy -
/mol 'hydrure de tributylgermane pour un radical primaire et 80 fois
(kez/mole) 88 85 75 pour un radical secondaire [11-15].

Les composés de I'étain ayant I'inconvénient d'étre toxiques, on
on peut prévoir que le thiophénol est le meilleur piége a radicaux peut éventuellement les remplacer par le (trisméthylsilyl) silane
des trois. Effectivement, les constantes de vitesse de transfert (Me;Si),SiH dont I'énergie de dissociation de la liaison Si-H est
d’hydrogéne pour des radicaux primaires, secondaires ou tertiai- 2 peu prés la méme que celle de Bu,Sn-H [16].
res sont de 'ordre de 107 & 108 M-is-! [9], alors qu'avec un thiol
RSH elles sont environ 10 & 100 fois inférieures,

II-3 - Cyclohexadiéne-1,4

Les deux doubles liaisons du cyclohexadigne-1,4 conférent a la
Les hydrures de trialkyl silicium, germanium et étain constituent liaison allylique C-H une énergie de dissociation faible (74 k cal/
une gamme trés intéressante de donneurs d’hydrogéne. Du fait mol) [17] ; un radical réagit par transfert d’hydrogene plutdt que
de la différence entre les énergies de dissociation de la liaison par addition sur une double liaison

II-2 - Hydrures métalliques

M-H [10] :
- H
RgSi-H  RyGe-H  RySiH K yXD —> ru +1 Q)
Energie de . : i . .
dissociation Le radical cyclohexadiényle, peu réactif, réagit avec un autre
(k,/mole) radical pour donner du benzeéne :
cal 74 82 %

g 8
la réacti_vité d’un radical carboné suit la séquence (voir constan- el T RE @ ®
tes de vitesse, tableaux I 2 I1I) : Pour chaque molécule de RH formée, on trouve 1/2 mole de

R;Sn-H > R;GeH = R,SiH C¢H, [18].
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II-4 - Dicyclohexylphosphine

Les phosphines en général ont une liaison P-H de faible énergie,
environ 77 k cal/mole ; parmi celles-ci, la dicyclohexylposphine
est couramment utilisée et se montre un meilleur piege que le
cyclohexadiene-1,4 [19]. Toutefois son pK, de 38 environ, est
suffisamment faible pour en faire un donneur de proton avec les
carbanions simples ; ceux-ci peuvent étre piégés par la t-butyla-
mine qui ne réagit pas avec les radicaux libres [205)

II-5 - Cuméne

Le cuméne, dont la liaison C-H benzylique tertiaire est faible
(79 k cal/mole), réagit facilement avec les radicaux carbonés non
stabilisés ; le radical benzylique obtenu, trés stable, conduit au
dimeére que I’on identifie aisément [21].

CH

|3
R+H-¢~Q) —> RH + "c(cHy, {0
CH

’ '

Dimé

®)

IIT - Transfert d’halogene

Un radical peut étre identifié sous forme de dérivé halogéné
résultant d’une réaction de transfert :

k
R+X-3% —* RX+% (10)

Comme dans le cas du piégeage par transfert d’H, il faut choisir
un agent X-X qui permette une réaction rapide.

A I'exclusion du fluor qui, pour des raisons enthalpiques, n'est
pas transféré, la constante de vitesse k, varie beaucoup avec la
nature de I'halogéne et suit la séquence :

k31> Kspe > Kz

L'iode et les composés iodés sont de trés bons agents de trans-
fert. Quand R* = n-octyle et £ = aliphatique ou cycloaliphati-
que, k, est environ 10, 10° et 102 M-!s'! respectivement pour
X = I, Bret Cl [22]. Les composés iodés permettent ainsi de pi€-
ger trés efficacement les radicaux libres intermédiaires au cours
d'une réaction [23].

Pour piéger les radicaux par transfert de Br ou de Cl, on utilise
BrCCl, et CCl, qui se montrent plus réactifs que les halogénures
d’alkyle :

k

R +BrCCl, —>» RBr+CClL (11)
k CCl

R+ CCl, : R Cl + *CCl, (12)

Avec CCly, les valeurs de k¢ sont de 'ordre de 10% a 10° M-s™
pour un radical tertiaire ou primaire et de 107 M-!s! pour un radi-
cal trés réactif tel que le phényle [24-26].

Le bromotrichlorométhane est encore un meilleur agent de
transfert ; le rapport k;, /K¢, fonction de la structure du radical,
passe de 150 & 700 et a 1 700 respectivement pour un radical phé-
nyle, octyle et benzyle [27]. Dans cet exemple, le radical le moins
réactif se montre effectivement le plus sélectif.

Dans chaque cas, BrCCly ou CCl,, on obtient un radical “CCly
peu réactif qui donne le dimére C,Clg comme dans I'exemple du
cuméne cité plus haut.

L’identification de RBr ou de RCI et de C,Cly constitue une
preuve quasi irréfutable du caractére radicalaire de la réaction.
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IV - Couplage avec un radical stable

Le piégeage d’un radical peut étre effectué par couplage avec un
autre radical :

R+ R’ > R-R’ (13)

Cette réaction inverse de la rupture homolytique, trés exother-
mique, a une énergie d’activation nulle ou trés faible. La cons-
tante de vitesse est de 'ordre de 10° M-!s'l. En général les radi-
caux produits au cours d'une réaction onl une concentration trés
faible ; I'addition d'un radical stable, composé que l'on peut
ajouter au milieu réactionnel en quantité connue, permet de pié-
ger le premier radical de fagon quantitative compte tenu de la
constante de vitesse élevée.

La présence d’un radical est détectée par l'identification du
dimére R-R’ ou par I'action sur la vitesse quand il s'agit d’un
mécanisme en chaine.

De nombreux radicaux stables peuvent étre utilisés dans cette
perspective [28] ; nous donnerons, ici, seulement quelques
exemples.

IV-1 - Diphényl picrylhydrazyle (DPPH)
Ph NO,

Le DPPH : N

/

Ph NO,

N— N N02

est un composé cristallisé, violet, que I'on peut conserver plu-
sieurs mois 2 ’abri de la lumigre. C’est sans doute le radical sta-
ble le plus anciennement connu et utilisé comme pi¢ge, en parti-
culier dans les processus radiolytiques ou de polymérisation.

Le site de fixation d’un radical R- piégé varic avec la nature de
celui-ci, soit sur -N*- soit sur le phényle [28]. La disparition du
DPPH est suivie par spectrophotométrie UV (525 nm), le pro-
duit de couplage étant légérement jaune en solution. On peut
ainsi déterminer la vitesse d’apparition des radicaux R. Toute-
fois, le DPPH est difficilement utilisable en présence de compo-
sés peroxydiques [29].

IV-2 - Galvinoxyle

Ce radical, dont la stabilité est due, comme pour le DPPH, au
phénoméne de délocalisation de I’électron célibataire, est un
excellent piége a radicaux aussi bien alkyle qu’alkoxyle ou alkyl-
peroxyle, le couplage ayant licu en général sur I'atome de car-
bone [28, 30-31] :

0-O)-an _@2_ 0 +K —> 0=Z:>=CHR,CZ=0

Galvinoxyle

(14)

Comme dans le cas du DPPH, la disparition du galvinoxyle est
suivie par spectrophotométrie UV.

IV-3 - Radicaux nitroxyle
Certains radicaux nitroxyle stables, tels que le tétraméthyl-

2,2,6,6-pipéridine-N-oxyle (TEMPO) ou le tétraméthyl-1,1,3,3-
isoindoline oxyle-2 (T) sont utilisés comme piéges a radicaux !

TEMPO T



Leur stabilité est due a la protection stérique et a I'absence ’'H
en o qui évite la transformation en nitrone [28] :

| /
/C( - + P (SN
 —— N
> T H I (14)
o, 0 -
La constante de vitesse ky de la réaction :
-0+ R —:1;>- “N-o-R 15
—_ + —_ —_
) (15)
TEMPOouT Rsl

est d’environ de 1,2 x 10°, 8 X 102 et 5 x 108 M-Is'! respective-
ment pour des radicaux carbonés primaires, tertiaires ou benzyli-
ques primaires, aussi bien pour TEMPO [32] que pour T [33].
Des constantes de vitesse aussi élevées permettent d’effectuer
des piégeages de fagon quantitative.

Les alkoxyamines RT obtenues peuvent étre isolées et identi-
fiées. Etant donné la faiblesse d'une liaison O-O, les radicaux
nitroxyle ne donnent pas de produits de couplage avec les radi-
caux centrés sur I’oxygene.

V - Réactions de réarrangement

Nous entendons par réarrangement, ou isomérisation, tout pro-
cessus monomoléculaire de transformation d’un radical en un
autre radical par rupture et formation concomitantes de liaison o
ou x;, c’est-a-dire : transfert intramoléculaire d’atomes ou de
groupe d’atomes, ouverture de cycle et cyclisation.

Comme dans le cas des additions (paragraphe VI), il est néces-
saire de terminer la réaction en utilisant un agent de transfert
d’hydrogene ou d’halogéne X=. On est alors confronté au pro-
bléme compétitif :

réarrangement . XX .
> R > RX+3
r

(16)

i Ry a7

En admettant que les radicaux R* et R ne donnent pas d’autres
réactions, on peut écrire :
k| R ke

IR'X| -
ky lx):.l

- - (18)
IRx | ky| K|x2]

le choix de XZ (voir paragraphe II et III) est fonction de k, et de
k, dont beaucoup de valeurs sont connues.

V-1 - Transfert intramoléculaire d’atomes

Les migrations d’atome d’hydrogene de carbone a carbone :

H
N/ ; o
,c a, —> cH,
(CH,) - (g

sont trés régiosélectives 2 la différence des transferts d’hydrure
par les carbocations. Dans le cas des chaines aliphatiques satu-
rées, les transferts observés entre radical primaire et H secon-
daire sont essentiellement 1,5 (n = 3) et 1,6 (n = 4) ; le rapport

.

(19)

k; s’k ¢ est égal a 3,3 [34]. Avec les radicaux alkoxyle :

s * 0
N —

/H
\ -
o]
/C\ j
(CHZ)n

on observe une meilleure régiosélectivité avec un rapport k, o/
k, 4 = 10 [35]. Pour chaque type de radicaux, les énergies d'acti-
vation des transferts 1,5 et 1,6 sont égales et la différence entre
k, s/k; ¢ vient du facteur entropique.

La nature de H (sec., tert., allylique ou benzylique) a évidem-
ment une influence sur la constante de vitesse de transfert intra-
moléculaire. Dans le cas de la réaction (19), la présence d’un
phényle en position 6 dans la chaine aliphatique rend le transfert
1,6 majoritaire par rapport au transfert 1,5 [36].

Rappelons, enfin, la réaction bien connue de Hoffmann-Loffler-
Freytag ou un radical aminyle protoné effectue sélectivement un
transfert intramoléculaire 1,5 d’hydrogene [2].

Au contraire, quand il s’agit d’atomes de Br ou de Cl, au lieu
d’hydrogene, le transfert 1,2 est trés nettement favorisé [37, 38].

V-2 - Réactions d’ouverture de cycle

Les réactions d’ouverture de cycle par un processus de f-
fragmentation sont caractéristiques des radicaux libres et tres
courantes :

. X
c/x c?
3 —

c c’

Les exemples donnés dans le tableau IV méritent quelques com-
mentaires. En raison des différences de tension, I’'ouverture d’un

eay)

TABLEAU IV. - Réactions d’ouverture de cycle.

Radical initial Radical final k B3¢ Réf.
1 \val * NN\ 1x 108 [93-94]
2 NN NANAA 2.5 x 107 195]
R . R
3 O VoONZ > 108 [39-96]
R = aryle, vinyle .
4 VAL | ? [39-96]
R = alkyle rRAS
5 <>— AN 47%10° [97]
6 O M 87x106 | 97
7 Ek . ’L NS 5x 105 [98]
L
R R
| @ a2k
O A
. 1,7 x 10°(80 oC; 43
9 “ANAL x1e@E-C)f  [43]
3 o]
10 O—O AN x| @3]
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cyclopropane est beaucoup plus rapide que celle d’un cyclobuta-
ne. La stabilisation du radical “ouvert” joue un réle sur la vitesse
de réaction (lignes 5 et 6). La régiosélectivité d’ouverture des
époxydes dépend de la nature des substituants et on obtient un
radical soit carboné, soit alcoxyle (lignes 3 et 4) ; une telle réac-
tion ne semble pas pouvoir se faire par un carbanion [39].

Le B-pinéne est un bon piége a radicaux dont 'addition donne
un radical “pinanique” qui conduit a un autre radical par ouver-
ture du cycle a 4 carbones (ligne 8). Une réaction de transfert
trés rapide est nécessaire si on veut conserver la structure du
radical bicyclique de départ [40].

Les radicaux cycloalkyloxyle subissent avec plus ou moins de
facilité la réaction de B-fragmentation selon la taille du cycle :

2 2
\(CH )')
2°n

Ce processus est exothermique quand n = 0, 1, 2 ou 4, mais
endothermique pour n = 3 et la séquence de vitesse d’ouverture
est [41].

< .

Eaberr

De fagon plus précise, il a été montré que les réactions de B-
fragmentation des radicaux cyclopentyl-oxyle et cyclohexyl-oxyle
sont réversibles et les constantes de vitesse ont été déterminées
[42, 43] :

k o}
o — S @)
- ~
ks H
Ko =47x108 1
5 5 s 280%
k _5 =87x10
——>k6 ]
O— 0 = AN (24)
‘ H
-6
k. =11x107
6 6 s-1 280
ks=10x10

V-3 - Réactions de cyclisation

Etant donné leur intérét en synthése, les réactions de cyclisation
radicalaire ont été particulierement étudiées [37, 44]. Le modele
le plus utilisé a été certainement celui du radical hexen-5 yle-1
qui donne lieu a un systéme compétitif et pour lequel la valeur
Fe ]kt a été déterminée avec précision par plusieurs méthodes
45] :
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CH, X

e é s N L
G
xx): d/x 2 (26)

Ce modele a été exploité dans une double perspective :

— obtenir des informations quantitatives sur une réaction dont
on sait déja qu’elle est radicalaire en utilisant le systéme compéti-
tif du type (25) + (26) ;

- apporter la preuve de I'existence d’un radical libre intermé-
diaire par I'identification du composé cyclopentanique. La vali-
dité de cette preuve par cyclisation n’est pas toujours sans ambi-
guité, en particulier lors de la réaction des halogénures organi-
ques avec des nucléophiles pour établir si I'on a un mécanisme
Sn2 ou par transfert monoélectronique. Deux excellents articles
ont fait le point sur ce probleme [46, 47].

Dans I'hypotheése d’un intermédiaire ionique au lieu de radicalai-
re, on sait que les carbocations et les carbanions donnent respec-
tivement des cycles a 6 [37] et & 5 chainons [48]. Dans ce dernier
cas, il peut donc y avoir ambiguité. Toutefois les réactions par
carbanion présentent des différences notables qui permettent de
les distinguer des réactions radicalaires :

— la cyclisation carbanionique est environ 108 & 101 fois plus
lente [49] ;

— on observe une isomérisation de position de la double liaison
résultant d’un transfert de proton 1,4 [50] ;

- la stéréosélectivité de cyclisation d’un motif méthyl-1 hexene-

{)‘L.G 0 . G/ + é‘*‘

est de 4,5 en faveur du composé cis dans le cas d’une réaction
radicalaire et, au contraire, tres nettement en faveur du composé
trans pour une cyclisation carbanionique [48, 51, 52] ;

— un carbanion peut étre piégé par la t-butylamine qui, en revan-
che, est un mauvais donneur radicalaire d’hydrogéne [53].

@7

Une remarque doit étre faite 4 propos de la stabilité du radical
initial ; si celui-ci est peu stable, radical primaire (25) ou secon-
daire (27), la réaction de cyclisation, sous contrdle cinétique,
donne exclusivement le produit & 5 chainons. Si, au contraire, le
radical initial est suffisamment stabilisé¢, I’addition intramolécu-
laire devient alors réversible et la réaction, sous controle thermo-
dynamique, peut conduire majoritairement a un produit cyclo-
hexanique [54] :

CH3 l:.'H3
oy CN CN
co,er —O— CO,Et

D’autres réactions de cyclisation a partir de radicaux carbonés ou
alcoxyle, sur des doubles ou triples liaisons, sont connues ; pour
certaines, les constantes de vitesse ont été déterminées et nous
donnons quelques exemples dans le tableau V.

Le réarrangement du radical diméthyl-3,3 buténe-1 yle-4, qui
suit un processus de cyclisation/fragmentation, est bien adapté
aux milieux fortement basiques [55] :

(28)

XN — ] — v~

| / -

k=50x106  s12a250C




TABLEAU V. - Réactions de cyclisation.

Radical initial Radical cyclisé k 255.‘,’(: Réf
» I »
i f . é 2,5 % 108 [45]
2 . é,/ 1 x 108 45]
| Y L]
3 E ﬁ é< 33 % 108 [45]
.y
N N
IF
5 ' 3.9 x 100 [100]
.
6 E o 5\_0 6 x 108 [101}
R
7 R 1 X 10°(80 °C 37
\\k). : (80°C))  [37]

On dispose ainsi d’'un bon nombre de réactions de fragmentation
et de cyclisation dont les constantes de vitesse sont connues ;
elles constituent ainsi des points de repére et, & ce titre, sont
appelées “free-radical clocks” par K. Ingold [56] que nous tradui-
rons par “chrono-radicaux”. Cette panoplie, ou “horlogerie”,
permet, en association avec les constantes de vitesse de réaction
de transfert (chap. II et III), de réaliser les conditions expéri-
mentales adéquates pour apporter la ou les preuves d’un méca-
nisme radicalaire.

VI - Addition sur des composés insaturés

La méthode de piégeage par addition est un peu plus complexe
que les précédentes et de mise en ceuvre moins facile, car elle
comporte deux étapes :

~ addition sur un composé insaturé pour donner un autre radi-
cal :

R+ M — RM-

— transformation de ce radical en produit non radicalaire par des
réactions de :

H
RM* —» RMH ou RMX
ou X

+ dimérisation 2RM' - RMMR
« oxydation RM'— R(-H) M + H*

Pour atteindre le but fixé, le choix du systéme ne peut pas étre
quelconque. Il faut prendre un composé insaturé qui soit a la fois
trés réactif et porteur de caractéristiques radicalaires. La réac-
tion de terminaison (transfert, dimérisation ou oxydation) de
RM: ne doit pas apporter de confusion avec celles de R-. Bien
que de trés nombreux composés insaturés donnent des réactions
d’addition, seulement peu d’entre eux ont des chances de succes
comme preuve indiscutable de réaction radicalaire.

« transfert H ou X

VI-1 - Oléfine + agent de transfert

k .
R +CH,=CHR® —> % R-CH,CHR’ (30)

R-CH,-CH-R’ + H-X L» R-CH,-CH,-R’ + 2 (31)
Une oléfine terminale comme I’hexéne-1 est plus réactive qu’une
oléfine disubstituée ; pour des raisons principalement stériques,
I'addition se fait sur le carbone le moins substitué. Cette régiosé-
lectivité anti-Markovnikov (effert Kharasch) est déja en elle-
méme une indication de processus radicalaire. Dans ce cas d’olé-
fine terminale (R’ = aliphatique), la réaction de transfert (31)
n’est pas toujours univoque et entre en compétition avec celle de
télomérisation.

Une oléfine pauvre en électrons, beaucoup plus réactive vis-a-vis
des radicaux nucléophiles, donne de meilleurs résultats ; a titre
d’exemple, le radical cyclohexyle réagit 1 700 fois plus raplde-
ment sur 'acrylate de méthyle et 6 000 fois plus sur I’acrylonitrile
que sur I’hexéne-1 [57]. De plus, le radical intermédiaire formé :

R' + CH, = CH-CN — R-CH,-CH-CN
électrophile, est peu réactif sur une autre molécule d’acrylonitri-
le, évitant ainsi la télomérisation.

Dans le cas de telles doubles liaisons appauvries en électrons, les
conditions réactionnelles doivent permettre d’éviter la confusion
avec une réaction de Michael.

Le norbornéne, du fait de la tension de cycle, est plus réactif
qu’une oléfine terminale et constitue un bon pi¢ge 2 radicaux

[58] :
R R
_— .H _o . K (32)
H H

De plus, le norbornéne présente un intérét décisif comme piege
a radicaux : le radical norbornyle-2 intermédiaire ne subit pas de
réarrangement de squelette comme dans le cas des carbocations.

Rappelons a ce propos que les migrations 1,2 d’hydrogéne ou
d’un groupement alkyle, trés classiques dans la chimie des ions
carbénium (transposition de Wagner-Meerwein), sont inexistan-
tes & partir des radicaux carbonés correspondants.

Pour obtenir correctement le produit d’addition 1/1 par ce syste-
me, on doit évidemment adapter les concentrations en oléfine et
en agent de transfert en fonction des constantes de vitesse k, et
k,, de fagon a éviter la télomérisation et le piégeage direct de R
par H-2. Les données des tableaux 1, II et III fournissent quel-
ques éléments pour résoudre ce probléme.

VI-2 - Oléfine + dimérisation

L'’utilisation d’une oléfine conduisant par addition d’un radical 4
un autre radical stable dont la seule réaction est la dimérisation
peut étre une méthode élégante de piégeage. C’est le cas de I'o-
méthylstyréne [59] :

. Ph
L]
R +CH =C-Ph —— R-CH_-C-Ph — !
2 2 R—CH2—$-) (33)
CH, CH, CH,

ou d’une oléfine captodative [60] :

,SCH,
R +CH C\
CN

o /8
RCHC CHS—>(

—_—

bCH 3) (34)
R- C[i C
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VI-3 - Oléfine + oxydation

L’oxydation par des sels métalliques du radical “adduit” en com-
posé éthylénique est un moyen de terminer le piégeage d’un radi-
cal par addition sur un composé insaturé [2, 61, 62] :

PhCO’ + AN/ R o prcO, 2 R (3%

AV
° R 2+ Ph CO R .+ +
PhCO, \ A  tCuTT—= ) NN T +HY +Cu (36)

Le systeme devient catalytique quand la production de radicaux
résulte elle-méme d’une réaction redox :

(PhCO,), + Cu+ ——» PhCO," + PhCO, + Cu?* (37

VI-4 - Base hétéroaromatique protonée

Si la réaction étudiée est effectuée en milieu acide, une base
hétéroaromatique constitue un bon piege a radicaux. On sait en
effet qu’un radical nucléophile, ce qui est le cas de bon nombre
de radicaux carbonés, s’additionne rapidement sur la base proto-
née pour conduire au produit de substitution par oxydation [5].

. S K ~_R
Q) e Q)
-« Y
Yo N
H

N R
D e
La constante de vitesse k, est de 2,7 X 107 M-Is-1 pour un radical
primaire avec la quinoxaline protonée [63], c’est-a-dire environ
100 fois supérieure a la valeur observée pour une oléfine termi-
nale déficiente en électrons comme I'acrylate de méthyle (tableau
III). Si la quinoxaline n’est pas protonée, la valeur de k, est
beaucoup plus faible.

(38)

VI-5 - Isonitrile

Lisonitrile permet de piéger les radicaux et d’obtenir directe-
ment un produit non radicalaire avec formation d’une liaison
C-C par un processus d’addition-fragmentation [64] :

+
— k .
R+C=N-tBu —2» R-C=N-tBu
—»R-C= N+tBuw (39)
En général, k,, de 1'ordre de 10° M-s! a 100 oC [65], est supé-
rieure a celle de la vitesse de transfert d’hydrogéne avec diverses

molécules du milieu, sauf si celui-ci contient un bon donneur d’H
tel que HSnBu,.

VI-6 - Nitrone et nitroso [66, 67

L’addition d’un radical sur une nitrone :

o o
| |
R'+ Ph—CH =N-C (CH,); —» R-CH-N - C (CHy),
|

Ph (40)
ou sur un composé nitroso :

R+R-N=0 —» §,>N—O' (41)

conduit dans chaque cas 4 un radical nitroxyle stable ; en géné-
ral, celui-ci est observé en RPE qui permet 2 la fois d’identifier
le radical R’ et de suivre la vitesse d’apparition des espéces radi-
calaires [2, 67]. Toutefois, dans certains cas, le radical nitroxyle
peut étre isolé et identifié [68].
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VII - Cinétique

Les réactions radicalaires ont souvent lieu par un processus en
chaine dont nous rappelons le schéma de principe :

Amorgage RH—- R

Propagation R '+ M — RM
RM: + RH — RMH + R°

Terminaison R+ R
RM: + RM* produits non radicalaires
R+ RM-

Deux critéres significatifs d’un tel mécanisme peuvent étre utili-
sés pour apporter la preuve d’une réaction radicalaire en chaine :
l’ordre cinétique global et ’'action des inhibiteurs.

VII-1 - Ordre cinétique global

Selon la réaction de terminaison envisagée, symétrique ou croi-
sée, 'ordre exprimé par rapport &8 RH en cinétique formelle peut
étre 0,5 ou 1 et 3/2 si RH est a la fois ’amorceur et le substrat
[69]. Pratiquement, on trouve des valeurs proches, mais non
rigoureusement égales & 0,5 - 1 ou 3/2.

Le fait d’obtenir un ordre cinétique fractionnaire est donc une
indication d’'un mécanisme radicalaire en chaine.

VII-2 - Action des piéges a radicaux : inhibition

Si on ajoute un produit qui réagit rapidement avec RM- ou R°
pour conduire 2 un autre composé stable (radicalaire ou non),
peu réactif donc incapable d’effectuer I'une des deux réactions de
propagation, la chaine est interrompue, la vitesse globale décroit
et la quantité de produit RH diminue. Il s’en suit qu’une tres fai-
ble quantité d’inhibiteur suffit pour ralentir fortement la vitesse.
Un tel composé, que I'on appelle inhibiteur pour la circonstance,
appartient & 'une des familles que I'on vient de décrire :

VII-2.1. Bon donneur d’H

Cumene, cyclohexadi¢ne-1,4, dicyclohexylphosphine, phénols et
thiophénols. L’expérimentateur doit étre prévenu du caractere
non systématique d’un inhibiteur en fonction de la nature de
celui-ci, donc du mécanisme d’action ; I’absence d’effet ne signi-
fie pas obligatoirement que la réaction n’est pas un processus
radicalaire en chaine. A titre d’exemple, I’hydroquinone se mon-
tre sans effet sur une réaction radicalaire d’autoxydation d’orga-
noborane, pourtant établie comme telle [102]. Les hydrures
métalliques, quant & eux, peuvent difficilement étre utilisés avec
des molécules polyfonctionnelles, car les radicaux R,Sn", en par-
ticulier, réagissent rapidement avec les halogeénes et les liaisons
carbone-hétéroatome (C-O, C-S, CSe) [70].

Donneur d’halogéne

L’iode est un bon piége a radicaux, donc un bon inhibiteur ; les
constantes de vitesse sont respectivement de I'ordre de 1010 et
106 M-1s! pour les radicaux trés réactifs comme le phényle [24] et
plus stables comme le radical benzyle [71].

VII-2.2. Radicaux stables

Les DPPH et galvinoxyle ainsi que les radicaux nitroxyle sont
trés utilisés étant donné la possibilité de suivre la réaction par
spectrophotométrie UV.

VII-2.3. Addition

Les oléfines, telles que le styréne, a-méthylstyréne ou captodati-
ves conduisant & un radical stable, jouent un role efficace d’inhi-
biteur. L’oxygéne mérite une attention particuliere ; triplet a
I’état fondamental, il réagit comme un biradical :

R + O, ROO* (42)



La constante de vitesse de cette réaction est effectivement trés
grande, de l'ordre de 5 x 10" M-Is'!, a température ambiante,
pour des radicaux pourtant stabilisés tels que tert.butyle, benzyle
ou cyclohexadiényle [72]. Néanmoins, une trés grande stabilisa-
tion par différents effets peut conduire 4 une inertie vis-a-vis de
O, ; 'exemple historique est celui du radical de Koelsch [73].

Le radical peroxyle ROO" est peu réactif (D(ROO-H) = 88 kcal/
mole), aussi bien pour les transferts d’hydrogéne que pour les
additions sur des systémes insaturés, donc peu propice a effec-
tuer la propagation de chaine. L’évolution, A température
ambiante, est la dismutation :

2RO0 - 2RO + O, (43)

mais celle-ci est lente, compte tenu de la faible concentration
habituelle des radicaux R* done de celle de ROO",

La grande réactivité de O, avec les radicaux R’ et celle, trés fai-
ble, de ROO" expliquent le réle inhibiteur de I'oxygene ; par
récurrence, le ralentissement d'une réaction par action de 0O, est
une forte présomption de mécanisme radicalaire en chaine.

Formellement, I'identification de 'hydroperoxyde ROOH ou de
I'alcool ROH constituent une indication en faveur de la présence
d’un radical R,

Toutefois, on ne doit pas oublier que O, peut réagir avec un car-
banion :

R-+0,-» R + 0, (44)
R- + O,— ROO- (45)

La benzoquinone est un bon piége 2 radicaux par addition, donc
un excellent inhibiteur :

Q__. [@]jf_.(;} — @xj_h @ (46)

La réaction est rapide avec les radicaux nucléophiles [66, 74,
75] ; pour un radical primaire k, = 2 x 107 M-!s'' 4 70 oC et seu-
lement de | x 10° MIs! avec un diéne conjugué comme le buta-
diene. La vitesse est moins grande avec les radicaux électrophi-
les 5 en particulier les radicaux-cations aminyle ne réagissent pas
[74].

VIII - Piéges a électron

Les substitutions radicalaires nucléophiles (Sgy1) se déroulent
selon un mécanisme en chaine dont certaines étapes se font par
transfert monoélectronique [76, 77]. De tels mécanismes sont
inhibés ou supprimés par addition de pidges a radicaux décrits
précédemment, mais de fagon plus spécifique en utilisant des
composés fortement accepteurs d'électron, appelés pour la cir-
constance “pi¢ges a électron”, tels que le p-dinitrobenzéne ou la
benzophénone [76, 78, 79].

Conclusion

Pour détecter la présence d’un radical au cours d’une réaction,
nous avons deux catégories de méthodes :

— offrir au radical la possibilité d'effectuer une réaction d’arra-
chement d’hydrogéne ou d’halogéne, d'addition sur un composé
insaturé ou de duplication avec un radical stable ;

- introduire dans la molécule dont on veut préciser le méca-
nisme de la réaction un élément de structure dont I’évolution est

caractéristique d'un proccssus radicalaire (fragmentation ou
cyclisation).

Dans les deux cas, on est amené 2 identifier un produit de réac-
tion qui se forme quelquefois en quantité minime. En général, on
a affaire & un systéme compétitif, le ou les radicaux ayant plu-
sieurs voies de réaction possibles ; la connaissance des constantes
de vitesse prend alors toute sa signification 2 la fois pour adapter
les conditions de la réaction et pour interpréter les résultats.
C'est dans ce but que nous avons rassemblé quelques valeurs.

Dans la premiére méthodologie, I'addition d’un composé organi-
que a souvent un effet “inhibiteur”, c'est-a-dire que la réaction
est ralentie ou parfois supprimée ; c'est le cas de O,, hydroquin-
one, quinones, radicaux stables. Ce ralentissement ou cette sup-
pression est déja une forte présomption sinon une preuve d'un
mécanisme radicalaire.

Un seul test n'est souvent pas suffisant pour établir avec certi-
tude le caractére radicalaire des intermédiaires. De plus, il arrive
qu'un méme produit puisse étre formé simultanément par voie
radicalaire et ionique, I'exemple le plus connu étant sans doute
celui de la cyclisation 2 5 chainons ; la part quantitative revenant
a chacun n’est pas facile & déterminer ; toutefois les caractéristi-
ques de I'un et I’autre mécanismes permettent d’effectuer la dif-
férenciation.

Nous remercions les Dr S. Zard (Ecole Polytechnique) et B. Maillard
(Bordeaux) ainsi que les professeurs D. Astruc et J.M., Surzur pour la lec-
ture critique du manuscrit.
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