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Electroactivité des molécules organiques.
Principales réactions de conversion de fonctions

et application & la synthése é

Jacques Simonet [coordonnateur)

Introduction : Aspect général
et principe d’'une macroélecirolyse

La syntheése électrochimique en général qu’elle soit orga-
nique ou minérale repose sur la réactivité des substrats vis-a-

ectrochimique

compte toute méthode électrochimique il conviendra de se

. rappeler de deux équations de base :

— les composantes de la différence de potentiel aux
bornes d’une cellule d’électrolyse:

AE: IEI:O I i na+ |nc | +RI

vis de 1’électron considéré dans tout ce qui suit comme 1’élé-
ment clé fourni, par le biais d’une électrode (anode ou
cathode en fonction de la polarité souhaitée), par le réseau
électrique (dans ce pays : EDF).

Par définition le réactif « électron » posseéde différentes
vertus, en particulier celles d’étre bon marché et non pol-
luant. De facon constante, le chimiste organicien pour lequel
le concept d’une cellule d’électrolyse, le signe des élec-
trodes, des unités physiques comme le Volt, I’ Ampere, le
Coulomb restent d’un emploi relativement exceptionnel, a
toujours quelques réticences a venir explorer cette Science
qu’est I"Electrochimie sans complexe(s) excessif(s). L’inté-
rét de la méthode est soit de réaliser des réactions de réduc-
tion ou d’oxydation, soit de mesurer le potentiel redox d’un
substrat (afin de choisir de fagon judicieuse le réducteur ou
I’oxydant chimique le mieux adapté). En vue de prendre en

ot E,_; représente la différence de potentiel & courant nul,
qui peut étre calculée par application de 1’équation de Nernst
lorsque les couples redox mis en jeu aux électrodes sont bien
identifiés, 1 et 1, sont respectivement les surtensions ano-
dique et cathodique et RI la chute ohmique due a la résistance
électrique des électrolytes et du séparateur (figure I).

AV : différence de potentiel {en Volt] appliquée aux bornes du générateur G.
| : Intensité (en Ampére} mesurée dans le circuit.
R : Résistance de |'ensemble de la cellule (anolyte, catholyte, séparateur).

Figure 1.
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—I’équation de Nernst en prenant en compte deux réac-
tions redox par définition rapides (au sens de la cinétique de
transfert hétérogene d’électrons) qui correspondent a une
oxydation (extraction d’électron prenant place & I’anode) et
3 une réduction (transfert d’électron situé a la cathode),

-ne’ B

oxydation : A n‘__‘s- B E:E,{’é + XL g _[_10
+ne nF [A]

o

couple ferracene / ferricinium

e [
réduction : C :é E':EE'D +LIT Log—="°
-n'e’ n'F [DJO
[o] OH
@ 420+ 2B ===
[o] OH

otl E est le potentiel de (ou des) 1’électrode(s) considé-
rée(s), A, B, C et D étant des composés tous solubles, R et
T : constante et parametre thermodynamiques usuels, F :

constante de Faraday (soit 96 500 coulombs), les E=Esy
et E'=EE’D étant les potentiels normaux apparents des cou-

ples redox A/B et C/D. Les concentrations symbolisées par
[ ] sont celles correspondant ici a la surface de I’électrode.
Dans la mesure ou les concentrations sont faibles et peuvent
étre ipso facto confondues avec les activités, les potentiels
normaux apparents deviennent assimilables aux potentiels
standards. Tous les potentiels sont mesurés par rapport & une
électrode dite de référence (la plus utilisée étant 1’électrode
au calomel saturée, soit le systéme rapide Hg / HgCl/ CI' K*
saturé dans I’eau).

Le potentiel standard est une valeur thermodynamique
intrinséque relative aux couples redox qui mesure la capacité
qu’a A a s’oxyder et C a se réduire. A noter que les valeurs
des potentiels standards peuvent &tre quelque peu modifices
par la solvatation et I'effet de paire d’ions dd a Iélectrolyte
(importance de la délocalisation plus ou moins effective de la
charge sur I’édifice moléculaire apres transfert(s) d’€lectron).

Imaginons maintenant que la cellule, pour 1instant parfai-
tement rudimentaire correspondant a celle schématisée sur la
figure 1, soit remplie avec un solvant aprotique (exemple :
diméthylformamide ou acétonitrile) avec un électrolyte
(exemple : sel d’ammonium quaternaire) que la polarité du
milieu pourra contribuer & dissocier au moins partiellement.
Le milieu devient alors suffisamment conducteur ionique
pour qu’il y ait migration des ions entre les €lectrodes.
Disposons maintenant le produit A (susceptible de s’oxyder)
dans le compartiment ot 1’électrode supposée a priori non
corrodable sera 1’anode (signe @ par convention) et le produit
C (qui se réduit) dans I’autre compartiment ol I’€lectrode,
également inerte tant au plan chimique qu’électrochimique,
sera la cathode (signe © par convention). Si on augmente
progressivement la différence de potentiel entre les deux élec-
trodes, rien ne se passe jusqu’a ce qu’un potentiel de seuil
AE, soit atteint (figure 2). Le courant croit alors rapidement.
Si les entités formées aux électrodes sont des ions chargés
(radical cation & 1’anode, radical anion 2 la cathode), le voisi-
nage des interfaces se colore fortement stigmatisant la forma-
tion plus ou moins stable de telles entités.
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Figure 2.

A partir du potentiel de seuil, le courant & chaque électro-
de est relié au potentiel selon une équation de type logarith-
mique. Expérimentalement on observe des fonctions
linéaires droites bien connues sous le patronyme de droites
de Tafel :

E=kt Log i t) + AT

Les parameétres k* et k™ (respectivement traduisant les
phénomenes cinétiques a I’anode et a la cathode) ne sont pas
forcément égaux. Ils prennent en particulier en compte les
cinétiques de transfert d’électron hétérogéne propre a
chaque interface. A noter pour des systemes réversibles
que si I’écart de potentiel AE est progressivement diminué,
le courant d’électrolyse peut s’inverser et vérifie la réversi-
bilité chimique et électrochimique des conversions A < B
et C < D (il y a alors réduction de B et oxydation de D).

Maintenant, comment prévoir le potentiel d’oxydation ou
de réduction des composés organiques ? C’est une question
particulierement importante pour les organiciens tentés par
1a technique électrochimique.

Avant toute chose, il convient de ne pas confondre poten-
tiel de réduction (ou d’oxydation) et potentiel standard.
Rappelons que ce dernier rend compte d’un processus élec-
trochimiquement réversible, alors qu’un potentiel de réduc-
tion (ou d’oxydation), le plus souvent irréversible (élec-
trochimiquement et chimiquement) implique des réactions
chimiques couplées au(x) transfert(s) d’électron(s). De fagon
tout 2 fait schématique, on peut affirmer que 1’électroacti-
vité (capacité d’une molécule ou structure a subir un trans-

S potentiels
- réducteurs
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o

- sens des T

Y
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oxydants)

anode

(sens des
potentiels

####f

oxydation réduction

Figure 3 - Vision schématique d'un transfert prenant en compte d’une part
les niveaux HOMO et LUMO des structures et les potentiels redox appli-
qués aux électrodes.
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fert d’électron) dépend du niveau de I’orbitale basse
vacante (T ou 6*) pour envisager une réduction ou de celui
de la haute occupée pour rendre compte d’une oxydation.

Ainsi le caractére oxydant de 1I’anode (mesuré en Volt par
rapport a une électrode de référence) ou le caractere réduc-
teur de la cathode doit correspondre sensiblement aux
niveaux d’énergie respectifs des orbitales hautes occupées et
basses vacantes des dérivés organiques susceptibles de
conduire a des échanges électroniques hétérogenes (a ’inter-
face électrode considérée / électrolyte liquide). En fait
I’ajustement des énergies conduisant aux transferts de char-
ge interface / substrat organique devra le plus souvent tenir
compte des énergies d’activation propres a ce type de réac-
tion (il intervient a un potentiel donné sur le courant obtenu
et tient compte de la cinétique hétérogéne du transfert
d’€lectron).

1. Conversion des principales fonctions chimiques
sous électrolyse

1.1. Interconversion anodi(1ue
de groupements fonctionnels

En général, I’utilisation de milieux aqueux ou hydro-
alcooliques n’est pas vraiment générale, principalement du
fait de la faible solubilité des substrats dans de tels solvants
ainsi que de la grande facilité de dégager 1’oxygene a
I’anode, surtout en milieux basiques. Dans le cas de sub-
strats non solubles dans 1’eau, 1’électrolyse d’émulsions ou
de solutions micellaires est tout a fait envisageable (voir
conditions pratiques traitées ailleurs dans ce recueil). Le
caractere catalytique de certains matériaux anodiques
(anodes de platine ou de palladium, présence d’adatomes)
peut de plus Etre mis a profit dans 1’orientation spécifique de
certaines réactions d’électrodes.

1.1.1. Oxydation en milieux aqueux

La conversion électrochimique de certaines fonctions
organiques a I’interface électrolyte aqueux/anode est en
principe possible. Néanmoins de telles conversions devront
prendre place & un potentiel pour lequel le dégagement
d’oxygeéne est trés peu important. On pourra choisir une
anode a tres forte surtension d’oxygeéne ou opter pour des
oxydations indirectes réalisées en présence de sels métal-
liques (procédés in-cell ou ex-cell). Quelques réactions indi-
rectes de conversion sont données ci-dessous a titre
d’exemple :

anode platine

Anthracene 2 Anthraquinone
Cr,05 /H,S0,

Tétraline anode PbO o-tétralone
MnO, / H,80,

ArCH, anoc+1e PbO, ArCHO ou ArCOOH
Mn3" / H,80,

ORGANIQUE —o

1.1.2. Comportement anodique de dérivés
a hydrogéne mobile

D’une fagon générale, bien que de nombreuses exceptions
peuvent exister, I’oxydation de groupements fonctionnels a
hydrogene potentiellement mobile peut s’écrire selon le
schéma suivant (qui implique un radical cation comme inter-
médiaire) :

pi — Rt e g e g N
\—b_ e insaturation

Ainsi, la forte acidité prévisible du radical cation apres
transfert de charge permet-elle de créer facilement aprés la
séquence réactionnelle - e / - H* / - &7, une charge catio-
nique le plus souvent portée par un carbone. A ce niveau,
la réaction peut étre pilotée par la nucléophilie du
solvant (H,0, MeOH, AcOH, acétonitrile) quand elle
est suffisante. Dans le cas contraire, le cation peut
conduire a une insaturation par le biais d’une seconde dépro-
tonation.

1.1.2.1. Fonctionnalisation de structures
contenant 'azote

En général, I’oxydation électrochimique des amines
conduit aux sels d’iminium facilement hydrolysés. L’inté-
rét de la méthode réside dans I’utilisation de milicux dans
lesquels les nucléophiles seront suffisamment efficaces
pour réagir sur I’intermédiaire iminium avant hydro-
lyse. Le nucléophile peut étre I'ion cyanure ou le métha-
nolate [1, 7.

N
N cn Pt/ methanol - eau CH N—C
L _ = -
: T 3 + 'H,CN
-2e/-2H
62 % 38 %
CH,4 CH,CN CHy
) étonitri { "
O~z O~ O
Ly \
CHy 4 Calls S
CN CH,
64 % 34 %
(‘Hj‘
MeOH—LICIO,

N(CH;);
CH,
N
N(CHy); N—CH,0Me
N _< Pt MeOH—NaOAc N={
((TI-lﬂ;N—-(O N ———— > (CHyN —(O N
N_< - 4o/ - 4H *
N(CHy), N—CH;0Me

H{
“Hy

MeOH—NaOAc

CHN O
-6/ - 6H" i

La méthoxylation anodique de la diméthyl-aniline
conduit a un intermédiaire facilement reconverti en iminium
par action d’un acide de Lewis. Ainsi I’addition d’une olé-




fine activée rend possible des synthéses faciles d’hétéro-
cycles comme cela apparait ci-apres :

Y
’(.Ilzl').\ilc acide de -i-//CH2 /\Y
Ph —N\ W Ph —N\ —»
CHy CHj,4 N
|
CHy

Aussi convient-il de souligner que les intermédiaires imi-
nium peuvent réagir ex situ (hors électrolyse) avec une trés
large palette de nucléophiles [']. C’est le cas, en particulier
des carbamates :

llqz R2 R2
Acide de | ) |
RICONCHOCH; —=F oo RICON== CHR? N RL_cON= (|:HR3
R3 Nu

Quelques nucléophiles (ou donneurs) possibles : nitriles,
cyanure, R—métal, malonates, P(OR),, oléfines enrichies en
électrons, etc.).

Les o-énecarbamates sont facilement oxydés et addition-
nés en milieu carboxylique.

RZ . R? OCOCH; R2 OCOCH,
jl -2 NaBH,
_'_"b‘ ——)
R CH,COON#/CH,COOR  R! RI
'“';? & g SN ococH, \I\II
CO4CH, “0,CH, CO,CH,

83 %

Les amides (exemple : diméthylformamide) ainsi que
N-carboalkoxy-amines peuvent &tre substitués efficacement
par les nucléophiles (réactions a 2 électrons).

CH,, L0 - CH, 0 . NuCH,_ Q
-2 N+ 2 Y,
N—c? - Noc? | Nom N—c”
cHy H -H cHY H cH{ H
SEEN NN E\
T B Y
CO,CH; CO,CH;3 CO,CHy

1.1.2.2. Fonctionnalisation des —>C—H

L’oxydation de C—H tertiaires est possible. Un des
exemples typiques correspond & celui de I’adamantane
oxydé dans 1’acétonitrile pour conduire [*] & I’acétamide (via
la réaction de Ritter) :

T NHEOCH,

anode de PL/ - 2¢
CH,CN, H,0

D’une fagon plus générale, les systemes allyliques don-
nent lieu facilement & substitution :

Citons ici a titre d’illustration, I’oxydation du cyclohepta-
triene qui conduit au dérivé substitué avec un bon rende-
ment :

H OMe

= 2':' @
—
EyNOTs / NaOMe
CHyOH

- ELECTROCHIMIE
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1.1.2.3. Fonctionnalisation des éthers

Le tétrahydrofurane comme les 2-alkyl-1,3-dioxolanes
peuvent &tre fonctionnalisés ['] par voie anodique. La réac-
tion fondamentale a été réalisée dans le méthanol (anode de
platine). D’autres milieux nucléophiles sont probablement
candidats pour donner lieu a des réactions équivalentes :

OCH,4
- +
o <2 /-H o
CH,0H / Et;NOTs
anode de Pt
I:OXOME
o GH,

0
-2c/-H"
—CH, —————
o CH40H / KOH

anode de Pt

1.1.2.4. Oxydation des thioéthers

D’une fagon tout 2 fait générale, 1’oxydation des thioé-
thers en présence de nucléophiles (solvant organique
conducteur additionné de quelques % d’eau) conduit facile-
ment successivement aux sulfoxydes et aux sulfones corres-
pondants (ceci en 2 stades biélectroniques bien distincts).

R‘s -2¢ R‘s—»o ot R0
R"  Ho/-H R’ H,0/-H' RN,

En absence de nucléophile, I’oxydation des thioéthers
aromatiques conduit facilement [*] aux sels de sulfonium
apparemment par couplage radical cation / substrat thioéther
(cette réaction est globalement monoélectronique).

-2 L. PhSR R
SR ——= e ISR TN SR
-e,-H ph’

[clo,Li] Cloy

Néanmoins, une telle oxydation peut conduire a des sels
plus complexes [*] quand la position para sur le cycle aro-

matique est occupée.
-2e * ’Mt:
2 M—@—S-\k e e, ] Vw@ OMe
Bu,NBF, / acétonitrile )

anode de platine BF,

SMe

Dans certains cas, il y compétition entre la formation du
sulfoxyde et celle du sel de sulfonium. La nature de la base
employée parait jouer un role majeur dans la distribution des
produits d’électrolyse.

lutidine

5 96 %

Les voies réactionnelles classiques mentionnées ci-dessus
peuvent &tre néanmoins modifiées, quand ’atome de soufre
est considérablement enrichi en électrons par la présence de
groupements électrodonneurs en positions adéquates sur le
noyau aromatique : 1’obtention de sels de radicaux cations
parfaitement stables est alors observée [6]. C’est en particu-

L'ACTUALITE CHIMIQUE ® AQUT-SEPTEMBRE 1998



———— ELECTROCHIMIE

lier le cas avec les dibenzothiophénes substitués par des
groupements alkoxy et amino. Le sel est alors obtenu avec
un trés bon rendement (précipitation ou électrodépdt
conducteur & I’anode) par simple oxydation monoélectro-
nique dans 1’électrolyte acétonitrile / LiClO,.

O. 0
OO
Y S 0 1%

ciof

Citons également 1’oxydation des dithioéthers cycliques [7]
pour lesquels I'interaction transannulaire peut jouer un role
dans la distribution des produits (I’oxydation & 1 électron
conduit au dication dimére alors que 1’oxydation a 2 électrons
permet 1’obtention du dication monomeére).

CO == =D

.
D
D

Le couplage réversible conduisant & la construction facile
de ponts disulfure

2 RSH ‘g R—S—S—R+ 2H+ +2¢

12 2CI0,

peut étre réalisé par oxydation anodique (application a la
conversion réversible cystéine / cystine). Les bas potentiels le
plus souvent suffisants & la formation de ponts S—S ainsi que
la trés bonne réversibilité chimique de la réaction permettent
d’envisager pour des matériaux conducteurs (polyaroma-
tiques par exemple) riches en groupements —S—S— des
applications dans le domaine du stockage de I’énergie, en
particulier les polymeres conducteurs de type polyphényléne.

-2¢, - 2H
—(—Ar-);SH S —far tS—S—éAr%n—

+2¢, +2H"

1.1.3. Oxydation des systémes éthyléniques
et polyéthyléniques

Quelques exemples bien ciblés d’addition anodique en
présence d’un exces de nucléophile peuvent étre donnés ici.
On peut admettre que le plus souvent, la réaction se fait via
le radical cation intermédiaire quand le potentiel appli-
qué n’est pas trop oxydant. Dans le cas contraire, les radi-
caux libres issus de ’oxydation de nucléophiles (exemple
CH,0H —*> CH,0°) peuvent &tre considérés ['] comme
intermédiaires et donner licu & des additions plus classique-
ment radicalaires. Le mécanisme d’addition anodique ne
peut &tre établi de fagon non équivoque qu’apres analyse
voltammétrique et mise en évidence - méme fugace - du
radical cation intermédiaire de 1’ oléfine.

1 k] 1 3 1 3
. \C C/R ey N \(-: E/R 3 \(+: é/R
= —_— — -~ i
Rz/ \R4 RZ/ \R‘1 R2/ \R4

1 3

& RIQ R
—> Nu—C—C—Nu
2Nu r2’ R4

ORGANIQUE — . - -

Aussi convient-il de souligner que 1’addition anodique
(ci-aprés diméthoxylation par le solvant) d’oléfines enrichies
en électron est, elle, particulicrement facile.

CH,=CH—0C,H, McOU/KO CH,—CH—OC,H;
mousse de Pt | |
Prs OCH; OCH;

De nombreux exemples décrivent le couplage des radi-
caux libres intermédiaires (dont la formation est le plus sou-
vent interprétée comme étant due a une premiere attaque
nucléophile sur le radical cation intermédiaire).

e +/ Nu’ AN

= —a Net/ N, (':—<|:—Nu
\ /TN an

*couplage
L4

|
12 Nu—([.‘—- C—C—C—Nu

Quant aux diénes cycliques et acycliques oxydés sur
anode de carbone, ils conduisent [¥] généralement & des
additions 1-4 :

solvant

di¢ne électrolyte produit principal produit secondaire
OCH,
NN CH;0H W\OCII
Et,NOTs 3
OCH, OCH,
OCH, OCH;
CH,0H o
o e Q b o
OCH,
QACH; 0COCH,

s QCOCH;

CH;COOH |
Et,NOTs

GCOCH,
CH;0H
o = 0. O™
HyCO OCH,

1.1.4. Fluoration anodique de composés organiques.
Existence de fluorations régio- et stéréosélectives

(Patrick Baroux)

La fluoration électrochimique est basée sur le principe
réactionnel de I’attague de F- (nucléophile) sur le (ou les)
cation intermédiaire impliqué dans le processus & 1’anode
(activation de 1’acidité de certains dérivés a hydrogene(s)
mobile(s) par transfert de charge anodique).

2e. |@ F |

par exemple —“I'[_“—I'l -—H+> _(l: — —(lj——F
o
e, 1, _»y L.
+ e f-H |

Il y a principalement deux agents de fluoration anodique
qui sont a ce jour largement utilisées (Et,N., 3HF et E¢,NF,
4HF). IIs peuvent étre employés directement comme électro-
Iyte.
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1.1.4.1. Complexe amine/acide fluorhydrique
(Et;N.nHF) avec n = 3 (commerciall
ou 5 (pour l'instant non commercial)

Ces complexes sont utilisés a la fois comme agent fluo-
rant et comme €lectrolyte support entre 0 et 2,5 V pourn =3
et entre 0 et 3 V pour n = 5 par rapport a une €lectrode au
calomel saturé (ECS). Ils sont peu toxiques et ne nécessitent
pas utilisation de matériel particulier (si ce n’est une cellu-
le d’électrolyse de préférence en Téflon).

— Quelques exemples de substitution et d’addition ano-
dique (tous les potentiels dans les exemples de fluora-
tion données ici sont rapportés 4 I’ECS) sont donnés
ci-apres [*'']. On doit utiliser de préférence une anode en

platine,
-2, -Ht
1,920V @_‘S—CHF"
@S S GEA 45-67%
R EzN.3HF
@—s—cna
+2425V 40-65%

Groupement électroattracteur GEA= p-NO;,, p-CN, p-SO;Me, p-S0,0ct, p-SOyPh, 0-SO,nBu,

{ R=H, (CH,),CH3, (CH3)¢CH;
p-SO,tBu

] At F
Ar R2 eizo28v (]
1/\C=C: 2L Rg) Rlmg—Cer? RI—g—C—R2
R R3  EyN3HF 1 3
CH,CN/H,0 R Nife &
thréo/érythro thréo/érythro
Ar : Ph, pMeOPh
R!:CN,H

R2: Ph, Me, OMe, H
R3: OEL, OBu, OMe, CN, pMePhSO;.

R, COjf
R 0O
- F,
-2¢
—_—
(CH), EBuNsuF  F (CHyhns 1
23-29V

40-70%

R : H, Me, COOEt

1.1.4.2. Complexe sel d’ammonium/
acide flvorhydrique (Et,NF.4HF)

Ce réactif n’est malheurcusement pas commercial et sa
syntheése nécessite 1'utilisation délicate d’acide fluorhy-
drique. Il est néanmoins utilisé ['?] comme électrolyte sup-
port entre 0,5 et 3,5 V dans 1’acétonitrile. Il rend possible la
fluoration de fonctions C—H moins activées.

CH, CH,F
2e7, +24V
_—
Et,NF.4HF / CH;CN
52%
CIF CHE,

2e7, +2,6V
—
EyNF.4HF /CH,CN
45%

l

% E._
Et;NF.4HF
il A N
42,5V
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Electricité consommée )
n (F/mol) Ra ()12

2 19,2 23,6

4 6,4 533

1.2. Interconversion de groupements fonctionnels
en réduction

1.2.1. Milieux aqueux et protiques

(Claude Moinet)

L’électroréduction en milieu protique (aqueux, hydroor-
ganique ou organique) met le plus souvent en ceuvre une
électrode de travail a forte surtension d’hydrogene (mercure,
plomb, graphite par exemple). De ce fait, le mercure a, en
particulier, été trés largement utilisé tant en analyse (polaro-
graphie, voltammétrie cyclique) qu’en électrolyse prépara-
tive sur électrode de grande surface.

Si, comme dans I’exemple du procédé Monsanto de pré-
paration de I’adiponitrile, la réduction cathodique permet
d’effectuer des réactions de couplage ou encore des réac-
tions d’élimination (réduction de dérivés halogénés par
exemple), une grande partie des études d’électroréduction en
milieu protique s’est intéressée a la transformation de grou-
pements fonctionnels (dérivés nitrés et nitrosés, composés
azo et azoxy, oximes et imines, dérivés carbonylés).

1.2.1.1. Les dérivés nitrés

1.2.1.1.1. Les dérivés nitrés aliphatiques

Les nitroalcanes primaires et secondaires conduisent par
réduction a 4F par mole, en milieu acide ou neutre, & des
alkylhydroxylamines ['*] difficilement réductibles en amines
correspondantes :

1
R +4e + 4H,
—_—

RIS
CHNHOH
-Hz0 ~

R2

~

CHNOy
RZ/

Des produits secondaires, oximes et cétones, résultant du

réarrangement du produit de réduction a 2F par mole ont été

mis en évidence [°] :

Rl\ + Rl\ RY Rl
2e +2H
N, 2T CHNO ——> > ooy ydrolyse, BN
e -Hy0 Ve e
R? R2 R2 R2

Par analogie avec le mécanisme proposé pour la réduc-
tion des dérivés nitrés aromatiques en milieu acide (vide
infra), le passage par un intermédiaire dihydroxylamine a
été envisagé ['9]. La conversion électrochimique de nitroal-
canes secondaires en cétones, en milieu alcoolique tam-
ponné, a ét¢ réalisée avec des rendements élevés ['7] . Le
réarrangement en oxime ne peut étre observé pour les
nitroalcanes tertiaires et le rendement en alkylhydroxyla-
mines est généralement élevé [15] .

La réduction électrochimique de nitroalcenes insaturés en
positions o, consomme 4F par mole pour donner une
hydroxylamine qui se réarrange en oxime ['8-19] :

- RZ R2
rica-c L;é”» R1CH=C< —_ R1CH2—C<
No, M2 NHOH N NoH
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La réduction de nitroalcanes convenablement substitués
par des groupements réagissant avec la fonction hydroxyla-
mine conduit & des hétérocycles. Ainsi, 1’électroréduction
d’une B-nitroamide donne une isoxazolone [*]:

Ph—CH—CONHy Ph—CH—CONH, Ph—CH-—C=0
Me. Me. M
~ + ~ - NH; N
ScNop, e e gpon eS¢ o
Me -H0 Me Me N/

N
I
H

et la réduction de y-nitrocétones donne acces a des dérivés
de 1a pyrroline et de la pyrrolidine [?'] :

Ph—TH—CHz—C—R Ph—CH—CHy—C—R Ph—CHCH,
RIS RY 1
+ -H30 R
P o] +4;+ 40H S oS 2 ~ !: Lo
R2 g R2 &\ /
¥
o]

1.2.1.1.2. Les dérivés nitrés aromatiques

En milieu hydroorganique acide de faible pH, le nitroben-
zéne et de nombreux dérivés nitrés aromatiques présentent,
sur goutte de mercure, deux vagues de réduction successives
a 4 et 2F par mole conduisant respectivement a la formation
d’une hydroxylamine et d’une amine :

+ +
ANO, —HEetd o 22 AT N,
“Hy0 “HO

En milieu faiblement acide, neutre ou faiblement basique,
seul le premier stade de réduction est observé. Le voltam-
mogramme cyclique du nitrobenzéne sur mercure ou sur
carbone vitreux montre, dans ces conditions, un pic de
réduction correspondant & la formation de la phénylhydro-
xylamine au premier balayage cathodique et, au balayage
anodique retour, le pic d’oxydation de cette hydroxy-
lamine en nitrosobenzéne ; au second balayage cathodique,
le nitrosobenzéne obtenu en oxydation est réduit réversible-
ment :

La méthode voltammétrique appliquée a d’autres com-
posés nitrés aromatiques apparait comme une méthode
de choix pour contrdler la stabilité chimique des especes
formées.

Le mécanisme de réduction des dérivés nitrés aroma-
tiques a été précisé en milieu acide [?2]. Une espece dihy-
droxylamine résultant de la réduction réversible a 2F par
mole du groupement nitro a pu étre mise en évidence expéri-
mentalement pour des composés nitrés aromatiques a substi-
tuants fortement électroattracteurs (COR, CN, NO,).

Le schéma de réduction d’un dérivé nitré aromatique en
hydroxylamine correspondante, en milieu acide, est résumé
ci-apres :

+2e + 2HT -HO + 2e + 2HT,
AINO; === AIN(OH); AINO ==—— ANHOH

Selon la stabilité de la dihydroxylamine, sa déshydrata-
tion peut se produire totalement & la surface de 1’électrode et
le processus global a 4F par mole est directement observé, le
dérivé nitrosé étant plus facilement réductible que le compo-
sé nitré initial. Dans le cas contraire, le composé nitrosé
formé en solution a 1’écart de 1’électrode peut étre piégé par
un acide sulfinique qui le rend électro-inactif [**] ou isolé
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directement si 1’électrolyse est réalisée par percolation d’une
cathode poreuse [**].

_OH
AINO + RSO,H ——# AN
SO,R

En dehors de ce cas particulier, la synthése électro-
chimique de nitrosobenzénes & partir des nitrobenzénes
correspondants ne peut &tre réalisée que dans une cellule a
circulation a deux électrodes poreuses de polarités opposées
(25, 26], L’hydroxylamine quasi quantitativement formée par
réduction du composé nitré sur la cathode poreuse est immé-

diatement et totalement oxydée sur 1’anode poreuse :

+ e~ DH*
ANO, %‘L ArNHOH —2-2H'o 40
- Hy

(cathode poreuse) (anade poreuse)

Les dérivés nitrosés sont ainsi obtenus avec des rende-
ments élevés sans formation de composés azoxy. Ces der-
niers composés résultent généralement de la condensation
entre un dérivé nitrosé et une hydroxylamine.

La réduction électrochimique des composés nitrés aroma-
tiques en milieu alcalin conduit a des dérivés azoxy, azo ou
hydrazo selon la solubilité de ces dérivés.

Les phénylhydroxylamines a substituants électrodonneurs
(OR, NR,, SR) présentent, au contraire des composés ana-
logues a substituants électroattracteurs, une stabilité limitée.
Le produit final de réduction d’un nitrobenzeéne a substituant
électrodonneur est généralement une aniline. Le mécanisme
réactionnel a été étudié en détail [#7]. Il fait intervenir une
suite de réactions de déshydratation et redox comme le
montre I’ensemble des réactions impliquées dans la réduc-
tion du p-nitrophénol.

NO, !"iFH('JI'l NH
4 de + 4FIF -HyO
—_— —
- H,0
OH OH (o]

+2e
+IHY

NO r!!i,
@ @

Les phénylhydroxylamines électrogénérées par réduction
des dérivés nitrés correspondants ont été largement utilisées
comme des intermédiaires de synthése. La phénylhydroxyla-
mine subit en milieu suffisamment acide a chaud la transpo-
sition de Gattermann pour conduire au p-aminophénol.
L’électroréduction de dérivés nitrés aromatiques substitués
en position ortho par des groupements capables de réagir sur
la fonction hydroxylamine a été fréquemment utilisée pour
la synthése d’hétérocycles azotés [%8].

La sélectivité qu’assure 1’électrolyse a potentiel controlé
a permis de ne réduire qu’un seul groupement nitro porté par

un dinitrobenzeéne et d’obtenir des nitrophénylhydroxyla-
mines [*] .

1.2.1.2. les dérivés azoxy et azo

Les azoxybenzenes se réduisent a 4F par mole en hydrazo-
benzenes dans le méme domaine de potentiel que les nitroben-
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zénes. Les azobenzénes plus facilement réductibles condui-
sent également aux hydrazobenzénes. Le protocole expéri-
mental mis en ceuvre pour obtenir des dérivés azo & partir des
composés azoxy est comparable a celui développé pour la
synthése des nitrosobenzeénes a partir des nitrobenzenes.
L’utilisation d’une cellule & circulation a deux électrodes
poreuses consécutives de polarités opposées permet ainsi de
préparer les dérivés azo avec de bons rendements [*]:

o

+ e oWt
Am=NAr 22T NEoNEAr 2T AveNar
“H,0

(cathode poreuse) {anode poreuse}

1.2.1.3. Lles N-nitrosamines

En milieu acide, les N-nitrosamines sont réductibles a 4F
par mole en hydrazines correspondantes alors qu’en milieu
basique, la réduction consomme 2F par mole avec rupture
de la liaison N-N et obtention de 1’amine secondaire [, 32] :

R1 Rl

+de+ 4HY
P
2 % r2

RL RL

R

NS +2e+ L3 HO 1 .
/ —] ———— /NH + 2NZO + 2 O
RZ

R?
L’hydrolyse d’aryl ou de diarylnitrosamines dans un
milieu de pH suffisamment bas se traduit par une réaction
de transnitrosation entre la N-nitrosamine et 1’hydrazine
correspondante avec formation de 1’amine secondaire et de
N,O [*]:

RL RL RL

N—NO +
/

/NfNHZ —_— 2 /NH + NyO

R2 R2 R2

1.2.1.4. les oximes et les imines

L’électroréduction de nombreuses oximes, en milieu
acide, consomme 4F par mole pour conduire aux amines
correspondantes [*?] :

RL RL
+4e -+ 4H*

/ C=NOH T

v CH—NH;
R? R2

Les imines qui ont été postulées comme intermédiaires de
réduction a 2F par mole apparaissent généralement plus
faciles a réduire que les oximes correspondantes. Cependant,
dans certains cas particuliers [33], I’électroréduction d’une
oxime peut présenter deux stades successifs et I’imine for-
mée au premier stade est isolable lorsqu’elle est suffisam-
ment stable.

Les imines sont facilement hydrolysées en milieu aqueux.
Cependant les bases de Schiff issues des aldéhydes et
cétones aromatiques apparaissent les plus stables et sont
réductibles a 2F par mole en amines correspondantes. En
milieu suffisamment acide, certaines bases de Schiff présen-
tent deux stades de réduction successifs a 1F par mole ;
I’électroréduction & un potentiel relatif au premier stade
conduit 2 la forme dimére [32].

L’électroréduction d’oximes ct d’imines prochirales en
présence d’inducteurs asymétriques adsorbés [**] ou d’élec-
trolytes chiraux [33] a fourni les amines correspondantes
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avec des exces énantiomériques limités. Par ailleurs, la
réduction électrochimique d’oximes ou d’imines cycliques a
pu étre réalisée avec une stéréosélectivité élevée [39]

1.2.1.5. les dérivés carbonylés

Selon la nature du substrat et les conditions expérimen-
tales retenues (matériaux d’électrodes, pH du milieun), la
fonction carbonyle est réduite en une seule étape a 2F par
mole pour conduire a un alcool :

Rrl R1

0 +2e + 2H \CHOH
/ /

RE R?

ou en deux stades successifs, la réduction au niveau du pre-
mier stade donnant, apres dimérisation, un pinacol :

1, 1
r N +2e +2H+ R ~ /Rl
2 /C=O /C—C\
R2 RZ | | R2
OH OH

Par exemple, la 2-acétylpyridine est réductible a 2F par
mole sur cathode de mercure, en milieu peu acide, pour don-
ner ’alcool secondaire quel que soit le potentiel d’électrode.
En milieu basique, le méme substrat conduit au pinacol si le
potentiel n’est pas trop cathodique, 1’alcool secondaire
n’apparaissant qu’a potentiel plus cathodique [*7].

L’électroréduction de cétones prochirales pour des appli-
cations en synthese asymétrique a été particuli¢rement étu-
diée par de nombreux auteurs. Diverses procédures ont été
mises en ceuvre : utilisation d’un électrolyte chiral [3%, 39,
d’un alcaloide adsorbé & I’électrode [34,40,41,42], d’un co-sol-
vant chiral [**] ou d’électrodes modifiées chirales [*4,4].
Quelle que soit la méthode utilisée, les exces énantiomé-
riques mesurés restent le plus souvent limités.

1.2.1.6. les acides carboxyliques et leurs dérivés

La réduction électrochimique des acides carboxyliques et
de leurs esters n’est observée que si la fonction carboxylique
est suffisamment activée par un groupement fortement €lec-
troattracteur.

La réduction conduit généralement a la formation d’aldé-
hydes et d’alcools selon des processus respectivement & 2 et
4F par mole. La fonction aldéhyde étant plus facile a réduire
que la fonction carboxylique, 1’alcool est, le plus souvent, le
produit final. Cependant, lorsque 1’aldéhyde est sous la
forme d’hydrate ou d’hémiacétal plus difficile a réduire que
la fonction carboxylique, il peut &tre isolé comme produit
final.

RICOuR? —£2¢4+ 2 glcy

OR2 H
< ROH. e r2esomt
“ Rl
OH >0

RICH,0H

Ainsi, par électroréduction d’acides carboxyliques de la
pyridine en milieu faiblement acide, I’aldéhyde correspon-
dant a pu étre isol€ avec de bons rendements [46] .

Lorsque la réaction de déshydratation est suffisamment
lente pour se produire en solution a 1’écart de la cathode,
I’aldéhyde formé peut soit &tre piégé par un réactif chi-
mique, soit extrait en continu.

Si la réduction de diesters aromatiques en dialcools cor-
respondants est réalisable sans affecter le cycle aromati-
que, la réduction de 1’acide phtalique en milieu acide a
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conduit, & U'inverse, & la formation de I’acide 1,2-dihydro-
phtalique [*7].

1.’ électroréduction A 4F par mole d’amides activées sur
plomb ou sur mercure, en milieu fortement acide, se traduit
par la transformation du groupement carbonyle en groupe-
ment méthyléne. En milieu moins acide, une réaction de
coupure peut intervenir.

do +4HF
RICONHR? ——+"" s RICH,NHR2
“H;0

RICONHRZ —2e+ 9 RiCH,OH + R2NH,

L’étude détaillée d’amides hétérocycliques a été réali-
sée [*8].

Les nitriles activés sont réduits & 4F par mole en amines
correspondantes en milieu acide. En milieu neutre ou
basique, la réduction a 2F par mole s’accompagne de la rup-
ture de la liaison carbone-azote avec libération d’ions cya-
nures [*°].

1.2.1.7. Les dérivés halogénés

La réduction des dérivés halogénés se traduit par une rup-
ture plus ou moins facile selon I'halogéne (I > Br > Cl) et
selon le nombre d’haloggnes (—CX, > —CHX, > —CH,X)
de la liaison carbone-halogene.

4+
RX +2e + 2H

RH + X

La réduction de dérivés polyhalogénés est ainsi réalisable
par étapes (—CX, ,—CHX,, —CH,X).

Les mono et dihalogéno propanes substitués ont été utili-
sés comme modeles de réduction stéréosélective et stéréo-
spécifique de dérivés halogénés [*°, °']. D’autres composés
halogénés cycliques [*?] et non cycliques [**] ont également
été considérés d’un point de vue stéréochimique.

1.2.1.8. Les dérivés éthyléniques

La réduction électrochimique des composés éthyléniques
est observée pour des oléfines suffisamment activées par des
groupements €lectroaccepteurs (CN, COR, CO,R).

L’exemple le plus connu est une réaction d’hydrodiméri-
sation relative 2 la synth&se de I’adiponitrile par réduction
de I’acrylonitrile (procédé Monsanto).

- CHy—CHoCN
2 + 2 2
2 cHecHON 2RI,

CHy—CHCN

L’un des aspects intéressants de la réduction d’une
double liaison concerne la stéréochimie de cette réaction. A
titre d’exemple, la transformation électrochimique de
cyclenes activés en cyclanes correspondants [*] est illustrée
par la réduction d’indénones en indanones. La stéréochimie
de la réaction apparait dépendre du pH.

x x
OU 420+ 2L
b &'

Lo} 0
L’électroréduction d’oléfines activées prochirales (dérivés
de la coumarine) [“°] en présence d’un alcaloide, dans les
conditions de réduction des cétones prochirales, conduit aux
produits hydrogénés avec des excés énantiomériques limités.
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1.2.2, Pourquoi choisir
les milieux organiques aprotiques ?

En général, dans de telles conditions expérimentales (tres
faible pouvoir protonant du solvant et de I’€lectrolyte), la
formation plus ou moins fugace d’un radical anion comme
intermédiaire peut étre démontrée. En principe, le radical
anion peut soit dimériser (c’est en principe un mode
d’obtention de liaisons carbone-carbone), soit se dismuter. Il
y a alors formation d’un dianion capable de réagir compte
tenu de sa forte basicité sur le solvant (transfert de H*) ou
sur 1’é8lectrolyte par décomposition d’Hofmann précisément
quand on se trouve en présence de sels d’ammonium quater-
naires.

Mais le radical anion et le dianion peuvent étre aussi
percus comme des nucléophiles électroformés dont la réac-
tivité peut &tre modulée en fonction de la nature « €lectro-
phile » du milieu. On veillera cependant a prendre en
compte que certains des anions électroformés ne sont pas
uniquement des bases ou des nucléophiles mais aussi, en
fonction de leur environnement, des réducteurs par trans-
fert d’électron.

Ainsi un grand nombre de ®-accepteurs A (pour lesquels
la localisation de I’électron, aprés transfert & la cathode, se
fait sur le niveau orbitalaire *), tels que les cétones et
aldéhydes o-insaturés, aromatiques, les systemes conju-
gués aromatiques (hétérocycles ou non) peuvent réa-
gir cathodiquement selon le schéma - volontairement sim-
plifié - suivant :

A =—== A, NR4 Electrolyte
DMF ou Acétonilrile
sel d'ammonium quatemnaire
R
2AT A+ AT T AH,
dégradation forme dihydro

d'Hofmann

solvant / electrolyte

2 AT = TAAT —— HA—AH
_ . dimgre
on A” + A === A“SAT _& 5 “A-A"__5 HAAH
B—
AT+ E __ 5 AET®/E AE,
Electrophile bifonctionnalisation
- ot
e /H AEH

monofonctionnalisation

Afin d’illustrer ici, de fagon succincte, les équations géné-
rales ci-dessus, on se rapportera aux quelques exemples de
réactions électrochimiques qui suivent :

FhO.S SO,Ph PhO,S SOPh PhOS 50,Ph
o ,, ==, JOU ==
—_— =
PhO.S SO,Ph PhOSS SO,Ph PhO,S SO,Ph
+ +
NR, 2NR,

La tétrasulfone aromatique donnée en exemple apparait
gtre [°°] 'un des meilleurs dérivés m-accepteurs de la chimie
organique. Elle conduit successivement & un radical anion et
un dianion dotés 1’un et I’autre d’une trés bonne stabilité en
solution mais seulement a 1’abri du bioxygene avec lequel
des échanges d’électron sont rapides (formation du super-
oxyde d’ammonium).
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La réaction de décomposition naturelle du radical anion
correspond & une réaction de couplage radicalaire tres lente
qui conduit au biphényl correspondant :

SO,I'h S0,Ph
50, P d
PhO,S Pl -2 PhSO, .
2 @ e U N 50:h
couplage
PhO,S S0,Ph
SO4Fh SO,Ph

Les radicaux anions et les dianions de m-accepteurs sont
le plus souvent considérés comme des réducteurs par trans-
fert d’électron. Cependant, dans les deux exemples qui sui-
vent, les intermédiaires cathodiques sont sans doute des
nucléophiles. Ainsi, la forme réduite de I’azobenzéne peut
réagir [] (intermédiaire supposé : son dianion) avec un di-
électrophile (obtention du N,N’-diphénylhexahydropyri-
dizine).

I’h\ .rl,h
N=N

Ph—N=N_pn __t2¢/DME _
Br—(CH)r-Br ’\ ;

Deux autres exemples donnés ci-dessous [*7, %], montrent
en absence de protonation, des réactions des nucléophiles
formés a la cathode (radical anion et dianion) sur des élec-
trophiles en exces.

Ac

N

00 == O
— >

~ 2 Ac,0 / DMF N

AC

Ph—NO, e s Ph—NOnBu

2 nBul/ DMF nBu

1.3. Scission de liaisons par transfert d'électron.
Application @ la déprotection électrochimique

De nombreux exemples de ruptures électrochimiques de
liaisons carbone-carbone, carbone-hétéroatome et hétéroa-
tomes-hétéroatomes existent. Un certain nombre de ces réac-
tions peuvent trouver leur application en synthése.

C’est dans le domaine de la réduction que les exemples
de scission électrochimique sont de loin les plus nombreux.
Il s’agit principalement des liaisons carbone-halogene, car-
bone-soufre, azote-soufre, carbone-azote ou plus rarement
carbone-oxygene. De telles coupures peuvent intervenir par
addition d’un €lectron sur une orbitale antiliante 6*. Dans ce
cas, I’addition de I’électron et la coupure sont simultanées, il
s’agit d’un transfert d’électron dit dissociatif (aucun état
intermédiaire).

R—X —E-F R" + X (X:groupe partant potentiel)

Dans le cas contraire, 1’électron peut étre d’abord trans-
féré sur une orbitale v* (formation d’un radical anion inter-
médiaire ce qui essenticllement le cas pour des structures
aromatiques et hétéroaromatiques).

ArX # AX ™ co“pum’ At o+ X®

L’activation liée au transfert d’électron afin de créer des
radicaux le plus souvent alkyle ou aryle est riche d’applica-
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tions dans le domaine de la déprotection en chimie orga-
nique, dans celui de la dépollution (exemple 1ié a la destruc-
tion cathodique de dérivés polychlorés) et celui de la mai-
trise des réactions radicalaires nucléophiles (voir la partie 3
relative a I’induction des réactions organiques par transfert
monoélectronique). A noter que I’électroactivité de dérivés a
groupe(s) partant(s) potentiel(s) est en général bonne : le
potentiel de réduction observé (stade biélectronique irréver-
sible) intégre non seulement le potentiel standard relatif au
premier transfert mais aussi la cinétique de coupure du radi-
cal anion ArX . Exemples : scissions cathodiques impli-
quant des groupes partants tels que CI, Br, I, PhS, PhSOz‘
facilement réalisables surtout en solvants dipolaires apro-
tiques quand des électrodes de carbone ou d’acier inox sont
utilisées et quand des potentiels tres réducteurs sont indis-
pensables.

Il est judicieux de choisir « a priori » un solvant aprotique
quand la coupure de dérivés ArX est envisagée. En effet, la
présence d’agents protonants peut faire que dans certains cas
(exemple : groupe partant dit « 1éthargique », cinétique de
coupure du radical anion lente), la protonation peut I’empor-
ter sur la coupure avec des taux souvent conséquents de
formes dihydro).

1.3.1. Rupture cathodique
de liaisons carbone-hétéroatome

Les halogénures sont le plus souvent facilement coupés
(réduction a 2 électrons avec X = Cl, Br, I)

| 2e | x©
| donneur |
de
protons

La facilité de réduction augmente avec le nombre de sub-
stitution sur un seul carbone.

—CX; > >CX2 > —>c—x

La persubstitution sur un carbone terminal par 3 atomes
de fluor rend possible au moins une mono voire une disub-
stitution. Pour ce qui est des halogénures aromatiques, rap-
pelons qu’il y a formation primaire de radicaux aryle Ar’,
Leur utilisation dans des réactions d’addition & des oléfines
(en principe radicalophiles), dans 1’activation de chaines
radicalaires, voire de couplage, va dépendre des conditions
expérimentales présidant a leur formation (solvant non-don-
neur d’atome d’hydrogene, adéquation de la liaison C—X a
couper avec le métal M de I’électrode de facon a éviter des
additions oxydantes conduisant a des enchainements du type
C—M—X, ainsi que du choix du groupe partant X). Ainsi,
conviendra-t-il de garder a 1’esprit que le radical aryle doit
présenter une faible électroactivité au potentiel électrochi-
mique qui permet sa formation - une activation indirecte (via
un radical anion stable dont le potentiel standard est supé-
rieur a celui du potentiel E°, ., , ) étant souvent bien
préférable a une activation hétérogene puisque le potentiel
d’électrode appliqué intégre souvent de fortes énergies
d’activation qui se traduisent en surtension donc en excés de
potentiel a appliquer. La littérature donne des valeurs de
potentiels standard de réduction de radicaux libres qui peu-
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vent faciliter ou justifier le choix des conditions expérimen-
tales.

La position du groupe partant de la molécule subissant le
transfert peut conditionner 1'observation ou non d’un stade
de réduction. Ainsi, les éthers, les esters et les amines nor-
malement peu électroactifs peuvent conduire a des coupures
4 condition d’étre en position benzylique ou allylique.
Autrement la réduction des éthers et amines aromatiques ne
sera possible que dans les conditions dites de Birch (réduc-
tion par Li métal dans les amines ou par I’électron solvaté,
mais encore 2 trés bas potentiels 4 E £ - 2.9 V /ECS a une
cathode qui permet d’explorer des potentiels aussi réduc-
teurs). Il conviendra aussi de considérer que dans le premier
cas, la réaction de coupure (ici activée) I’emporte cinétique-
ment sur la protonation, ce qui n’est jamais (ou presque)
observé chez Birch.

ArCH,0R M) ATrCH; + HOR

+

2H
(donneur de
protons)
[cathode]

OR

RO. H
alors que ﬂﬁMe—‘.
EiOH

[réduction selon Birch | H H

Voici maintenant quelques (autres) réactions de coupure
utiles en synthése :

. - . - - +
AR &5 AST 4+ R'_e, RY _H o Rru
rapide source

de protons
& ae . - ae
ASOR' € o AsOF+ RN O _H o RrRH

+ Me - )
CI'Bu—s —C 5 Bu + MeSMe
Me
al l_;. produits (terbutylation radicalaire)
X.RN' e o ®RNM 5 R 4, RN
M/ électrode amalgame
d'ammonium produits
siM=Hg (alkylation

radicalaire)

avec un exemple [*°] de cyclisation radicalaire intramolécu-

laire
Ph
. I
PhC=C(CH,),] _€ 4  PhC=C(CHy); >
-T

Ph H

SH
-8

1.3.2. Autres rupiures de liaisons

Les enchainements carbone-carbone et hétéroatome-hété-
roatome du type R—X—X—R’ peuvent étre rompus élec-
trochimiquement. La capacité a rompre cathodiquement
s’inscrit 4 la fois dans le niveau ©w* des orbitales rattachées
aux groupements R et R” ainsi que celui du niveau ¢* de la
liaison X—X. De nombreux exemples peuvent &tre trouvés
pour la scission cathodique de liaisons C—C, S—S, S—O,
S—N, P—S, P—N, etc. Certaines d’entre elles sont appli-
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quées dans le domaine des déprotections (comme c’est le
cas dans la scission cathodique des sulfonamides et des tosy-
lates : vide infra).

Une autre mention mérite d’étre soulignée dans le cas de
rupture cathodique de liaisons carbone-carbone fortement
appauvries en électron.

2e ) o) -© dégradation .
Ar—Ar ——3 CAr—Ar = 2Ar ———— produits
Attention 4 ne pas confondre cette réaction de rupture

d’un dianion avec la rétrodimérisation des pinacols [®] en
milieux fortement basiques :

Ar _Ar 2B Ar _Ar AL s o
AT Sar 5 A a T 2O
T
o ow  2BH P P

dismutation

+
protonation
par BH

Arg

— Ars,
aoc=0 + | Sc—on

Par contre, une situation contraire existe en oxydation
puisque sont susceptibles d’étre rompues uniquement les
liaisons enrichies en électrons :

ocH, OCHy
4 Z QOCH
ocHy S2k OCH;
OCH;  +2CH,0H OCH;
OCH, -om* ﬁfih

Evoquons pour finir, le cas pour I’instant exceptionnel
[6!] de 1a diphénylpyridazine réduite en présence d’anhydri-
de acétique comme électrophile en soulignant la réversibilité
chimique de la réaction (ici réaromatisation anodique).

Ph

o de '3 L N‘{f‘d}
TG0 Neae
d | %
|Jh OA.)P aton Ph

-4 Ac

1.3.3. Rupture de liaisons sous transfert d’électron.
Application aux déprotections de fonctions.

{Guy Mousset)

La présence, dans une molécule organique, de plusieurs
centres susceptibles de réagir avec un méme type de réactif a
conduit le chimiste organicien & développer la méthode de
protection sélective de certaines fonctions [62]. De trés nom-
breux groupements protecteurs ont été utilisés avec succes
mais tous doivent satisfaire aux impératifs de quelques cri-
teres :

—ils doivent réagir de maniere sélective, avec le meilleur
rendement possible, en donnant un substrat protégé stable
vis-a-vis des réactions envisagées.

—leur élimination doit étre facile et ne pas entralner de
modifications du reste de la molécule.

—il faut éviter que le groupement protecteur, de par sa
structure, apporte une fonctionnalité supplémentaire.

Un probléeme majeur que rencontre parfois le chimiste
concerne la déprotection qui peut étre rendue délicate en rai-
son d’effets électroniques défavorables ou de la nécessité
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d’employer des agents chimiques trés réactifs (hydrolyse en
milieu trés acide, utilisation de réducteurs ou d’oxydants
puissants) pouvant entrainer des dégradations de la molécule
finale. L’électrochimie s’est révélée, durant les deux der-
niéres décennies, Etre une alternative prometteuse aux tech-
niques chimiques ou photochimiques [#3-7°]. Les fonctions
de la chimie organique les plus souvent impliquées dans le
processus de protection-déprotection sont certainement les
aldéhydes et cétones, les amines, les alcools et thiols et peut-
étre a un degré moindre les acides carboxyliques dont I’esté-
rification ou 1’hydrolyse des esters correspondants posent
moins de problémes. Le départ d’un groupement protecteur
par électrolyse, lorsque la méthode est applicable, est avan-
tageux a plusieurs titres :

—1il ne nécessite qu'un appareillage simple constitué par
un systeme d’électrodes, un potentiostat et une source de
courant continu.

—la réaction mise en ceuvre sera dans chaque cas une
réduction ou une oxydation avec comme réactif 1’électron. Il
n’y aura donc pas de sous-produits relatifs au réducteur ou a
’oxydant.

— le transfert d’un ou plusieurs électrons sur, ou & partir,
d’un substrat dépendant respectivement du niveau d’énergie
de ’orbitale basse vacante (BV) ou haute occupée (HO), il
sera possible, en présence de plusieurs groupements élec-
troactifs, d’obtenir une excellente sélectivité par le contrdle
du potentiel appliqué.

—1’emploi de médiateurs redox dans des processus de
réduction ou d’oxydation en phase homogene permet d’une
part d’améliorer la sélectivité et d’autre part d’effectuer la
déprotection dans des conditions particulierement douces.

Parmi les nombreux travaux qui ont trait & ce domaine de
I’électrosynthése, nous nous proposons de développer
quelques exemples pour lesquels 1’électrochimie s’est révé-
1ée plus efficace ou plus sélective que les méthodes clas-
siques de la chimie organique.

1.3.3.1. Déprotection de la fonction carbonyle.
Coupure de la liaison C—S

De trés nombreuses synthéses, en particulier celles
concernant des analogues de produits naturels, font interve-
nir des molécules polyfonctionnelles possédant fréquem-
ment une ou plusieurs fonctions carbonyles.

Ces derniéres peuvent étre protégées de maniére sim-

Rl O-R3

ple par formation d’acétals ( ,C ) , de dioxolanes
R2

“0—R3
Rl 0 R!  g_R3
AN
hed , de thiocétals( C7 ou de dithia-
VAR
rR2” g rR2” "S_R3

Rl S
(X

Leur déprotection met en ceuvre des réactions d’oxyda-
tion ["'] ou d’hydrolyse (catalysées par les acides ou des sels
métalliques) [72, 73]. Dans le cas des dithioacétals et des
dithianes, I’électrochimie est une trés bonne méthode pour la
régénération des dérivés carbonylés. Les électrolyses réali-
sées & I’échelle préparative permettent d’isoler 1’aldéhyde ou

ORGANIQUTE

la cétone avec des rendements qui peuvent atteindre 70 a
95 % [™] ainsi qu’un di-(ou poly) sulfure comme sous-pro-
duit. Le mode opératoire, de mise en ceuvre trés simple,
consiste & oxyder, au potentiel fixé approprié, le dithioacétal
ou le dithiane en solution dans I’acétonitrile (CH,CN) conte-
nant un électrolyte (sel d’ammonium ou sel de lithium a la
concentration de 0,1 mol.L'!) et une quantité d’eau variant
de 1 2 10 % en volume pour jouer le rble de nucléophile. 11
est a signaler que les dérivés soufrés et en particulier les
disulfures donnent souvent d’importants phénomenes
d’adsorption & I’interface électrode-solution. Afin d’éviter
I’inhibition de la réaction électrochimique, il est parfois
nécessaire d’abaisser périodiquement le potentiel a 0 Volt
pendant quelques instants pour régénérer la surface de
I’électrode [%°). Les électrolyses sont en général terminées
aprés consommation d’une quantité d’électricité correspon-
dant a 2 faradays par mole de substrat. Cette valeur peut &tre
parfois plus importante, en particulier lorsque le potentiel
imposé est tres anodique car le disulfure formé en cours de
réaction est alors lui-méme oxydé. Il a également ét€ mon-
tré [°] que la déprotection d’une fonction cétone se fait de
maniere préférentielle par rapport & un aldéhyde lorsqu’on
est en présence du mélange des deux formes protégées. Le
mécanisme généralement admis fait intervenir un premier
échange monoélectronique suivi de la rupture rapide de la
liaison carbone-soufre :

R' s RS2 ™ S:>
hiul
P R g P g
R S R? s )
oH S Rl om S
| :> - 16+ H0 R >+H‘
Rl_(lj_s Rz/ NoH S
RZ
R' o)
A

RI
N —— \c =0+H0
R? OH Rz/

Rl gRr3

o ) - N
Dans le cas des dithiolanes dissymétriques /C:

R2 SR4 ’
la formation du disulfure peut étre envisagée par couplage
inter ou intramoléculaire entre deux atomes de soufre. Ainsi,
Utley [%%] a mis en évidence la présence, dans les produits de
réaction, des trois disulfures possibles ce qui laisse présager
une compétition entre les deux types de mécanismes.

La réactivité des mono- ou polysaccharides est parfois
compliquée en raison de la présence de multiples fonctions
hydroxylées qui doivent étre temporairement masquées sous
forme d’esters ou de dioxolanes. Simonet ["] a adapté les
conditions de la déprotection électrochimique au cas des
dithioacétals de D-galactose, D-mannose et D-glucose en
présence de fonctions esters et isopropylidéne. L’oxydation
du gem-disulfure en présence d’eau rend le milieu acide par
libération de deux protons. L’addition d’un exces de carbo-
nate de sodium a ’anolyte permet de libérer la fonction
aldéhyde avec des rendements variant de 65 a 80 % sans
hydrolyser les autres groupements protecteurs. La présence
de groupements chargés au sein d’une molécule peut entrai-
ner la formation d’associations avec la forme réduite du
réactif lors de la réaction de déprotection chimique. Cristau
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[%°] a montré que 1’électrochimie était la meilleure méthode
pour déprotéger des sels de B-cétophosphonium, les rende-
ments pouvant étre quantitatifs :

Ptou CV

(CsH)s P+ 4 Jao _BO) (Cablsy P4
M 2425 E mol' M 4 ClO4
i Ty
R}
La synthese de la Brévicomime o phéro-

mone d’un insecte parasite des pins de 1’Ouest américain a

i)
comme point de départ la dicétone /\H/LM
(o]

dont les premieres étapes de la préparation sont les sui-
vantes :

cms’n\um‘ R Cﬂ‘/ﬂ>\q CSHQB[ /H><\N
‘ 2Hs
UJ

THe

A ce stade, tous les essais de déprotection chimique de la
fonction carbonyle se sont avérés infructueux en raison vrai-
semblablement d’une importante désactivation du dithiane
par les effets électroniques dus a la fonction cétone en posi-
tion o.. Tous les réactifs chimiques classiquement employés
y compris I’acide sulfurique concentré se sont révélés inopé-
rants. Une étude électrochimique par voltammétrie cyclique
[’7] montre pour ce composé la présence d’une étape
d’oxydation irréversible située & un potentiel assez forte-
ment anodique (Ep = + 1,35 V/ECS) ce qui est cohérent
compte tenu de 'effet électroattracteur du groupement voi-
sin. Les électrolyses préparatives réalisées avec des quanti-
tés de produit variant de 0,5 g & 2 g ont permis I’obtention
de I’'o-dicétone avec un rendement de 70 %.

La synthése de composés naturels a intérét biologique fait
souvent appel & des synthons hydroxylés chiraux ["¥]. La
sélectivité de la déprotection électrochimique a été utilisée
comme étape clé pour la préparation des a-céﬁls isomeres

o o
E:'E'CHS et ©_(") oM 3 partir de ©'\‘fa'z°\'sc”’
[

Le dioxolane peut étre hydrolysé en milieu acide, par
contre seule une oxydation électrochimique permet de régé-
nérer la cétone a partir du dithiane

o
déproteciion
chlquue [ & riducion Qr _ deprotection

J - Tectrochimque o

ehlemees.

%:ﬁi:‘:;z;';h:@'b\r s ©/V A

Les voltammogrammes des dithiolanes et dithianes sont
constitués par une vague d’oxydation complétement irréver-
sible méme pour des vitesses de balayage en tension de
I’ordre de 40 V.sec™ en raison d’une coupure rapide de la
liaison C-S du radical cation. Cette propriété permet d’envisa-
ger une déprotection faisant intervenir un transfert électro-
nique en phase homogeéne par un processus de catalyse redox.
Cette méthode, encore plus douce que celle mettant en jeu un
transfert d’électron direct a la surface de I'électrode, offre la
possibilité de travailler, selon le médiateur utilisé, a des
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potentiels qui peuvent étre jusqu’a 300mV inférieurs & celui
du gem-disulfure ce qui a pour avantage d’éviter les phéno-
meénes d’adsorption. Des hydrocarbures aromatiques tel que
le 9,10-diphénylanthracéne [7°] ou des triarylamines [74] utili-
sés sous forme de leur radical cation comme agent d’oxyda-
tion conduisent dans 1’acétonitrile a la régénération des déri-
vés carbonylés avec des rendements quasi quantitatifs.

Ry 8

aooc=s

(p—CH3—CgH3)5N

+ 1,0V vs. NHE

(p—CH3—CgHs13N RN
p ()= 2
+ 1.0 V vs.NHE
R|\+ 3
(p—CH;—CﬁHS)J C

(P—CHJ—Csﬂs)aN

1.3.3.2. Déprotection de la fonction amine.
Coupure de la liaison N—S ou C—N

La synthése peptidique par condensation d’amino acides
implique la protection de la fonction amine dans ’un des
substrats et celle de la fonction acide dans I’autre :

R'—CH-COX + R®*—CH-COP’——e R'CH-CO-NH—CH-RZ , HX

| |
NHP' NHz NHP' Cor

Pour pouvoir poursuivre I’enchalnement des acides ami-
nés, le chimiste est conduit 4 éliminer sélectivement les
groupements P! ou P2. Les méthodes les plus classiques de
protection de la fonction amine consistent a remplacer un
des atomes d’hydrogéne par un substituant a effet fortement

électroattracteur du type 1 p.toluene sulfonyl (CHJ@SOZ )
alkyl-ou aryloxycarbonyl (Boc : (CH,),C—0—CO— ou
(O)—cttr—o—co—) et halogénoéthoxycarbonyl (YCH,CH,—O

—CO—avec Y =F, C], Br, I.

La coupure de la liaison azote-soufre par réduction élec-
trochimique des arylsulfonamides a donné lieu & plusieurs
études [%%-%3] montrant un échange global de deux électrons :

R! ; Rl e
ArsoS SN ——e N
A2 R?
1 B 1 voie
~ e R o
S N—SOAT  — RZ,N—SOZAr

vole f

Rl

-
H2

NIQ + ArSG; i— A,SOge

Des électrolyses indirectes réalisées en présence d’un
piege a radicaux [#] (Phényl-N-terbutylnitrone) ont montré,
par analyse des spectres de RPE, la formation transitoire du
radical aminyle.

La synthése de macrocycles polyaminés ou de multihété-
romacrocycles fait souvent appel a une étape de déprotection
de fonctions amines bloquées sous forme de tosyl ou de
mésylamide (CH, SO, N ) [, 86]. La méthode électrochi-
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mique s’est, une fois encore, révélée bien adaptée en ce
sens qu’elle libere les fonctions amines avec d’excellents
rendements et peut étre trés sélective lorsqu’on se trouve
en présence de groupements protecteurs de natures diffé-
rentes :

T'I.‘ H
)
IE S (CHN, | (CHgz )y
fon2  Ts i —Brfefﬁr HH ! Fone2  Rdi-96%
l,n=3 ©Hay -4Ts P 4H @l G M If,n=3 Rdt:95%
\N ~\‘\N 'J

T H

Dans le cas de N,N’-tosyl, N’>,N’’’ mésylamides [30], les
groupements mésyls non électroactifs ne sont pas éliminés,
par contre les auteurs signalent la présence de deux ¢tapes
de réduction trés voisines (AE, ~ 90 mV) pour les groupe-
ments tosylamides. Cette particularité est interprétée par un
accroissement de la charge anionique du second groupement
tosyl par effet trans-annulaire de telle sorte que les deux
coupures n’interviennent pas simultanément.

Ms Ma
1 1

Ts-QE—Ts _‘Z;, 0 MGB—TS'ET — (N'R—Il
IEM Ms Mn

Tl est & noter que pour les sulfonamides secondaires de
méme que pour ceux possédant un groupement benzyle sur
I’atome d’azote, les électrolyses doivent étre réalisées en
présence d’un exces de donneur de protons dont le pKa est
inférieur a celui du sulfonamide. En effet, les premiers peu-
vent jouer eux-mémes le role d’agent protonant vis-a-vis des
anions électrogénérés avec formation d’une espcces non
électroactive [*].

A" | . Rl ]
;CH—M—TS _2_e> ch_E_H + Tse
A R ®GB")
H 1
i Al | R <]
BGBT) ¢ CCH-N—Ts — EGBH 4 o CH-N—Ts
R

Les seconds, par effet de conjugaison, conduisent a des
structures de type imine plus facilement réductibles que le
substrat :

- )
CaHsCHp—N—Ts —»EEGB CeHls—CH=N—Ts  —— CgHsCH=N—R + 7€
R EGBH A

La synthése d’inhibiteurs de Protéines Kinases a connu
un intérét croissant durant ces derniéres années en raison de
leurs applications cliniques pour le traitement des affections
cardio-vasculaires [?7]. De nombreuses molécules 4 activité
potentielle font intervenir des cycles oxazolone ou indole
dont les fonctions carbamate ou amine secondaire sont
protégées par des groupements terbutoxycarbonyle. Une
synthese de ce genre de composé [%8] a fait intervenir
]’électrochimie dans plusieurs étapes. La formation du cycle
oxazolone est possible par une bromation de 1’oxa-
zolidinone suivie de I’élimination d’une molécule d’acide
bromhydrique, matheureusement, le cycle indolique fixe
également un atome de brome ce qui entraine une perte
totale d’activité biologique pour le produit final. L’hydro-
génolyse de la liaison carbone-brome par les réactifs

ORGANIQUE

classiques de la chimie organique est rendue trés délicate
voire impossible en raison de la possibilité¢ de réduction du
(Boc),0, DMAP

cycle oxazolone.
? @3
J\ 26 McOH_ )J\ CHZCI E3N

((- NH H MgBr )’L
_J 7% \_[ BF,, OFL, = e
THF 30°C
68 %

i NBS, A]BN B
ccly
58 %

[hermolyse O NHoo

réduction électrochimique
\_H) 3% \_m 75 %
\—%Q réduction électrochitmique |
Boc

95 % 2%

Le voltammogramme du composé bromé (Figure 4)
comporte trois étapes de réduction en présence d’un donneur
de proton (Bu,NHSO, ou H,0) chacune mettant en jeu deux
moles d’électrons par mole de substrat. Les électrolyses pré-
paratives ont montré que la premiére correspondait a la
réduction de la liaison carbone-brome.

E/V -2.0 -1.0 o

Figure 4 - courbe a : voltammogramme de la 2-bromo-N-terbutoxycarbo-
nyl-4-(3-N-terbutoxycarbonyl indolyl)-oxazol-2-one sur une électrode sta-
tionnaire de mercure. Electrolyte DMF + NBu, BF, 0,1 M. Vitesse de
balayage en tension 0,1 V.sec”. Electrode de référence Ag/Ag I/T
(Bu,NI 0,1 M DMF). - courbe b : apres électrolyse a-1,20V. - courbe c :
apres électrolyse a - 2,0 V.

La seconde a été attribuée a la déprotection de la fonction
carbamate de 1’oxazolone par coupure de la liaison carbone-
azote :

o]

o / o)j\ﬁia + €O, + (Bu*
o] \__<
O)J\N—(“:-O—tBu + le’ R
\—( o
R \ .
o)l\Nl + €O, + tBuQ

R
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Q

[sFle]

07 M ou Bu'yle y H — @ M-H ou (BuH
A = R
avec R= / s
N

)
Boc

La derniére étape du voltammogramme située 4 un poten-
tiel trés négatif (E, = - 2,30 V) pourrait correspondre a la
déprotection de la fonction amine de I’indole mais dans de
telles conditions, le cycle oxalozone s’ouvre ce qui pro-
voque la destruction du produit. Bien que I’électrochimie
n’ait pas permis une déprotection complete, on peut malgré
tout constater que le rendement de la thermolyse est de 33 %
lorsque les deux groupements Boc sont présents alors qu’il
atteint 95 % lorsque 'un d’eux a été €liminé au préalable
par électroréduction.

La déprotection des fonctions amine ou carbamate par
rupture des liaisons N-S ou C-N nécessite en général des
potentiels fortement cathodiques (voisins ou inférieurs a
- 2,0 V par rapport a 1’électrode Ag/Ag*) aux détriments
de la sélectivité. Zanoni [#°] a utilisé les groupements
p-NO,CH,SO, - (nosyl) et p.NO,C.,H,CH,S0, pour proté-
ger la fonction amine d’aminoacides. Un premier transfert
¢électronique intervient alors a4 - 1,0 V avec formation du
radical anion correspondant qui se coupe rapidement pour
libérer 1’aminoacide et un radical anion p.nitrobenzéne-
sulfinate :

E, - L
NOCH,SONH—CH~—COOH 4+ ¢ £ [ NO20GH S0 —G4 — COOH ] - [A ]
R R

[A] 7+ NOGaH sONH - GH=CO0H [ Nchsmsoz]" + NmGH=GO0H 4 NOLGGH,S0;NH-GH — 00"
A R R

- Ez -
[NOzCsHASOg]‘ + g === [Nozcsmscvzl2

Pletcher [*°] a obtenu des résultats similaires pour des
4-nitrobenzyloxycarbonyl amides. Le caractére totale-
ment irréversible de la vague de réduction des tosylamides
laisse prévoir, comme pour les dithiolanes, 1’utilisation
possible d’un processus catalytique en phase homogene.

P+e === p-v

- k| -
Tos - X + P7 === [Tos- X]* + P
ky

[Tos - XI° —X Tos™+ X

X+ PT — X"+ P

(avecX= —N

Divers médiateurs (P) ont été utilisés ; il s’agit par
exemple d’hydrocarbures aromatiques tels que le pyréne ou
I’anthracéne [%]. Cependant, dans le cas des tosylamides
secondaires, 1’acidité du proton de la fonction amide est suf-
fisante, en milieu non aqueux, pour transformer la réduc-
tion réversible du médiateur en un processus irréversible
incompatible avec un mécanisme catalytique. Maia [°'] a
utilisé dans ce cas un nouveau type de catalyseur, insen-
sible aux réactions de protonation, constitué par des
complexes macrocycliques du Nickel (couples NiL2*/NiL*
ou NiL/NiL"). Les rendements de déprotection sont supé-
rieurs & 90 %.

ORGANIQUE -

1.3.3.3. Déprotection des fonctions alcool et thiol.
Coupure de liaisons C—0O, S—O ou C—S§

La rupture de la liaison carbone-oxygene est difficile a
réaliser et nécessite une activation par des groupements 2
fort effet €lectronique ou susceptibles de donner lors de la
rupture, un intermédiaire stabilisé par résonance. Pour ces
raisons, la protection de la fonction alcool est souvent réali-
sée sous forme d’éther benzylique [*?] ou allylique [**] ainsi
que de tosylate [°2]. Torii [°*] a utilisé le groupement
4-nitrobenzyle pour protéger des alcools dont la déprotec-
tion fait intervenir d’une part la réduction du dérivé nitré en
amine puis 1’oxydation électrochimique de cette derniére sur
une électrode de platine & courant constant (13mA/cm?) :

R-OH + BeCH? _@_ NO? —= R.0.cH2—(O) NO2 % r-o.ca:—{O)— NI
e

oxydation

o {0 N — = [ ro.cn=C= NH]— room

Selon la nature du solvant et de 1’électrolyte, les rende-
ments en alcool varient de 69 & 93 %. Les auteurs ont égale-
ment montré que la méthode pouvait étre tres sélective dans

le cas d’éthers dissymétriques tels que (@ ca—o—cr—~<>-No2 |

le groupement benzyle n’étant pas affecté par la réaction
d’oydation.

Dunach [*] a étudié la déprotection d’alkyl ou d’aryl
alkyl éthers. Alors que la méthode chimique classique
nécessite deux étapes faisant intervenir dans I'une une base
forte et dans I’autre ’hydrolyse acide d’un éther d’énol, la
réduction électrocatalytique en présence de complexes de
nickel fournit en une seule étape les alcools ou phénols
attendus avec des rendements variant de 40 a 99 %.

1y e Ni"bipyridine
RO ~ ¢  DMFE anodedeMg _ pop
2 H0

Les processus de catalyse redox peuvent également étre
utilisés avantageusement pour la coupure d’un groupement
p-méthoxybenzyle [°°]. L’agent de transfert d’électron en
phase homogéne est alors le radical cation stable de la tris-
(p-bromophényl) amine. Avec ce médiateur, un groupement
benzyle ne sera pas affecté car son oxydation intervient a un
potentiel plus anodique [*"] .

Les premiers exemples de coupure du groupement p-
toluéne sulfonyle par réduction électrochimique d’esters sul-
foniques ont été rapportés par Horner [*8]. Les alcools isolés
avec de bons rendements (55 a 98 %) sont accompagnés
d’acide p-tolu¢nesulfonique. Maia [°'] a, en ce qui le concer-
ne, réduit en phase homogeéne neuf esters de tosyle avec un
complexe de Nickel (Niacacen) comme médiateur pour pou-
voir travailler en présence d’un donneur de proton ce qui
permet d’améliorer les rendements en alcool qui peuvent
alors atteindre 90 %.

Alves, Jorge et Stadiotto [°°] ont étudié la réduction
d’esters de p-nitrobenzyle. Les voltammogrammes en milieu
non-aqueux, sur électrode de carbone vitreux comportent
deux étapes cathodiques. La premiere, faiblement réversible,
située a un potentiel peu négatif, correspond a la formation
du radical-anion, la seconde est attribuée a sa réduction en




dianion. Les électrolyses préparatives effectuées a potentiel
fixé montrent une décomposition lente du radical anion et
beaucoup plus rapide du dianion :

NO, WOz "
d E d lente " c1o F
+e = — ([.‘0 + CyHgO
G

ﬁ;:o c:0 -
0OC4Ha QOCiHs Q
MO,
nog 7 P MO,
: el
@ R - g gl (\6‘ + GO
{otls] ?50 (.il
’ i
OCH, OCHo o

La synthese d’oligosaccharides nécessite tres souvent la
protection des différentes fonctions alcool de la molécule de
sucre. Iacobucci [!%°] a pu, par une oxydation du grou-
pement p-méthoxyphényle (PMP), réaliser avec des
rendements supérieurs a 74 % la déprotection sélective de
la position anomere de sucres protégés :

502 ogn 800, pgn
8n - CHCN / HO, 1,55 V (Ag/AgC) g, ‘-o
B BnNPF¢0,1 M, 20°C Bl A‘x
O‘O OCHg OH

Steckhan [!%'] a mis 2 profit les propriétés redox du grou-
pement 4-méthoxybenzyle (MBZL) pour effectuer la dépro-
tection de thioéthers par oxydation en phase homogéne par
le radical-cation de la tris-(4-bromophénylamine).

CH3CN + 2,6 Iutidine

CgH1y— S—MBZL m CeHy—S¥-MBZL
(800 M T (4-BICgHa)aN
anode
- rapide N
CHy—8E-MBZL —  CH—S" + 4-CH40CgH ,CH,*

CH,CN
Hy0

CeH 1~ S—8—CgHs 4-CH30CgH4CHaNHCOCH3
(89%)

Cette méthode électrochimique de déprotection trés sélec-
tive a été appliquée également a la synthése de dérivés de la
cystine par oxydation indirecte de la cystéine :

_oxydation Boc-Cys-OMe (Rdt: 91 %)
indirecte

MBZL Boc-Cys-OMe

2 Boc—fys—OMe

En conclusion, ces quelques exemples choisis parmi de
nombreux travaux montrent que 1’électrochimie peut étre
une méthode avantageuse pour réaliser la coupure de cer-
taines liaisons avec comme objectif la déprotection de fonc-
tions ou la modification du squelette d’une molécule. Son
avantage réside dans le fait qu’il est possible de contrdler ou
de modifier a volonté le pouvoir réducteur ou oxydant d’un
réactif « propre » qui est I’électron et ceci par le simple
choix d’un potentiel. Cette possibilité ainsi que le dévelop-
pement de I’électrolyse indirecte en phase homogene (cata-
lyse redox) en font une technique trés sélective et non per-
turbante particuli¢rement bien adaptée aux cas de composés

o ELECTROCHIMIE

ORGANIQUE

polyfonctionnels fragiles ['%0,192], 11 est évident que I’élec-
trochimie ne peut étre considérée comme la technique provi-
dentielle et universelle car elle reste tributaire d’un certain
nombre de contraintes parmi lesquelles I’emploi d’élec-
trodes pouvant entrainer des phénomeénes d’inhibition avec
comme conséquence une diminution du rendement. Il est
clair que, dans le domaine de la déprotection, les nombreux
exemples cités dans la littérature font de 1’électrochimie une
méthode de choix qui, de plus en plus, cesse d’étre considé-
rée comme le dernier recours.

2. Electroformation de ligisons

La méthode électrochimique permet 1’établissement de
liaisons. La formation de liaisons carbone-carbone par cou-
plage de radicaux carbonés peut étre obtenue soit par oxyda-
tion (oxydation de carboxylates, de carbanion, radicaux
cations) soit par réduction (couplage de radicaux anions ou
de radicaux issus de la scission de liaisons C—X particulie-
rement labiles). Néanmoins, bien d’autres méthodes existent
en électrochimie pour permettre la formation non seulement
de liaisons carbone-carbone mais aussi de liaisons carbone-
hétéroatome. Nous n’envisageons dans ce sous-chapitre que
la genese de liaisons carbone-carbone. Des liaisons C—N,
C—S ou C—O peuvent étre formées anodiquement par
action de nucléophiles sur les carbocations appropriés.

2.1. Réactions anodiques

2.1.1. Réaction de Kolbe. Couplage des carboxylates

La réaction de Kolbe est probablement la plus ancienne
réaction [!] de 1’électrochimie moléculaire. Elle corres-
pond essentiellement a 1’oxydation d’alkylcarboxylates
dans des conditions expérimentales particuliérement acces-
sibles : becher dans lequel sont plongées deux électrodes de
platine reliées a un générateur de courant. Solvant : le plus
souvent méthanol additionné d’une base (KOH ou métha-
nolate de sodium par exemple). Afin de favoriser le coupla-
ge radicalaire, de fortes concentrations de carboxylates
sont en principe nécessaires. Il est important de noter que
I’existence du radical intermédiaire R* supposé fortement
adsorbé

° .
RCOH =bo= RCO, %y [R']d couplage g R
Anode de ads
Pt

a la surface du platine, n’a pu étre formellement démontrée.
La réaction de Kolbe comporte néanmoins une contrainte
forte : nécessité d’utiliser exclusivement une anode de pla-
tine, ce qui limite sans doute du fait du colit de ’investis-
sement ses multiples applications synthétiques (rappelons
que [utilisation d’autres matériaux d’électrode conduit
directement a 1’obtention du carbocation -réaction a deux
électrons dite « pseudo-Kolbe »).

L’intérét synthétique de la réaction de Kolbe tient aussi
dans sa grande versatilité. Ainsi en est-il du couplage mixte
permettant la synthése de dimeres dissymétriques (un ajuste-
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ment judicieux des rapports de concentration des carbo-
xylates peut permettre 1’obtention du produit de couplage
dissymétrique avec un bon rendement).

RCOO + R'COO’ Owdation, R_R + R—R + R—R'

La synthése de chaines longues - comportant éventuelle-
ment des ramifications ou des insaturation - est ainsi modu-
lable a I’infini. 11 est aussi possible [!] de réaliser la réaction
de Kolbe sur des diacides dont une fonction acide est proté-
gée par estérification.

Quelques exemples de couplage selon Kolbe :

CH,(CH,)Ycoon — diméres (Rdk : 60 - 90 %)
n=5-15
AcO(CH,)nCOOH — dimres (Rdt : 61 - 74 %)
R—C_CH,CO0H —_— dimeres (Rdt : 63 - 69 %)
Jd o
/ ®=alky)
GFs ‘|3F:
{HOCHZ—CHCOOH ___couplige HOCH,—CH(CH,),;R
R(CH,),COOH rapports des
concentmtions | © 5] Rdt: (R=Cl) 70 %
(R =Me) 50 %
(R = OH) 14 %
{CF3COOH couplage CF,—CD,
CD;COOH KOAc-d,
Rdt: 68 %

2.1.2. Radicaux libres formés selon Kolbe.
Additions sur les systémes insaturés

Les radicaux libres - en solvants faiblement donneur
d’atomes d’hydrogéne - peuvent aussi s’additionner de
facon classique sur les systémes insaturés radicalophiles. Le
schéma ci-aprés rend compte des différentes possibilités
réactionnelles pour 1’addition de radicaux alkyle libres sur
les oléfines.

RCOO™ ‘s R’ __,¢<_—_ ANY
¥ R\/\Y
R
R/\)\/R dimérisation I | R" R\)\
v _ couplage = Y

-e
+

R\/\Y

L’oxydation selon Kolbe peut apparaitre comme une
source facile et continue dans le temps (intensité imposée)
de CF," a partir ['93, 1] de I’ion trifluoroacétate (mais
d’autres sources par voie cathodique sont également pos-

sibles, notamment a partir de CF,X).
(\ CF.
G

CF;COOH + @ 2 >
addition radicalaire
o, B, 8 :27/38/35

N + oxydation ultérieure
avec déprotonation

CF,4
HN | HN
CF,COOH + _—
O'J\N addition radicalaire )\
é [+ oxydation ultérieure J_ 40 %
H; avec déprotonation “Hy

ORGANIQUE ————— — S

Cependant les exemples d’addition radicalaire les plus
significatifs restent ceux correspondants a des réarrange-
ments internes, le plus souvent, avec cyclisation. Ainsi,
I’oxydation du radical intermédiaire peut ne pas inter-
venir ['%] quand il y a formation concomitante de radicaux
alkyle (génération importante de radicaux méthyle) comme
¢’est Ie cas quand I’électrolyte est I’acétate de sodium.

U e U
b 7&1,—:02 /b

(o) (8]

2.1.3. Couplage oxydant - oxydation de carbanions

Les carbanions au sens le plus large (réactifs de Grignard,
organolithiens, anions en o d’un systéme insaturé, etc.) sont
en principe facilement oxydables sur anode solide (matériaux
tels que le platine, le carbone vitreux, le graphite ou TiO,).

R© &5 R %, R
l lNu-
17, R—R R—Nu

Le rendement en dimeére dépendra -en principe- du poten-
tiel électrochimique appliqué & 1’anode, de I'électroactivité
du substrat et donc de la capacité du radical a étre facilement
oxydé ou non. De nombreux exemples ['] de dimérisation
d’anions peuvent étre tirés d’une littérature récente :

— dimérisation des anions dérivés des aryl acétylenes :

2 Ph—C=CLi —%, Ph—C=C—C=C—Fh
THF

— couplage anodique des réactifs de Grignard
2 RMgbr "2, R-R

R=Ph, Rdt=55%
R = CygHsy, Rdt = 54 %

— dimérisation des malonates

CO4E
o B0~ B
2 EtCH(CO,Et), — "< o
EtNa/ CH;CN ‘}-\
Lo

— couplage des anions de sulfone [19] (dimérisation radi-
calaire réversible avec la température).

RSO,—CH—SO,R ¢y  RSO,—CH—SOR

3

RSO,—CH—SO,R
RSO, -CH—SO,R
(si R =Et, Rdt: 78 %)

Mais de facon quelque peu surprenante, des composés
présentant maintenant deux hydrogénes acides le long de la
chaine peuvent conduire & des couplages régiosélectifs avec

un rendement acceptable :
E0,S, S S(4E
_MeOH/LICLO, _ R
Na me[a]

s ELO,$ SO,

2 EtSO,—CH,—S0,—CH,—SO,Ft

%o




— ELECTROCHIMIE

Il apparait ainsi que dans des conditions expérimentales
adéquates, des polysulfones linéaires puissent &tre oxy-
dées ['%7] en un polymere fortement maillé, sans hydrogene
mobile et de plus particulierement polaire.

base

; |
{CHZ-SOT],Tl %:ZS» -[—(l:—soﬂ-n

2.1.4. Couplage via des radicaux cations

En solvant non nucléophile (mais a propriété basique
ou/et en présence de bases organiques fortement encombrées
telle la lutidine), deux mécanismes peuvent en principe
entrer en compétition pour un dérivé aromatique ArH de
niveau HOMO adéquat : dimérisation radicalaire vs addition
radical substrat :

ArH

+ o+
HAr—AH .
I 2H

ARH %= Ar Ar—Ar

—_—
- e Jeem
A HA—AH —=

11 convient de plus de garder a I’esprit que les couplages
symétriques ne sont pas forcément favorisés. Ainsi, le mési-
tylene ['%] conduit (anode de platine, acétonitrile additionné
de tétrafluoroborate de tétrabutylammonium) a un couplage
aromatique-aromatique

CH, Cly GH,

e O

CH, CH; CH,4
(71 %)

alors que le tétraméthylbenzene ['%°] donne essentiellement
licu (anode de charbon, chlorure de méthylene, BF NBu,) &
un couplage dissymétrique.

CH, CHy Uy,  CH,
2 HyC —CH; —% —» H,c—
-2 /-2H

CH,

(85 %)

Tout peut donc dépendre de 1’acidité relative du radical
cation primaire ainsi que de la capacité de I’intermédiaire
cationique 2 conduire une addition électrophile. Dans les
deux exemples donnés ci-dessus, I’argument de 1’encombre-
ment ne peut expliquer de facon totalement satisfaisante la
régiosélectivité du couplage.

Des couplages mixtes sont bien entendu envisageables
entre deux structures aromatiques différentes.

AdH o+ ARH O9daion LA 4 Al Al + AR—AR
-2H"

Les conditions expérimentales peuvent &tre choisies [']
telles que le produit de couplage non symétrique soit large-
ment prépondérant.

ORGANIQUE

Naphtaléne
Pentamethy]

benzéne CH IJ

(,H, 64 %

- 25" -
Anthracéne
Anisole

70 %
OCH,

Pour ce qui est des dérivés aromatiques substitués par des
groupements électrodonneurs, une mention spéciale dans
cette rubrique s’impose pour ce qui est des éthers aroma-
tiques. En effet, I’anisole (M) est connu pour conduire ano-
diquement au dimere D :

2H3CO© —» H,LQHUCH,
I!‘CUHUCH]

lui-méme plus facilement électroactif que la forme mono-
mere M (E°,, > E°).

Cette propriété (oxydation plus facile des diméres et oli-
gomeres conjugués provoquée par une augmentation du
niveau d’énergie de 1’orbitale Haute Occupée) se retrouve
trés souvent pour les dérivés aromatiques de 1’oxygene du
soufre et de 1’azote. La formation inévitable du radical cation
du (ou des) dimere dans la solution d’électrolyse contribue a
compliquer, du fait de sa dégradation au cours de I’électro-
lyse, la sélectivité de la réaction de couplage. Il existe alors
deux fagons de réorienter la réaction : (i) utilisation de cel-
lules a anode porecuse oil la forme oxydée extraite de fagcon
continue, est alors réduite chimiquement (superoxyde élec-
troformé, zinc en poudre) ou électrochimiquement. (ii) se
placer dans les conditions dans lesquelles un dép6t conduc-
teur impliquant le dimére intervient dans un sel de valence
mixte et qui sera facilement réduit en fin d’électrolyse par
simple trempage de cette électrode électrochimiquement
modifiée dans I’ammoniaque ou une amine tertiaire.

A ce titre, le couplage du vératrole constitue un exemple
particuli¢rement intéressant. En effet, deux possibilités réac-
tionnelles peuvent se présenter en fonction du milieu :

HyCO, 0CH,

CF,CO0HICH,C,
Bu,NBF,

HyCO OCH, (dimérisation)
oxydution

(trimérisation)
CHLO
CH,Cly ou CHyCN
Bu,NBF,
CHy0

OCH,3

OCH,
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Le rendement relatif de formes dimeére et/ou trimére va
dépendre des conditions expérimentales. De telles condi-
tions qui rendent possible la trimérisation de maniére conco-
mitante avec I’électrocristallisation ont été définies avec
succeés et font que ce mode de trimérisation peut &tre utilisé
pour électrogénérer des cristaux liquides discotiques ou
ionophores. Rappelons que la synthése organique la plus
conventionnelle ne permet pas facilement une telle ingénie-
rie moléculaire par ailleurs modulable a I’infini quand la
technique électrochimique est choisie ['!°]. Ainsi, I’électro-
lyse de mélanges d’orthodiéthers conduit-elle & la synthése
de systémes discotiques ol les structures de R! et R? peu-
vent étre choisies a loisir et donc largement modulées.
Par exemple, des trimeres a propriétés ionophores peuvent
facilement comporter deux, voire trois sites cryptants
différents.

3
A\

QO
o

Enfin, ’existence de processus de trimérisation anodique
spécifique aux orthodiéthers a été mis a profit pour la forma-
tion anodique de poly[éthers couronnes], principalement a
partir de dibenzoéthercouronnes,

n
(¢
@j\ ﬁ:@

0 o

o

. 3
résines électroformées [!!!] dont les propriétés ionophores
ont été appliquées a la dépollution par extraction d’effluents

d’ions de métaux lourds, surtout a de tres faibles concentra-
tions.

2.2, Réactions cathodiques

2.2.1. Réactions de couplage en milieu organique

D’une fagon générale, les cétones, les aldéhydes et les
imines aromatiques qui posseédent par conséquent une conju-
gaison suffisante sont réduits en diméres via le radical
anion. Dans les milieux de faible acidité I’obtention des
dimeres (formation de pinacols pour les cétones ou les aldé-
hydes) dépendra de la tendance a dismutation du radical
anion. En principe, les milieux

ORGANIQUE — —

Rl c R! . 12 R! i
N\ 5 N\ 9 N
. ©) =0 = 4 (l:_?fl
2 2 2 2
R R K PP R
e 2H"
l(ou dismutation) source de %
protons
1 1
*\e 8 e g
Y S—o0
R2 Rr2 | [ N2
20" OH OH
source de
protons
Rl
CH—0H
R2’

organiques aprotiques ne paraissent pas appropriés pour
I’obtention de pinacols (une source de protons est nécessaire
pour empécher la rétrodimérisation mais elle entraine ipso
facto la protonation du radical anion et favorise en principe
I’obtention de 1’alcool). Néanmoins, 'utilisation d’électro-
lytes a base de sels de lithium oriente vers la formation des
dimeéres (Li* comme acide de Lewis). D’autre part, 1’addi-
tion d’électrophiles organiques (tels les halogénures d’alky-
le) rend la distribution des produits de la réduction souvent
plus difficile a maftriser, car le radical anion peut jouer anssi
le role de réducteur et libérer en solution des radicaux libres.
Un choix judicieux des conditions expérimentales est néces-
saire pour garder a la réaction, une certaine sélectivité.
Par exemple :

L
R, o Rl .
,6—0 + RX ——» 2/C'—'=O + R + X
R? R
R! R!
N . N +
RZ/c—c? + R Couplage RZR—,C—Oe _H o aoal

|_)RX éther

De nombreuses cétones et imines ont été fonctionnalisées
de la sorte par les halogénures d’alkyle sous activation
cathodique dans les solvants organiques polaires. A noter
que les o di-imines conduisent, en présence d’ion lithium,
préférentiellement aux énediamines cis . Ainsi, le cas de cer-
taines enediamines ['!?] apparait-il significatif car leur oxy-
dation ultéricure permet 1’acces particuliérement facile a des
oxazolidines originales (existence pour I’¢énediamine d’une
double cyclisation anodique) avec de trés bons rendements.

Ph Ph - Fh h

2
2M i?l
eCl Mt s —Me
N ’N\ DMF, LiCIO, 7 \
= Ph Ph Ph
e
oxydation
= Ph Ph
acétonitrile / HyO IS N—Ph
~

Les oléfines activées cathodiquement (existence d’un car-
bone rendu plus électrophile) ont €té particulierement étu-
diées dans des milieux qui favorisent le couplage en hydro-
dimeres. 11 a déja été fait mention au cours de ce Chapitre de
la réaction de couplage a grande échelle de I’acrylonitrile en
adiponitrile, les conditions industrielles permettant en
milieux aqueux de réaliser cette réaction-clé a I’interface
de la cathode dans une zone rendue hydrophobe du fait de
la forte adsorption de I’électrolyte & base de sels de tétra-
alkylammonium. Si le B-ionone et le rétinol (réduction dans




1”acétonitrile en présence de sels d’ammonium - cathode de
mercure) conduisent aux mélanges de pinacols, par contre
les énones plus simples se couplent cathodiquement de
fagon préférentielle en e-dicétones correspondantes :

=0 =9
"
2 A= 2e, 2H

=0

Le rapport dicétone/pinacol a pu étre orienté de fagon
efficace par addition de sels chromiques dans le diméthyl-
formamide utilisé comme solvant d’électrolyse. Prendre
garde également au mercure qui peut conduire 4 des organo-
mercuriques quelquefois de fagon presque quantitative :

2 CHy=CH—CO—CH, ﬁ» [CHg—co—CHZ—CHZj";Hg

A
e Hg + e dicétone

D’une fagon générale, il est acquis que toutes les oléfines
convenablement activées conduisent & des couplages en
milieux suffisamment pauvres en donneurs de protons. Ceci
peut &tre a la base du processus de polymérisation par addi-
tion des anions organiques sur le substrat insaturé selon
Michael. De plus, dans des conditions expérimentales stric-
tement définies, les sulfoxydes et les sulfones o-insaturées
peuvent donner des hydrodimeres ['!°] méme si la stabilité
des formes couplées (en principe un dianion) est relative
avec élimination de groupes partants.

Des couplages intramoléculaires prenant en compte la
dimérisation de deux motifs énones sont également décrits.
Dans I’exemple ['!4] donné ci-apres, le milieu électrolytique
est ’acétonitrile additionné d’un sel de tétraalkylammonium
(Et,NCI). La cathode est une plaque de platine. L’eau est
ajoutée pour assurer la protonation des formes anioniques
intermédiaires.

CH,|
2¢, 2H"

CHy cathode de Pt

81 %

Des exemples de double couplage de cétones oo’ -dié-
thyléniques (ci-dessous cas des pyronne4-ones) peuvent étre
également cités [117] :

alors que des dimérisations d’oléfines activées avec existen-
ce d’un groupe partant branché sur la double liaison oléfi-
nique rend possible la formation de nouveaux accepteurs 7
plus facilement réduits que les dérivés de départ ['16].
Toutes les méthodes de réduction classiques - hormis 1'utili-
sation de cellules redox - ne sont pas capables de maitriser la
faisabilité de telles dimérisations.

ELECTROCHIMIE
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Ph X . . Ph Ph
N ’ N
2 e=c| Zof-2K S C=CH—CH=C
E H  X=0MeE=CN E E
tr. tr.

Il est intéressant de noter qu’ici le terme d’hydrodimere
est impropre puisque la réaction se fait sans apport de don-
neur de protons.

Bien entendu, de nombreux autres exemples d’hydrodi-
mérisations dites « mixtes » existent dans une littérature
récente. Pratiquement toutes celles décrites exigent d’&tre
menées dans des solvants organiques polaires a la fois pour
des problemes de solubilité et pour atteindre des potentiels
suffisamment réducteurs.

CHj, . Gt
CH,~CH-CH=CH, + C=CHCO,C;Hs ——— CH,CH=CHCH,CCH,CO,C,H;
cuy 2H" i
3
58 %

OH
~ +
2¢, 2H s1%
CO,CH;

CO,CH;

Enfin mentionnons ici I'importante réaction décrite par
Shono ['!7] relative au couplage intramoléculaire de groupe-
ments faiblement électroactifs et pour lesquels I’activation
électrochimique joue un réle - apparemment - spécifique,
méme si le rendement électrique est en général relativement
faible car le cation de 1’électrolyte (ammonium quaternaire)
est sans doute réduit de fagon concomitante.

OH + '
6] Ry = CH;R

a5, LR 2e
RN )
(CHy)y

Les éliminations cathodiques doivent &tre mentionnées
car elles sont souvent utiles et leur maitrise parait souvent
indispensable, surtout dans la genése d’insaturation sur une
chaine.

% N s
C —_—» Cc=C
LR xex N

De nombreuses réactions de ce type ont été décrites avec
X! et X2 étant des groupes partants potentiels : X! ou/et X*
tels que I, Br, Cl, F, SO,R, SR, OAc, OMe, OH, etc... En
général, on peut admettre que c’est la liaison C—X la plus
activée qui est coupée & deux électrons et ’anion qui élimi-
ne le deuxieme groupe, d’o I’importance du choix de
I’électrophore (niveau 7T° ou 6* selon la nature de X! ou de
X?) afin de mener a bien ce genre de réaction.

_X2 N /
Nl 2 \g—c/ X0, e=c_
oo xe SRR

Donc tout va dépendre de la stabilité du substrat dans le
milieu et de la capacité des nucléofuges X' et X?0 a partir
puisque cette réaction peut en plus étre perturbée par la pré-
sence de bases accumulées en cours d’électrolyse, comme
¢’est surtout le cas dans les cellules & deux compartiments.
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AN % £ N ¥ s
A7 - a0
x! BH 41 X2
-X10) N

c=c

/ \XZ

Une réaction parasite de ce type (élimination anionique
ou B-élimination) n’apparait pas toujours clairement puisque
souvent la liaison C—X?2 peut étre facilement rompue 2 la
cathode et conduit - en principe - au méme produit. Néan-
moins, une approche réfléchie des conditions expérimentales
a mettre en ceuvre est toujours indispensable (présence d’un
tampon ou d’un donneur de proton adéquat). De telles consi-
dérations sur le devenir des intermédiaires sont également
nécessaires en chimie organique notamment quand une
réduction par les métaux est envisagée.

2.2.2. Electrosynthése de liaisons carbone-carbone
via une catalyse par des complexes de métaux

de transition. Application a I'activation sélective
des halogénures aromatiques et hétéroaromatiques

{(Jacques Périchon et Jean-Yves Nédelec)

Il est bien connu que la présence de quantités catalytiques
des complexes de métaux de transition comme le nickel, le
palladium, ou le cobalt permet de conduire I’électroréduc-
tion de la plupart des halogénures organiques a des poten-
tiels trés supérieurs a ceux ou interviennent normalement la
réduction de ces especes. Associée au procédé d’électrolyse
a anode consommable cette catalyse homogene a déja fait la
preuve de son efficacité pour effectuer la synthése en une
seule étape dans des conditions simples de divers pro-
duits comme par exemple des alcools homoallyliques, des
-cétoesters ou nitriles, des époxydes a partir de chlorures
allyliques ou de chlorures o-activés et de composés carbo-
nylés [118, 112], Ainsi :

o e, anode Zn
NiBr,bpy cat 4
C1,CHCO,Et + U ERYSA OS\C(},}.‘.I
DMTF, 20 °C

90 %

Le procédé électrochimique catalytique en nickel permet
I’emploi des chlorures au lieu des bromures et évite la pré-
paration souvent aléatoire d’un réactif organozincique. Il est
aussi plus sélectif et plus efficace que les procédés mettant
en jeu seulement une anode consommable (Mg, Zn) en €vi-
tant notamment les réactions chimiques de dégradation des
substrats par I’anode électrodécapée.

En série aromatique I’intérét du procédé a ét¢ démontré
dans 1’électroréduction dimérisante d’halogénures ['20, 121]
ou de triflates ['%2].

| e, Ni ou Pd cat O_O
e - oFe/ \¥GF
GF DMF 50-98 %
A =1, Br, Cl, CF,80,
GF = alkyl, aryl, MeO, CN, CF,, CI, NMe,, MeCO...

Un certain nombre d’études électroanalytiques ['23, 124,
125] ont permis d’établir les mécanismes de ces réactions qui

mettent en jeu des processus classiques en catalyse homo-

ORGANIQUE

geéne : addition oxydante, élimination réductrice, métathese
avec en plus une activation mono- ou bi-électronique des
intermédiaires ¢ aryl-nickel ou -palladium.

Le procédé a également été utilisé pour effectuer la poly-
mérisation de dihalogénures aromatiques comme par
exemple le 1,4-dichlorobenzéne ['?], le 4,4’ dibromobiphé-
nyl ['?7] ou de dihalogénures hétéroaromatiques comme par
exemple le 2,5 dibromofuranne, ['#] la 3,6-dibromopyridine
[129], ete...

Trés récemment [130] il a été mis en évidence sur une
série d’exemples variés que I’électrodimérisation des bro-
mures aromatiques catalysée par le nickel pouvait étre réali-
sée dans des milieux protiques : mélanges DMF-éthanol
(20/80) ou éthanol-méthanol (50/50) avec des rende-
ments chimiques du méme ordre qu’en milieu aprotique. Par
exemple :

N e, anode fer
NiBr,bpy cal 7N\ \
l// ————————— i/ \GF
GF MeQH-E(OH, NaBr, 20 °C

Les réactions de dimérisation d’halogénures aromatiques
peuvent aussi étre conduites chimiquement en associant un
réducteur comme Zn a un catalyseur comme NiBr,bpy a
condition toutefois d’utiliser un milieu aprotique. Les der-
niers résultats obtenus dans MeOH/EtOH soulignent par
contre I’intérét de 1’association électrochimie-catalyse dans
la mesure ol ils ouvrent la voie & des procédés de syntheése
plus « propres » dans lesquels 1’eau pourrait devenir le sol-
vant majoritaire de la réaction.

L’intérét de I’activation des halogénures aromatiques ou
hétéroaromatiques réside surtout dans la possibilité de sub-
stituer sélectivement I’halogénure par des groupes carbonés
variés. En chimie, la voie classique nécessite au moins 2 éta-
pes : syntheése d’un organométallique puis couplage de
celui-ci avec un électrophile carboné souvent grice & une
catalyse appropri¢e. La premiere étape est trés difficile a
réaliser d’une part lorsque le noyau porte des groupements
fonctionnels attracteurs et d’autre part si on veut préparer un
organométallique doux (par exemple zincique) de telle
maniere qu’il soit compatible avec le substrat sur lequel on
veut le faire réagir.

Dans un certain nombre de cas, 1’association du procédé a
anode consommable avec une catalyse par le nickel apporte
une solution simple et efficace a ces problémes.

Le schéma ci-dessous résume un certain nombre de
possibilités qui ont été récemment mises en évidence; ArX
(X = Br ou Cl) symbolise un halogénure aromatique ou
hétéroaromatique.

RX
Ar-R
1

, Ni cal; Tt
€, I cala fJI - ArZnX

anode consommable 2
3N_CHp=CHA  ArcHyCHyA

ArX

2.2.2.1. Couplage d’halogénures

La réaction 1 menée avec des o-halogénoesters
(CICH,CO,R ou CICH(CH,)CO,R) conduit & des esters
o-arylacétiques ou o-arylpropioniques ['31].




e, anode Al

@Br NiBrybpy 5-10 % @,(‘.I I{R)CO,R'
// + CICH(R)CO,R' DMF, 40-70 °C o

GF GF
50-90 %

GF = CHj, CN, F, CF3, Me,N, CO,Me, COMe; R = H, CHj

A partir d’a-chlorocétones : CICH,COMe, ClCHZCOPh,
CICH(CH,)COMe, on forme des benzylcétones [132].

e, anode Al

S Br i — NiBrybpy 5-15 % O'C”(RTCOR'
o . MiBrobpy 510 %
@/ DMF, 40-70°C , #2

gF 50-80 %
GF = F, CF3, COMe, CN; R = H, CHy

Dans les deux cas, la formation de biaryle est trés minori-
taire et la réaction de réduction de 1’halogénure activé (en
RH et R-R) est minimisée par 1’addition lente de celui-ci a la
solution de ArX dans le DMF (entre 1,2 et 2 équivalents de
RX sont nécessaires pour consommer la totalité de ArX).

Trés récemment, ce procédé qui conduit a des intermé-
diaires intéressants pour la synthése de produits utilisables
en pharmacie, agrochimie ou comme parfum, a pu étre réali-
sée sans grande diminution des rendements chimiques dans
des solvants protiques : éthanol-DMF (80/100) et éthanol-
méthanol (50/50) ['*2].

Les réactions tolérent la présence de groupes réactifs
(CN, CF,, CO,R, COCH,) sur le noyau aromatique ce qui,
associé au fait que 1’on peut aussi bien utiliser les chlorures
que les bromures, rend le procédé trés intéressant en syn-
thése en évitant un certain nombre d’étapes délicates.

Les 2- ou 3-bromothiophénes peuvent également étre
couplés avec de bons rendements avec les a-chloroesters et
les ai-chorocétones [134].

e, anode Al
2-Br + CICH(R)CO,R'  NiBr,bpy 10 % CH(R)CO,R'
[:)/ £ 2bpy 10 % L/—\»/ (1;2 2

ou CICH(R)COR' DM, 40-70 °C e

R=H,CH; 50-70 %

L’intérét majeur de cette dernigre réaction est 1’activation
de la position 3 du thiophéne sachant que ni le zincique, ni
le magnésien ne sont directement accessibles a partir du
3-bromothiophéne, et que leur préparation requiere celle,
préalable, du lithien 4 -70° C.

Par la réaction 1 on peut également réaliser I’allylation
[32] (RX = chlorure ou acétate allyliques) ou encore la viny-
lation ['32] (RX = bromure ou chlorure vinylique) d’halogé-
nures aromatiques.

Par exemple :

e, anode Al it oy
Br NiBrybpy 5-15 % CH=CH-CH,
| + Br-CH=CH-CHy ——————~ 66 %
N

DMF, 40-70°C N
(Z/E = 50/50) (Z/E = 20/80)

Le cas des 2-chloro ou bromopyridines est particuliere-
ment intéressant puisqu’on peut réaliser en une seule ¢tape
I’arylation de ce type de substrat ['*].

Br e, anode Al 2

B H NiBrbpy 10% Il
(oL G ek Rk
NX g DMF, 20 °C 1

F

GF = CHj, OCHj, CF4,CN; X = Cl, Br

ou son couplage avec le bromothiophene ['*].

ELECTROCHIMIE
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Br e, anode Mg
) - Q\ Nibrybpy 14% o
N> Br

DMF, 20 °C I{;&
leg 80 %

Ici encore 1’association électrochimie-catalyse homogene
par des complexes du nickel permet I’obtention de manicre
simple et efficace en une seule opération de produits diffi-
ciles d’acces par les méthodes chimiques usuelles.

2.2.2.2. Synthése de zinciques

La réaction 2 d’accés en une seule étape a des zinciques
aromatiques ou hétéroaromatiques présente €également un
grand intérét en synthése puisque les zinciques, réactifs
doux, tolerent la présence de groupements fonctionnels réac-
tifs divers et ne réagissent qu’en présence de catalyseurs
appropriés.

La réaction :

X e, anlode Zn ou Mg 21X
| + ZnBry Ni cat 10 % I//
GF/ & DMF,20°C G

X = Cl, Br; GF = CHj,, OCHg, CF3, CO4R, CN, COCHj3, NMe;, F

est catalysée par des complexes du nickel(ll) avec la bipyri-
dine, soit Ni(BF,),Bipy, + 2 Bipy pour les dérivés substitués
en méta et para, soit NiBr,Bipy pour les dérivés substitués
en ortho. Une anode consommable de zinc peut étre utilisée
comme source de Zn?* [13¢] ; il parait toutefois préférable
d’employer une anode de magnésium en présence de ZnBr,
(1,1 équivalent) ['*7], ce dernier assurant également la
conductivité du milieu.

Les rendements en zincique, estimés apres traitement par
1, sont compris entre 50 et 80 %. L’intérét de cette méthode
est la grande tolérance fonctionnelle. Elle permet, entre
autres, ’accés au bromure de 3-thienylzinc ['*7], lequel
ne peut étre obtenu alternativement qu’a partir du lithien
correspondant par transmétallation.

Br €, anode Zn ou Mg ZnBr
Ll—g + ZnBr, NiBr,bpy 10 % L/—§ Pl
S DMF, 20 °C S Pd(PPhy), §

leg leq 80 %

Ce zincique peut ensuite étre arylé a I’aide d’une catalyse
par Pd(0)(PPh,),.

2.2.2.3. Addition aux oléfines activées

La réaction 3 d’addition de groupes aryle sur des oléfines
appauvries en électrons

Br 1) e, anode Fe

: CH3CHz-A
S NiBr, 10 % = 23
I// + CH,=CH-A 1o !//
DMPF-pyridine (9:1) T
GF e GF
2) H,0*

GF = CN, OCH;, COCH, A = CO,Et, CN, COCH;

nécessite la présence de NiBr,,xH,0 comme catalyseur ainsi
que utilisation de la pyridine comme co-solvant. Les ren-
dements isolés en produits d’addition sont compris entre 40
et 90 % ['*?]. La réaction a é1é optimisée en vue de la prépa-
ration de la nabumétone selon :
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e Br 1) e, anode Fe HLCHL
J'\):j + Clp=CH-.CO-CH, _NiBr10% mc HLCH,COCH,
MO’ " DMF-pyridine (9:1) M.
60 °C

2) H,0*

Ce dernier composé est obtenu avec un rendement isolé
de 90 % par rapport au bromonaphtaléne initial.

La méthode est aussi applicable a I’addition de groupes
vinyle de manitre stéréospécifique ['4°]. L’utilisation de
I’acétonitrile comme co-solvant est ici préférable.

1} e, anode Fe
NiBr, 10 %

R-CH=CH-Br + CH,=CH-CO-CH; —————
DMF-CH,CN (1:1)
60°C

R-CH=CH-CH,-CH,-CO-CH,

2) Hy0*

Les réactions d’alkylation sont plus efficacement
conduites en présence de complexes du cobalt comme la
vitamine B,, ou les cobaloximes, ou encore des nickel
cyclams : [141, 142]

e, Coou Ni cat
— R-CH(R)-CH;-A

R'X + R-CH=CH-A

La voie électrochimique présente une grande simplicité

par rapport aux méthodes chimiques lesquelles mettent en

jeu la formation d’un cuprate via le lithien ou le zincique

correspondant, eux-mémes difficiles d’accés quand un grou-

pement fonctionnel électroattracteur est présent sur le reste
de la molécule.

2.2.2.4. Autres réactions mettant en jeu
I"activation des halogénures aromatiques
ou hétéroaromatiques

Carboxylation

L’électroréduction des halogénures aromatiques en pré-
sence de quantités catalytiques d’un complexe du nickel
(Ni-PPh, ['**] ou Ni-dppen ['*4]) conduit majoritairement 2
I’arylcarboxylate. Cette réaction peut aussi étre catalysée par
des complexes du palladium; dans ce cas, I’intérét réside
surtout dans 1’utilisation des triflates aromatiques ['??] eux-
mémes aisément obtenus & partir des phénols :

®Br . e, PACI,(PPhy), ®/C02H
+ CO; —
A 2 DMF, 90 °C A

— &E 50-95 %

GF = Cl, CFs, CO,Et, F,CH;

Trifluorométhylation

L’électroréduction d’un halogénure aromatique ou hété-
roaromatique dans un mélange DMF-TMEDA vers 100 °C
en présence de CF,Br sous pression (2 4 6 bars) et d’une
anode consommable de cuivre, conduit au produit trifluoro-
méthylé avec d’excellents rendements pour les dérivés bro-
més activés par des groupes attracteurs [14].

@Br crF e,anode Cu ©/CFJ
GF/ # BT oMETTMEDA, 10°c Y
70-90 %

GF = NO,, CN, COCHy, CI

Dans les mémes conditions, les 2 et 3-bromopyridine sont
aussi trifluorométhylées (70 % isolé). A notre connaissance,

ORGANIQUE ————r —

ce procédé en une étape est I'un des plus efficaces pour
introduire le groupe CF, dans une structure aromatique.

11 a été montré que la réaction passe par la formation d’un
organocuivreux « CF,Cu-TMEDA » qui réagit avec 1’aro-
matique avec une vitesse qui dépend de la nature de 1’halo-
gene (I > Br >> Cl) et de celle des groupes substituants
(attracteur > donneur).

2.2.3. Cyclisations Intramoléculaires par Electrosynthése :
Catalyse par des Complexes Organométalliques

(E. Dunach)

Les réactions intramoléculaires constituent un outil puis-
sant en synthése organique, pour la construction régio- et
stéréosélective de molécules polycycliques [14].

En électrosynthése, de nombreux exemples témoignent
des possibilités variées de réduction ou d’oxydation directe
de substrats difonctionnels facilement réductibles ou oxy-
dables menant & la formation de nouvelles liaisons C-C dans
des réactions intramoléculaires ['#7]. Ainsi, la réduction
directe d’un ester o,B-insaturé, portant un groupement
carbonyle en position ®, peut conduire de maniére régio-
sélective a4 1’hydroxyester correspondant avec de bons
rendements [*].

0o SCOMs 9 F/mol (2,2 VIECS) on 7COMe
Et,NOTs
S
MeCN/H,0 (9:1)

2 compartiments H
Anaode : Pt

Cathode : Hg 8%

Trans/Cis : 2,5/1

Dans le cas de substrats plus difficilement réductibles, la
présence de médiateurs, généralement des complexes orga-
nométalliques en quantité catalytique permet d’orienter la
réactivité et de contrdler la sélectivité des processus. Nous
allons présenter brievement quelques exemples récents de
cyclisations intramoléculaires associant 1’électrosynthése a
la catalyse organométallique.

La cyclisation des 6-iodo et 6-bromo-1-phényl-1-hexyne
conduisant au benzylidénecyclopentane est catalysée par du
Ni'(salen), généré électrochimiquement in sifu 2 partir de
Ni(salen) (salen = 2,2’-éthyléne-bis(nitrilométhylidene)
diphénolate) et utilisé en quantité de 10% molaire ['*°]. La
réduction directe des mémes substrats en absence de cataly-
seur conduit préférentiellement a la déhalogénation avec for-
mation de 1-phényl-1-hexyne, avec un tres faible taux de
cyclisation [1%9],

¢ (-1,75 V/ECS) i H

Ni(IDsalen (10%)

_—>
DMF, Et,N‘Clo,
Cathode : C vitreux

B5%

2 N

La réduction électrochimique de 1’allyl 2-chlorophényl
éther constitue également un exemple dans lequel la chémo-
sélectivité peut étre contrdlée par la présence de médiateurs
organiques ou organométalliques. Ainsi, sa réduction direc-
te, sans catalyseur, conduit essentiellement a une protodéha-
logénation et A une isomérisation de la double liaison [!°'2].
11 a été montré avec des substrats analogues, tel le o-(3-buté-




nyl)bromobenzene, que la réduction directe sur Hg ou Pt
génére des anions phényles conduisant préférentiellement &
la déhalogénation ; toutefois, la réduction en présence d’un
médiateur organique, tel le m-toluonitrile, engendre des radi-
caux phényles entrainant des cyclisations intramoléculaires
[ISlb].

La cyclisation impliquant la double liaison de 3 s’effectue
avec de bons rendements en présence d’une quantité cata-
lytique de Ni(cyclam)Br, ['*?] (cyclam = 1,4,7,11-tétra-
azacyclotétradécane) ou en présence de SmCl, ['32]. Des
cyclisations semblables ont été décrites par voie chimique
en présence de quantités steechiométriques de Sml, [15%].

Qs Oon

@C]
OH

La nature du ligand dans le complexe organométallique
est capable d’orienter fortement la réactivité, comme le
montrent les résultats de 1’électroréduction du substrat en
présence de Ni(bipy),(BF,), (bipy = 2,2’-bipyridine), dans
laquelle une coupure de la liaison O-C(allylique) a lieu
sélectivement sans aucune cyclisation ['33°]. Le méme
comportement est observé avec les dérivés analogues bro-
més ou iodés. Il est a noter que la réaction chimique de 3 en
présence de quantités steechiométriques de complexes du
Ni(0) associés & PPh, ou a la pyridine comme ligands ne
conduit pas & une cyclisation, mais a la formation de phénol
avec de faibles conversions ['%4¢]. Toutefois, des cyclisations
en présence de complexes du nickel a bas degré d’oxydation
ont été reportées avec des systemes Ni(ID/Cr(I) ['3*9] ou
avec du nickel en poudre ['34].

Les complexes du Nil'(cyclam) sont connus pour engen-
drer électrochimiquement des intermédiaires de nature radi-
calaire en présence de dérivés halogénés ['5°], par I’intermé-
diaire du couple redox Ni/ Nil. Ces complexes ont été
récemment utilisés pour la préparation régio- et stéréosélec-
tive de tétrahydro-2H-pyrannes et de lactones diversement
substituées, par cyclisation de bromoacétals ou bromoesters
fonctionnalisés [1%°], et cette méthode a été appliquée a la
synthése de précurseurs de la tacamonine et a des intermé-
diaires dans la synthése d’alcaloides tels Ipecac et
Corynanthe ['°].

sars catalyseur

1 Ni{eyelam)
O: He ou SmCly
o~F ]

Nigbipy),"”
e

EO__ O e (-1,5 Vs Ag/AgCl) B0
- Ni(cyclam)(ClOy), (10%) "
Br | N DMF, ELN'CIO e e
NH,'CIO,
CO,Me Cathode : carbone vitreux MeQ,C
88%

Des cyclisations électrochimiques de type radicalaire a
I’aide de complexes du Ni(Il) associés a des ligands macro-
cycliques azotés apparentés au cyclam ont été décrites dans
le cas de bromures vinyliques ['*74] d’halogénures d’aryle
[1574b] ou de bromoéthers insaturés [!982], La synthése
d’hétérocycles azotés ['28°] et la formation de cyclopropanes
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par des réactions tandem a partir de iodures ou bromures
vinyliques activés et (-insaturés ont ét¢ récemment repor-
tées [1°].

G e (2 F/moly Me
" Ni(tetraméthyleyclam) (CI0p), (30%) O%._ F)
»
N

ELN'CIO,

N DMSO, cellule | compartiment

Cathode : graphite

Anode : zinc 39%

Ces réactions électrochimiques de type radicalaire cataly-
sées par des complexes du nickel(II) conduisent a des résul-
tats comparables a4 ceux obtenus dans les cyclisations en
présence d’hydrures d’étain ou de diiodosamarium [!%], qui
nécessitent des quantités steechiométriques de réactifs.

Des complexes du Ni(II) associés a la triphénylphosphi-
ne, tel le Ni(PPh,),Cl, permettent le couplage intramolécu-
laire électroréductif sélectif de bromures d’aryle possédant
des substituants chlorovinyle ['°],

Une nouvelle alternative a la synthése de dérivés de la
céphalosporine, faisant intervenir des intermédiaires de type
w-allyl nickel a été développée en présence de quantités
catalytiques de Ni(bipy)Cl, et PbBr, ['®'].

Des complexes du Co'"!, faisant intervenir le couple redox
Co/ Co' ont aussi été décrits pour induire des cyclisations
intramoléculaires de type radicalaire. Ainsi, la vitamine B,
catalyse la cyclisation électrochimique d’halogénures
d’alkyle dans des réactions stéréosélectives, montrant dans
certains cas une sélectivité différente de celle obtenue par
voie chimique en utilisant I’hydrure de tributylétain. Une
synthese stéréo- et régiosélective de jasmonate de méthyle a
été réalisée faisant intervenir la cyclisation électrochimique
ci-apres, suivie de 1’addition de I’acétate de 1-cyanovinyle,
en combinant une addition radicalaire avec une addition de
type Michael [1624].

o=Hr H
Vitamine B (5%) L

Q Br -
e (-1,9 Vvs Ag/Ag+)

LiClOy DMF on
2h, 30-35 °C “,

Cathode : C e
Irradiation 63%

Jasmonate de méthyle
coMe  40%

i

Des cyclisations électrochimiques catalysées par la vita-
mine B,, incluent également la préparation de produits natu-
rels comme des prostaglandines ['92°] ou des phéromones
[1620].

L’utilisation de chloro(pyridine)cobaloxime(III) combi-
née avec une anode consommable de zinc permet la cyclisa-
tion électroréductive d’éthers de 2-bromoalkyle-2’-alkynyle
et d’autres bromoacétals ['%%2]. La réaction a été optimisée et
peut étre conduite avec 5% de catalyseur, dans des cellules a
compartiment unique ['%],

oS

c anod :Zn

ColdmgH),(py)Cl (5%) L
El4N TsO
McOH 55-60 °C o~ 0

NaOH
70-80%
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L’utilisation de complexes d’organocobalt(I) pour des
cyclisations intramoléculaires a été également étudiée par
voie chimique, faisant intervenir une homolyse photolytique
de complexes Co-salen et Co-salophen ['64].

La catalyse par des complexes électrogénérés du palla-
dium(0) a été reportée dans le cas de la cyclisation réductive
de N-alkényl-bromoanilines, conduisant a la synthése de
dérivés de I’indole ['5°7] avec des rendements de 30-80%. Le
PdCl,(PPh,), est utilis¢ comme précurseur catalytique en
quantité de 5% molaire, dans des cellules a deux comparti-
ments munies d’une cathode en étain. Il est & noter que la
catalyse par voie chimique avec du Pd(Il) conduit a des
cyclisations oxydantes dans des réactions de type Heck
intramoléculaires [!6°Y].

Des réactions de cyclisation intramoléculaires par élec-
trooxydation ont également été étudiées ['#7°]. Parmi les
nombreux exemples ['6%%] nous pouvons citer des oxydations
de type Kolbe d’acides carboxyliques, suivies de cyclisation,
méthode qui a été appliquée a la préparation de dérivés du
tétrahydrofuranne et des pyrrolidines ['6¢°]. L’électrooxyda-
tion d’alcools, phénols et d’acides carboxyliques insaturés
peut étre aussi induite par la présence de dérivés de I’étain
[47] ou du sélénium ['6%¢].

e

R, coM ” _ i
—_— —_—
R,COOH
Ry Ry R Ry Ry Ry

r]

L’utilisation de Mn(IIl) dans des oxydations chimiques
et électrochimiques de composés dicarbonyle-1,3 a été
décrite ['#7b], ainsi que des exemples de catalyse par du
Mn(OAc), impliquant des cyclisations intramoléculaires en
électrooxydation, pour la synthése de précurseurs de I’acide
sorbique [1¢7].

Récemment il a été montré que 1’électrooxydation de
I’hydrure de triphényl étain génere sélectivement des radi-
caux Ph,Sn', capables d’initier des réactions radicalaires
['%%]. Ces processus ont montré leur efficacité dans la cycli-
sation de dérivés halogénés insaturés.

L’ensemble de ces travaux, centrés notamment sur des
exemples de processus radicalaires, montre que I’électrosyn-
theése constitue une alternative intéressante aux réactions de
cyclisation intramoléculaires par voie chimique, qui nécessi-
tent généralement des quantités stoechiométriques de réactifs
organométalliques [!45, 133%]. D’autre part, des résultats
récents d’électrolyse a un seul compartiment ['%°] font de
I’électrochimie un outil de mise en ceuvre simple, possé-
dant de vastes possibilités d’application en catalyse et en
synthése organique.

2.2.4. Cyclisations activées par transfert d’électron
(Georges Le Guillanton)

Des molécules organiques possédant deux sites électroac-
tifs et/ou réactionnels X et Y, séparés par une chaine hydro-
carbonée, peuvent étre activées par voie électrochimique, le
transfert d’électron conduit soit 4 un radical anion, soit a un
radical cation qui peut, le cas échéant, évoluer vers un

ORGANIQUE

composé cyclisé. La cyclisation pourra étre soit monomolé-
culaire parce qu’il existe une activation préférentielle de Y,
soit bimoléculaire pour des composés bifonctionnels possé-
dant des fonctions de méme nature pouvant réagir avec un
autre composé inactif du point de vue électrochimique.

réaction C)l( cyclisation
himi .
X . 7oy w’ y. monomoléculaire
= |C
Y Y \
D C"'VD te  KEZ
s 9
Y Z Ay
Plusieurs mises au point pourront &tre consultées [179]
dont les toutes récentes de Little et Schwaebe ['7!], Moeller

[172], Tabakovic ['7%] et Nédélec, Périchon et Troupel [74].
Ici ne seront décrits que quelques exemples significatifs.

2.2.4.1. Cyclisations d la cathode

Les premiers exemples de cyclisation intramoléculaire 2
partir de composés d’éthyléniques activés sont en fait une
extension du procédé d’hydrodimérisation de 1’acrylonitrile
décrit par Baizer ['7?]. Le transfert d’électron conduit initia-
lement & un radical anion qui dans les conditions inévitable-
ment fort basiques du procédé, donne un produit d’addition
selon Michael avec la seconde double liaison. La réduction
ultérieure du radical et la protonation conduisent finalement
au cycle [Cf réf. citées dans [171] ].

1

(CH:CH-X 2em, 2 HY C -CHg-X
—_—

CH=CH-X *CHy-X

X =CN, COEt H

Ce type de cyclisation a trouvé des applications dans la
synthése de nombreux produits naturels: la 1-sterpurine par
exemple [!76].

Le rendement peut &tre quantitatif lorsque le cycle obtenu
comporte 3, 5 ou 6 atomes de carbone.

Si la chaine entre les deux fonctions €thyléniques com-
porte des atomes d’oxygene ou d’azote, il est alors possible
d’obtenir des composés hétérocycliques. L hétéroatome peut
aussi étre introduit & partir de la double liaison activée com-
portant par exemple un atome d’azote.

Avec les composés comportant une double liaison
activée et une fonction carbonylée en bout de chaine, il est
possible de préparer des cyclanols fonctionnalisés en posi-
tion 2. La réaction doit se faire en présence d’un donneur
de protons [177].

Ol

LIRS 2e, 2 HF CHz-/lC-R

<:H=CH-X QCH.X
X = CN, COgEL

Ce type de cyclisation a aussi été étendu a des alceénes
non conjugués. Ce procédé a pu étre appliqué dans une étape
clé, lors de la synthése de produits naturels ou de molécules
complexes (voir références dans ['71] ).

Si la double liaison est remplacée par un cycle aroma-
tique (phényle, pyridyle), la cyclisation est encore possible a




condition que la fonction carbonyle ne soit pas trop encom-
brée et que la formation de cycles a six atomes de carbone
soit recherchée. Avec la 5-phényl-2-pentanone, le rendement
est compris entre 40 et 70 %, mais le succes de la cyclisa-
tion parait aussi dépendre de la nature de I’électrode et du
solvant ['78].

oty H(;_II; H
—

1 seul isomere

La réduction de dicétones dont les groupements car-
bonyle sont séparés par une chaine carbonée, pouvant
inclure des cycles aromatiques, permet de préparer des diols
cycliques ['7].

H

oz, 0
—_—
~Ar

CO-Ar
H

La cyclisation cathodique peut aussi intervenir a partir de
molécules possédant de bons groupes partants comme un
atome d’halogéne ou un groupement sulfonate. De nom-
breux exemples ont été décrits par Rifi ['7°] et peuvent &tre
partiellement expliqués par le schéma général ci-dessous :

N
X! e X 5 &
— — —
X2 .xl- X2 -Xx2- :
-
siEc.xl >>Ec.x2

b

Comme exemples de cyclisation bimoléculaire, on peut
citer le cas de la réduction de liaisons activées C = C ou
C = N en présence d’o-o-dibromures ou de di-chlorures
d’acide considérés comme biélectrophiles et conduisant a
des cyclanes ou des cyclanones ['%°] .

C=C
/ NS

réduction cathodique

l Br-(CHp)n-Br

(CHan

2.2.4.2. Cyclisations & 'anode

Toute cyclisation nécessitant une activation anodique doit
générer un carbocation interactif avec un auire site aux pro-
priétés de donneur. Le carbocation pourra étre obtenu lors
de la décarboxylation biélectronique selon une pseudo-
Kolbe [!81].

lcmo-:cuzug-coa lBF(CHz)g-COCl

rg?

OMe
oxydation anodique
_—
CH30H

56 %
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I1 est aussi possible d’obtenir un couplage carbone-
carbone radicalaire, par une réaction de Kolbe intramo-
léculaire ['82].

CH3OC, COH CH305

-2e,-2C0y
—_—

HOoC 02CH3 CO2CH3y

Des réactions de couplage impliquant un cycle aroma-
tique subsitué par une chaine possédant une double liai-
son C=C en position J, permettent d’obtenir des molécules
polycycliques complexes (voir d’autres exemples dans la
réf. [172]).

MO, OMe o
sl Bew
MeO Y oMe 20 MO ‘ g Siig

OMe
69 %

L’oxydation ou la réduction électrochimique permet aussi
de modifier la taille d’un cycle. Il est possible d’obtenir une
extension par création d’un carbocation judicieusement
placé, pour préparer la cycloheptanone ['8!].

H
2e 2HY,-CO
Cﬁiﬂzcogu Bl N ©=a

58 %

Ce type de réaction a été intégré dans une étape de la pré-
paration de la dl-muscone a partir de la cyclodécanone [!83].

Il est aussi possible de réduire la taille de certains hétéro-
cycles [134] :

N 1
2e,2HY "y 20,2 Ht R
S— | ————
-NH3
Hy H; “Hy

90 %

ou de rompre une liaison commune a deux cycles accolés

[185] :
2 H
4e, 4 HT
\j[lz}n —_— (CHan
N N 5

71 % (n=3)

La cyclisation peut étre intramoléculaire. Par exemple le
radical formé lors de 1’oxydation du diéthyl-2-phénylmé-
thylmalonate peut étre piégé par un éthylénique ou un acéty-
lénique, ce qui conduit & un produit bicyclique en présence
d’un médiateur oxydant (Mn'") constamment régénéré élec-
trochimiquement ['86]

OB R, H P
n >=< —— CO,EL
CORt H R, R,
Ry

2.2.4.3. Composés hétérocycliques

Dans le domaine de 1’obtention spécifique de composés
hétérocycliques, citons les nombreuses publications faisant
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état de la réduction de nitrobenzénes orthosubstitués ['#7].
L’hydroxylamine formée peut ainsi s’additionner ou se
substituer par 1’azote ou ’oxygene selon la nature du
substituant en position ortho.

OH
|

0
A
NO; } NH N
oR Ao 4HT OR
e — s
Y Z >y - Hy0 >
X X
NH
3 o]
)

X

NO, N
de aH* ~oH
—_— —_—
N -H0 35
J

Afin de créer des liaisons C-N, il est aussi possible d’oxy-
der des imidamines, des hétéro-allenes aussi bien que les
amides ['7?].

L’oxydation des hydrazones et des bases de Schiff est une
méthode générale importante pour former une liaison N-N

[173].

R NH-M=CH-Ar

R N
“ 3 -2e,-3HY & N
= '\Qu N\/(

Ar

La formation d’une liaison C-O peut se faire par oxyda-
tion d’énediamines, de N-acylhydazones, d’énols en présen-
ce d’oléfines, d’alcools éthyléniques [!7%). Enfin, certaines
de ces réactions sont initiées indirectement par le biais d’un
médiateur électroformé supposé étre I¥, Br* ou CI* [17%]
(forte polarisation de 1’halogéne sous champ électrique).

3. Activation de réactions organiques
par fransfert monoélectronique

(Catherine Combellas, Maurice Medebielle, Jean Pinson
et André Thiébault)

Parmi les réactions & transfert monoélectronique induites
par électrochimie (cycloadditions, isomérisations...), la réac-
tion de substitution Sp1 (« Radical Nucleophilic Substitu-
tion » du 1° ordre) a été la plus étudiée, tant en ce qui
concerne ses aspects préparatifs que son mécanisme. L’étape
clé de cette réaction est I’attaque d’un nucléophile sur un radi-
cal dans un processus en chalne oil les électrons n’intervien-
nent que de manicre catalytique. Les réactions Sy, 1 peuvent
étre déclenchées de plusieurs manilres : spontanément par
simple mélange des réactifs (réaction « thermique »), par pho-
tochimie, par réduction & 1’aide de métaux réducteurs mais
aussi par électrochimie ['#-192]. Nous montrerons dans cette
section que 1’électrochimie constitue une méthode intéres-
sante d’initiation de cette réaction car elle permet a la fois une
estimation rapide de 1’efficacité d’un couple substrat-nucléo-
phile et la préparation de produits & I’échelle du laboratoire.

3.1. Mécanisme des réactions Sy

La compréhension du mécanisme est essentielle pour bien
conduire la réaction a ’échelle préparative. Il est décrit par

ORGANIQUE —

les étapes suivantes (avec: R: reste alkyle ou aryle, X groupe
partant: halogene, SAr...).

RX+e- ——= RX'~

—_—
RX'W ——» R+X
ou
RX+e= — R+ X~
R+Nu~ —— RNu -

RNu'"+ RX —/——= RNu+RX'~

RX+Nu™ —— RNu+X"~

Sa premicre étape est la formation du radical R- qui peut
intervenir soit par coupure d’un radical anion intermédiaire
RX" soit directement lorsque la coupure est concertée avec
le transfert d’électron. Le premier cas s’observe avec les
compos€s aromatiques et hétéroaromatiques ['%, 4], la plu-
part des composés benzyliques['?’] et le second avec les
dérivés aliphatiques ou perfluoroaliphatiques ['%¢, 197],
L’étape suivante qui constitue la clé du mécanisme est
I’attaque du radical par le nucléophile ; la réaction se termi-
ne par un échange d’électron qui assure la propagation de la
chaine. La consommation globale d’électricité est par consé-
quent théoriquement nulle.

Dans un mécanisme en chaine, toute réaction consom-
mant les porteurs de chalne diminue le rendement de la réac-
tion. Dans le cas d’une réaction Sy, 1, le radical neutre R*,
qui est 'espece la plus réactive, subit le plus aisément des
réactions de désactivation entrant en compétition avec la
substitution. Les plus importantes de ces réactions sont
d’une part le transfert d’un atome d’hydrogene du solvant
(SH) au radical R- et d’autre part la réduction de ce radical
en carbanion, qui toutes deux conduisent a RH.

Pour éviter la réaction de transfert d’atome d’hydrogeéne :

R'+SH — RH+S'

on doit choisir un solvant aussi mauvais donneur d’atome
d’hydrogene que possible, c’est pourquoi I’'ammoniac liqui-
de est trés souvent utilisé [1?%-2%0), Parmi les solvants orga-
niques, on utilise principalement 1’acétonitrile et le DMSO,
mais les résultats dépendent de la nature du radical R’
[201-203],

Par exemple lors de la réaction du radical 4-benzoylphé-
nyle (obtenu par réduction électrochimique de la 4-bromo-
benzophénone) avec le nucléophile phénate, le rendement en
2- et 4-hydroxy-4’-benzoylbiphényle atteint 60% (pour un
rapport nucléophile /substrat de 5,6) dans I’ammoniac liqui-
de alors que dans le DMSO, il faut augmenter le rapport
nucléophile/ substrat jusqu’a 9.5 pour obtenir un rendement
de 50% seulement

OO - O£ QOO
+ isomére en 2

L’ autre réaction de terminaison de chaine correspond a la

réduction du radical R™ selon :

. DH
R +e” —» R™ —>» RH




ol DH représente maintenant un donneur de proton résiduel
de la solution (par exemple des traces d’eau) ou & défaut le
solvant. L’influence de la réduction du radical sur le résultat
global de la réaction dépend de paramétres cinétiques et
thermodynamiques que nous examinerons plus loin dans la
discussion.

3.2. Estimation de I'efficacité de la réaction S, 1
par voltammeétrie cyclique

L’électrochimie est la seule parmi les méthodes d’induc-
tion qui permette également d’estimer rapidement I’effica-
cité d’un couple substrat/nucléophile. La Figure 5 repré-
sente le voltamogrammme typique d’un dérivé aromatique
halogéné ArX. La premiere vague, biélectronique, conduit
au dérivé réduit ArH :

AX + & —— A+ X

AI'. + e e Ar — ArH
la seconde au radical anion ArH™. L’addition d’un nucléo-
phile permet de déclencher le mécanisme Sg, 1, catalytique
en électron. Si la réaction est efficace, on doit donc, comme
sur la Figure 5 observer: a) la baisse de la premiére vague
(plus la réaction est efficace plus la vague est petite pour un
rapport nucléophile/substrat donné) ; b) I’apparition de la

vague du produit substitué ; c) la baisse concomitante de la
vague de ArH.

= —0
- Ar-H Ar-X Y
Eréducteur J\ \7,.-.: — 0
Ar-Nu B
Y icathodique

Figure 5 - Morphologie des voltammogrammes d'une solution de ArX seul
(en haut) et en présence du nucléophile Nu.

Les variations de la hauteur de la premiere vague ont été
utilisées pour mesurer la constante de vitesse de 1’attaque du
nucléophile sur le radical et dans le cas ot R est un reste
aromatique ainsi que la vitesse de coupure du radical anion
RX"- [193’204].

3.3. Quelques exemples de réactions Sy 1

Les proportions respectives des produits RNu et RH
obtenus dans des conditions de S, 1 dépendent: a) des
constantes cinétiques évoquées précédemment, b) du type de

ELECTROCHIMIE

CRGANIQUE ———

mécanisme permettant de générer R* (en 2 étapes ou en
1 étape) et c) de la facilité de réduction du radical R'.

3.3.1. Le radical est produit
par coupure d’un radical anion,
la vitesse de coupure du radical anion est faible

C’est essentiellement dans le cas des dérivés aromatiques
que la réduction de RX passe par un radical anion. Le radi-
cal aromatique R- obtenu est alors toujours plus réductible
que le produit de départ (bien qu’il ne soit pas connu avec
précision, le potentiel de réduction du radical phényle peut
étre estimé a - 0.3V/SCE ["°], [2%] alors que par exemple
I’iodobenzéne est réduit & E° = -2.44 V/SCE [2°%]). Au
potentiel de réduction du dérivé aromatique, le radical est
donc facilement réduit en carbanion, cependant si la coupure
du radical anion est suffisamment lente, le radical anion
formé a 1’électrode a le temps de diffuser dans la solution.
La réduction de R", qui est alors produit en solution ne fait
pas intervenir 1’électrode, mais les especes réductrice en
solution :

R'+ RX~ — R+ RX'™

R+ RNu'= —> R+ RNu

Cependant, comme la concentration des especes RX™ et
RNu" est faible, la réduction de R est peu efficace et la
situation est favorable 4 la réaction Sy, 1[2%, 207209

OO0 50500
NBuy*

Rendement : 95 %
0.2 F/mole

Ol .
OO . = - s
N a CH,CN N se”

Rendement: 79 %
2.25 F/mole

Q0

3.3.2. Le radical est produit
par coupure d’un radical anion,
la vitesse de coupure du radical anion est grande

Le radical anion n’a pas le temps de diffuser dans la solu-
tion avant de se couper. Par conséquent, le radical neutre R’
est formé pres de 1’électrode et est facilement réduit par
celle-ci [%7] (figure 6).

Cette situation est nettement moins favorable que la pré-
cédente. C’est pourquoi, pour subtituer un nucléophile a un
halogene sur la quinoléine, il vaut mieux partir du dérivé
2-chloro, dont la constante de coupure du radical anion est
k, = 1.7 10*s”" dans I’ammoniac liquide, que du dérivé
2-iodo : k, = 3 10°s!. Un autre exemple est décrit dans le
tableau ci-dessous :

Nucléo- k, Rendement de
Substrat Solvant phile | (-40°C) Substitution
4-Bromobenzophénone NH, PhO- 590! 60 %
4-Chlorobenzonitrile NH, PhO- 9.3 108! 10 %
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Figure 6.

De maniére générale, pour obtenir un bon rendement de
substitution, il vaut mieux partir d’un dérivé chloré que d’un
dérivé bromé et un dérivé iodé est encore moins favorable
car les vitesses de coupure augmentent en général du chlore
au brome 2 ’iode [?°¢]. L’ordre de réactivité est ainsi
I’inverse de celui observé par induction photochimique.

Il est cependant possible de limiter la réduction de R"a
I’électrode en utilisant une méthode indirecte dérivée de la
« catalyse redox »[2'9212], Ainsi la réaction d’activation ne
se fait pas & partir de 1’électrode mais & partir d’un radical
anion stable formé lui-méme par réduction hétérogéne du
catalyseur P (plus facile a réduire que le produit de départ)
{Figure 7) :

Les réactions successivement mises en jeu sont les sui-
vantes :

P+e ———= P

RX + PP"—— 3 Rx-+ P

RX™™ — R'+X"
R°'+Nu~ ——» RNu -
RNu™™ 4 RX —/——= RNu + RX"'"

=——= RNu+ P~

RNu'" + p

La réduction du radical n’a plus lieu a I’électrode mais en
solution, ce qui vu la faible concentration des especes réduc-
trices ArX", ArNue-, P* est moins défavorable au processus
Sgyl- Par exemple [19] :

C6H5Br +°SCgHg — C6H5SC6H5 + Br~

sans catalyseur 8 %

avec CgH5CN comme catalyseur 66 %

Les catalyseurs utilisables sont des espéces courantes
(quinoxaline, phtalonitrile, cyanopyridines, bipyridines,
pyridazine, quinoléine, phénylpyridines, benzonitriles, naph-

B RX

P RX

Mh— X_
R’

}/““ Nu~
RNu ~

mooTH» N

A R

Figure 7.

talene, phénylpyridines, méthylnaphtyléthers) dont les
potentiels standard de réduction sont donnés dans Ia littéra-
ture [!199,213-214], Citons quelques réactions & partir de dérivés
chlorés :

—la sulfuration des aromatiques en utilisant 1’anion de la
thiourée comme nucléophile: [213]

N, _

o W e S W

C>7 “~NHT 24-bipyridine O s N
5%

75 %

—la synthése de polyaryles dissymétriques lorsque le
nucléophile est un anion de phénol. La réaction S, 1 €lec-
tro-induite permet alors la création de nouvelles liaisons
C-C en ortho et en para de 1’oxygéne du phénol. Elle devient
régiosélective lorsque 2 des 3 positions de couplage sont
bloquées [%%, %] :

O A~
22 %

83 % en présence de 44" -bipyridine
O Qe = O-Qr
netivation
par TE
NC wC

3%

80 % en présence de 4,4'-bipyridine
N

64 %
95 % en présence de 4,4'-bipyridine

Les rendements ci-dessus obtenus pour les différents
chlorobenzonitriles avec et sans catalyseur illustrent bien
I’intérét de I’induction par catalyse redox. La réaction est
également possible lorsque ArX est une pyridine ou une qui-
noléine (sauf lorsque le groupe partant est substitué en posi-
tion 2), une sulfone, un ester ou une cétone.

—la synthese d’aryl-pyrroles,- indoles ou -imidazoles
[2%0]. Comme les anions de phénols, les anions de pyrroles
conduisent, dans des conditions de Sy 1 a de nouvelles
liaisons C-C. Dans le cas de I’anion du pyrrole, on forme
principalement le produit de substitution en 2 de I’azote,
mais également en faibles quantités le produit de mono-
substitution en 3 et les produits de disubstitution en 2,5 et
2.4




&d,&ﬂ/

52 % 7% 7% 7%

ArCl+ @

4 4'-| blpyndme
(ArCl = 4-chlorobenzonitrile)

Lorsque le pyrrole est disubstitué en 2,5, on n’obtient
plus que 2 produits :

Ar Mt Ar
I\ /\
e +W}L 44" b]pyndlne )%:L# L N
H H

30 % 25 %

L’anion de I’indole donne sélectivement le produit de
monosubstitution en 3 :

Ar
ACl + e
__ R o
g !N Tabpyndine 7\
N N
H
60 %

La réactivité de I’anion de I’imidazole est faible et aug-
mente lorsque I’imidazole est substitué par des groupements

méthyles :
N N N
o Oy
D S A
Arct + 4,4'-‘bli:p.yridine 0% o
/ ]B\ A Iﬁj‘_‘
N i N
w H

40 %

Deux exemples d’utilisation de la catalyse redox pour
substituer des dérivés iodés par un anion d’imidazole ou
d’uracile sont donnés ci-dessous [219] :

N
I [ \ NH
cr, H)\CHO {
- . - 42%
CFy

DMSO + 0.1M NEtyBFy
catalyseur : phtalonitrile™
E=-1.75 ¥ vs SCE (0.8 Fimole)

)
N
L3 iy i

N J\ | F F
F = F IS) g

) . F Foo50%
F F DMSO +0.1M NEL“BF_4 o
catalyseur : phtalonitrile* =

1 E =-1.60 V/ECS, 0.9 F/mole

3.3.3. le radical est formé
par transfert d'électron concerté avec la coupure ;
il est plus difficilement réductible que le substrat

C’est le cas des iodoperfluoroalcanes : par exemple, dans
I’acétonitrile C.F,I est réduit a -1,32 V/ECS alors qu’on
observe la réduction du radical C6F13‘ vers -1,90 V/ECS.
Bien que la réduction ultérieure du radical ne soit pas a
craindre, la catalyse redox est néanmoins utile. En effet,
comme les radicaux formés bloquent 1’¢électrode, la catalyse

redox permet de les générer en solution et donc d’éviter le

ELECTROCHIMIE

ORGANI!QUE —m—

phénoméne de blocage. Il est alors possible d’obtenir de
bons rendements de substitution :

DMSO +0.1M NEtBF,
calalyseurcﬁHSNOZ
o T Sy
NH

5%

Cette réaction conduit de maniere simple et rapide a la
xanthine perfluoroalkylée dont la synthése par des méthodes
classiques serait plus difficile.

3.3.4. Le radical est formé
par transfert d’électron concerté avec la coupure ;
il est plus facilement réductible que le substrat

1.’iodoadamantane est réduit a -2.20 V/ECS [2!7] selon un
mécanisme dans lequel la coupure de la liaison C-I est
concertée avec le transfert d’électron ; comme la réduction
du radical adamantyle en carbanion a lieu a -1.81 V/ECS
[218], le radical formé au niveau de 1’électrode est immédia-
tement réduit. Ces conditions sont tres défavorables pour
I’induction électrochimique : lorsque la réaction est menée
en présence d’un catalyseur convenable (9-10 diphénylan-
thracéne, E° = -1.86 V/ECS), le rendement en produit de
substitution par le thiophénate ne dépasse pas 15%. Par
contre le rendement obtenu par photochimie dans des condi-
tions beaucoup moins réductrices atteint 75%, bien que le
turnover de la réaction ne dépasse pas 2.

3.3.5. Mise en ceuvre de la réaction
en 'absence de données cinétiques
et thermodynamiques

En I’absence de données cinétiques et thermodynamiques
relatives a la réduction de RX, il est néanmoins possible
d’essayer de mettre en ceuvre une réaction Sy 1 €lectro-
induite. On peut en effet raisonner simplement dans le cas
oll le milieu est non donneur d’atome d’hydrogéne (ammo-
niac liquide par exemple), ce qui par ailleurs est le plus
favorable pour la réaction Sy, 1 quel que soit le mode
d’induction.

Le plus simple est de tenter d’abord la méthode d’induc-
tion directe par une électrode en opérant dans des conditions
galvanostatiques. Si le produit majoritaire obtenu est RH, il
faut diminuer le courant imposé. Si cela ne suffit pas, on
peut essayer de mettre en ceuvre la réaction par catalyse
redox. En dehors de la situation favorable oll I’on synthétise
du premier coup RNu avec un bon rendement, 2 situations
défavorables peuvent alors se produire :

—le composé de départ RX est peu transformé, preuve
que le catalyseur n’est pas assez efficace. Il faut alors choisir
un catalyseur moins oxydant (plus difficile a réduire),

— le produit de la réaction reste RH, méme lorsque le cou-
rant d’électrolyse est trés faible. Dans ce cas, le catalyseur
est trop efficace et il faut en choisir un plus oxydant (plus
facile a réduire).

Par tAtonnements, on peut ainsi évaluer les possibilités de
I’induction électrochimique. Les raisonnements précédents,
qui s’appliquent dans un solvant non donneur d’H, ne sont
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pas valables avec un solvant donneur d’H car le produit RH
ne provient alors pas uniquement de la réduction, mais aussi
du transfert d’atome d’hydrogene du solvant.

3.4. Induction des réactions Sy, 1 par photochimie
et comparaison avec |'électrochimie

De nombreuses réactions S, 1 ont été induites photochi-
miquement et ont conduit & des produits difficiles a obtenir
par d’autres méthodes [?!%2%]. La transposition électrochi-
mique de ces réactions est toujours envisageable et il est
possible de prévoir dans quel sens les rendements en pro-
duits de substitution seront influencés par le type d’induc-
tion[198].

Lorsque la réaction est initiée photochimiquement, les
rendements sont bons si la vitesse de propagation des
chafnes est suffisante. Pour cela, il est souhaitable a) que le
radical anion RX" se coupe rapidement, ce qui nécessite
d’utiliser des dérivés i0dés, éventuellement bromés mais
jamais chlorés et b) d’avoir une vitesse de couplage de R" et
du nucléophile Nu™ grande. 1.’inconvénient majeur de 1’ini-
tiation photochimique est son manque d’universalité : en
effet, quand le rendement quantique d’initiation devient trop
faible, I’initiation de la réaction en chaine ne fonctionne pas
et le composé de départ n’est pas transformé. Au contraire,
I’initiation électrochimique est plus générale et permet de
fabriquer sans probleme les radicaux neutres R°. L’efficacité
de I’initiation est cependant un inconvénient majeur dans
nombre de S 1 initi€es par une €lectrode car les radicaux
R étant produits en milieu réducteur (électrode ou concen-
trations élevées de RX™) sont facilement réduits en R, ce
que ’on n’observe pas dans le cas de I’induction photochi-
mique, qui a lieu en milieu non réducteur. On peut néan-
moins pallier cet inconvénient de I’induction électrochi-
mique en opérant indirectement par I’intermédiaire d’un
catalyseur redox; on peut alors contrdler la concentration de
réducteur dans le milieu par le biais du courant d’électroly-
se, un faible courant favorisant la substitution au détriment
de la réduction. Les 2 types d’initiation conduisent alors a
des résultats analogues [??3].

Lorsque le produit de départ est dihalogéné, les résultats
obtenus avec les initiations photochimique et électrochi-
mique sont différents [?*]. La majorité des S, 1 induites
photochimiquement sur des dérivés dihalogénés XRX donne
le produit disubstitué NuRNu. Le produit monosubstitué
NuRX est obtenu principalement lorsque le dérivé dihalogé-
né de départ posseéde au moins un chlore comme groupe par-
tant et lorsque le nucléophile se comporte dans NuRX"
comme un groupement « accepteur d’électrons » qui accroit
la stabilité du radical anion (cas des anions des mercapto-
pyridines et pyrimidines).

Dans les autres cas, lorsque le nucléophile substitué se
comporte comme un groupement « donneur d’électrons »,
I’anion radical NuRX" est déstabilisé et la réaction aboutit
au produit de disubstitution par a) un processus en chaine
sur XRX impliquant la fragmentation de NuRX"™ et/ou b) un
processus en chaine secondaire sur NuRX [22%].

L’induction électrochimique permet d’inverser ces ten-
dances comme le montrent les exemples du Tableau suivant :

CRGANIQUEf ——————

Induction Induction
photochimique | électrochimique
[225,226] [224]

Substrat | Nucléophile | CIArNu| ArNu, |ClArNu| ArNu,

©“>_S. 100% | 0 . -
<©N>—s‘ - - | 10% | 2%

0 40% | 48% 0

H,C'C(O)CH,

3.5. Autres réactions catalysées
a transfert monoélectronique

D’autres réactions électrocatalytiques aussi bien en
réduction qu’en oxydation ont été observées. Nous décrirons
quelques exemples. La réaction en chaine électrocatalysée,
qui partant d’un dérivé aromatique halogéné et d’un alcoo-
late conduit au dérivé déshalogéné et a la cétone [2?7] :

ArX + R1R2CHO- —— ArH + R1R2C=O
et dont I’étape clé est le transfert d’un atome d’hydrogeéne,
est initiée comme la réaction Sy 1 par la formation et la
coupure du radical anion du dérivé aromatique halogéné.

En oxydation citons I’exemple de la formation d’un
macrocycle A partir d’une aziridine qui ne consomme que
0.25 F/mole indiquant le caractere électrocatalytique de la
réaction [?28] :

HsCeHoC, /—\ .CHaCeHs
~N

CGHSCHZN<1 _ ox_ydaliT anadique
5 HyCeH,C N "CH,CH,
i
Initiation: S-¢¢ —» §-*

ouverture

S+ St

S S S
Gret —m — (S'S3)'+

(S'S 3)_.,_ cyclisation T+

Propagation: T*+S e S+ 4T

La formation du dioxétane de I’adamantylidéneadaman-
tane est aussi électrocatalysée comme le montre la baisse de
la vague de 1’oléfine en présence de dioxygene [2%°, 230] :

-
@:—@ v,  —_ousdaton s
1 2
1 +

1- e
14+ 0 /= 1-0p%

10y Y —— gyt

Cependant, les plus étudiées des réactions €lectrocataly-
sées par oxydation sont les cycloadditions [12%}] au moyen
de radicaux cations disponibles au plan commercial. Le pro-
totype de ces réactions est la dimérisation du cyclohexadie-




ne qui est catalysée par 5 % d’hexachloroantimonate de 4-
bromophénylaminium :

@ ArgN+ £

0°C, CHCly
S minutes 70%

Il faut noter le bon rendement et la facilité¢ de la réaction
par transfert d’électron alors que la réaction thermique néces-
site 20 h a 200°C pour seulement 30 % de rendement. Le fait
que la réaction soit induite par seulement 5% de radical
cation met clairement en évidence son mécanisme en chaine.
LLa méme cycloaddition [2+2] peut étre induite par électrochi-
mie avec un rendement de 95 % [***]. Des cycloadditions
[4+2] peuvent aussi &tre induites anodiquement : [233,239]

a
N oon |

(HaCJaN™
52%

Le mécanisme proposé pour la chaine est le suivant [2*4] :
digne-e-  ——= digne *+
digne** + diénophile ——= [ produit d'addition] **
[ produit d'addition] + 4+ digne ~ ——= I:gg)éi;i[tigzclisé] + digne -+

Il est important de noter cependant que 1’addition cata-
lysée par transfert d’électron (interaction d’une SUMO
vis-2-vis d’une diéne conjuguée) ne peut conduire, par appli-
cation stricte des régles de Woodward-Hofmann aux addi-
tions [2 + 4] mais uniquement a celles correspondant & des
[2 + 2]. L’obtention de cycles & 6 chainons peut - sans
doute - &tre interprétée par des recombinaisons au niveau de
la forme oxydée de I’adduit.

Pour ce qui est des cyclodimérisations ou cycloadditions
formées exclusivement 2 la cathode (ou catalysées par des
radicaux anions électroformés) les exemples sont beaucoup
plus rares. Citons juste la cyclodimérisation [2*7] des arylvi-
nylsulfones

SOAr
9 — SOAT Lathode I:'/
“SO,Ar

>95 %

et la cycloaddition [?*8] des sulfones vinyliques sur certaines
oléfines activées.

SO,Ar
I cathode
+ —— 20%
ASO{ CN “ N

Les réactions sont catalytiques en électron. La réaction de
cyclodimérisation n’a pas son équivalent - pour I’instant - en
chimie organique. Elle permet la synthése - vraisemblable-
ment via le radical anion du substrat - & un synthon qui offre
un large éventail de possibilités synthétiques [>*] .

0,Ph - SO,Ph
02 d er
—
[base électroformée] cyclodimérisation

SO,Ph E
©2 PhSO, SO,Ph

ladderane

— ELECTROCHIMIE
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De plus des exemples de deutériation quantitative cataly-
sée par transfert monoélectronique a la cathode ont égale-
ment été décrits [249].

4. Intermédiaires électroformés pour la syntheése

(Georges Le Guillanton et Claude Biran)

Certaines réactions électrochimiques font appel a des
intermédiaires réactionnels dont la durée de vie est extréme-
ment courte qui réagissent immédiatement, in situ, pour
conduire aux produits de la réaction. A 1’opposé, il est pos-
sible de préparer des espéces intermédiaires qui peuvent
étre beaucoup plus stables et de ce fait utilisées comme de
véritables réactifs chimiques. Les espeéces que nous men-
tionnerons dérivent soit directement d’éléments (O,, S,,
halogénures) ou de molécules tres simples: CO,, disulfures
et diséléniures organiques R-5-S-R ou R-Se-Se-R.

4.1. l'ion superoxyde

En milieu anhydre I’oxygeéne est facilement réduit en ion
superoxyde O,~. Cet ion relativement stable peut étre utilisé
comme agent de transfert électronique, comme radical,
comme nucléophile ou comme base électroformée capable
d’extraire un proton sur un carbone tertiaire de faible pK,
[*']. Par exemple les esters de type Me-CH,-CO,Et ou
Ph,CH-CO,Et sont transformés en composés hydroxy cor-
respondants.

Ph 0" Ph

\ \
/IC-COZEl —_— /(I}COZEL
Phg Ph og

O,~est aussi un agent permettant I’époxydation d’énones.

4.2, Les espéces réduites et oxydées du soufre

Le soufre étant peu soluble dans les solvants organiques,
n’avait jamais €té utilisé directement en électrochimie pour
la synthése de composés thioorganiques. Ceci est devenu
possible grice a la mise au point d’une électrode soluble car-
bone-soufre [24?]. L’intérét synthétique d’une telle électrode
dépend du potentiel de travail qu’on lui applique. Pour des
potentiels inférieurs a - 0,6 V (utilisation en cathode), elle
est source d’especes nucléophiles : Sy* et SXZ', et pour des
potentiels supérieurs a + 2,0 V (utilisation en anode) elle
devient source d’especes électrophiles S2* selon la réaction :

S§ — > 8S2+ 4 16e"

Les anions polysulfures électrogénérés ont été mis en
réaction avec des composés éthyléniques possédant ou non
un groupe partant, mais les réactions sont difficilement pré-
visibles. Par contre & partir d’alcynes activés il est possible
de préparer des thiophénes [24].

+ Sy .82 42 HF
2 Rl.-C=cR2
= HaS, - Sy
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Les cations électrophiles S?* sont stables en solution pen-
dant un temps suffisamment long pour qu’il soit possible
d’additionner au milieu réactionnel un substrat approprié,
une fois 1’ électrolyse achevée [24].

S2* réagit non seulement avec les éthers aromatiques, les
amines aromatiques et les phénols, mais aussi avec certains
hydrocarbures et des hétérocycles a caractére aromatique.
Les rendements en sulfures sont souvent supérieurs a ceux
qui permettent de les obtenir par des méthodes purement
chimiques. Le plus généralement il y a une tres forte sélecti-
vité et régiosélectivité [24].

2 X-Ar + S2+ __o X-ArS-Ar-X + 2Ht

S+ peut aussi réagir avec des nucléophiles pour donner
des produits pouvant avoir une certaine importance indus-
trielle. A partir des thiols il est possible de préparer, en pré-
sence de triéthylamine, des mélanges de polysulfures, ou le
trisulfure est le produit principal [2¢].

2R-SH +S2+ __, R-SS-SR + 2H*

Les potentialités offertes par ces espéces pour la création

de liaisons C-S ont été présentées dans une mise au point
[247].

4.3, Les électrophiles issus de I'oxydation des disulfures

Le mécanisme d’oxydation des disulfures organiques a
été précisé. Si R est aliphatique 1’oxydation est monoélectro-
nique dans 1’acétonitrile et le radical cation se scinde en R*
et R-S-S°, R* réagissant in situ avec toute fonction nitrile
présente dans le milieu pour conduire & un amide substitué
[248]. Dans le dichlorométhane 1’oxydation est biélectronique
et conduit au cation R-S*, trés stable en solution [2*°]. Ce
cation permet de créer des liaisons C-S.

R-S-S-R i) R-S—SI'J' —» R+ 4+ S-SR
Ve
2R-§*
Le cation R-S* peut réagir avec des nucléophiles, R*S-
par exemple, pour conduire d’une manicre simple a des

disulfures dissymétriques [>°°].
R-S* + R'-S- ——~ R-S-S-R

La substitution électrophile de composés aromati-
ques (phénols, éthers aromatiques) permet d’introduire un
groupement S-Me de maniere sélective et régiosélec-

tive [1].
H(R) HIR)
CHaS* S-Me
—_—

La réaction avec des alcénes en milieu acétonitrile,
conduit finalement a des acétamides portant un groupement

S-R [252]_
CH3CN R-§, Hs0 R-S,
s ) s
N=C-Me B NHCOMe

ORGANIQUE —

En milieu CH,Cl,, Ar-S* s’additionne sur la double liai-
son d’alcools éthyléniques en introduisant encore le groupe-
ment S-Ph, une cyclisation pouvant intervenir si la longueur
de la chaine 8’y préte [2%].

0,
Ar-S+ 4+ MOH = g\m

L’oxydation de Ar-S-S-Ar en présence d’acétyléniques
vrais et d’un nucléophile conduit de maniere intéressante a
des o-oxo-thioesters [2*9].

CH3CN/H0

R-C=C-H + ArS-S-Ar R—C—C—S—Ar
|

oxydation anodique |O |(|)

Enfin Ar-S* peut réagir avec une amine primaire pour
synthétiser des sulfénimines [>**2]; cette réaction permet la

fonctionnalisation de pénicillines et de céphalosporines
[254b]_

HyN s AFS-NH s ArSN s
Ar-S-S-Ar 2, -HF
+
N -e,-H —nN N
4 ¥ d * i Ty

4.4, Les cations issus de I'oxydation
de I'enchainement sélénium-sélénium

Le cation R-Se* est préparé par oxydation d’un disélé-
niure, le plus souvent Ph-Se-Se-Ph, dans 1’acétonitrile. 11
peut réagir avec un éthylénique présent au cours de I’élec-
trolyse pour donner une réaction d’acétamidosélénylation
car le solvant CH,CN pigge le carbocation formé entre
R-Se* et I’éthylénique [>5].

N A Ph-Se
PISESEE T > < oxydation anodique - \ \/
CH3CN /" Necome

En milieu protique le cation R-Se* s’additionne sur une
double ou une triple liaison permettant ainsi d’introduire le
groupement Se-R dans une molécule (réaction d’oxysélény-
lation) [>5¢].

Y
R-/I\/

Ph-Se-Se-Ph/ROH

oxydation anodigue

4.5. Les formes oxydées des halogénures
comme médiateurs

Miller [>7] a montré que 1’oxydation électrochimique de
I'iode en milieu acétonitrile conduisait & 1’espece I*, stabili-
sée par le solvant sous forme de CH,-C*=NI. Ce complexe
permet d’introduire un atome d’iode sur un aromatique.

CH3-C+=NI 1
X _ e X —» X 1
u -HY

80-90 %
Shono [**!2] a signalé que I* pouvait étre généré a I’anode
a partir de I" introduit sous forme d’électrolyte et que le




couple I/T* était un médiateur capable d’oxyder un alcool en
cétone ou ester [>%b].

Alcool I o
anode
Cétone ou ester It

80 %

Ce couple a été utilisé pour obtenir des 2,5-dihydro-1H-
imidazoles par oxydation indirecte de cétones dans I’ammo-

niaque [>8¢].
] b

1l est aussi possible d’utiliser les couples Br/Br* et
CI/CI* qui jouent le réle de médiateur pour 1’oxydation
d’alcools en cétones [>°°] de disulfures organiques [***], de
diséléniures [>%], de doubles liaisons C = C pour préparer
des époxydes avec d’excellents rendements [?6°] ou pour
obtenir des hétérocycles azotés [2%1] .

R Rl

NH3
_>:0 - )=NH
R2 -H0 Rr2

Rr2

4.6. Le dioxyde de carbone et son radical anion

La réduction du dioxyde de carbone en radical anion
CO21 est une réaction qui a connu un grand développe-
ment car ouvrant I’acceés a des molécules simples comme
’acide formique, le formaldéhyde, le méthanol ou méme le
méthane [%6%a]. Une publication récente montre que 1’on
peut obtenir principalement 1’éthanol & condition de mettre
en ceuvre une électrode a diffusion gazeuse et un catalyseur
de type perovskite [26?b]. Toutefois il n’est pas toujours pos-
sible de savoir si CO, intervient par I’intermédiaire de son
radical anion ou a cause de son role électrophile.

CO, peut étre transformé en carbonates organiques, avec
des rendements élevés, aprés activation par I’ion super-
oxyde [26%].

Y\u: cog” -—(
OH e 0

Enfin il faut signaler les especes intermédiaires obte-
nues soit par réduction de 1’anthracéne, de la quinone du
pyréne..., soit par oxydations d’amines tertiaires, qui ser-
vent de médiateurs dans des catalyses redox (CI. mise au
point [264]).

4.7. Les bases électroengendrées

Les bases électroengendrées (BEE) ont fait 1’objet de
nombreuses études [26°] mais essentiellement selon des tech-
niques d’électrolyse en cellule & double compartiments, le
contre-ion étant le plus souvent de type ammonium quater-
naire apporté par I’électrolyte support. Par ailleurs et dans ce
contexte, en dehors des travaux de Shono [%6] mettant en
jeu la réduction de 2-pyrrolidone sur électrode de platine
avec dégagement d’H,, peu d’auteurs se sont intéressés a la
génération d’anions a caractere basique prédominant, & par-
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tir des acides conjugués correspondants, capables de dépro-
toner des acides faibles pour faire réagir in situ les anions
qui en dérivent sur des électrophiles. En outre, trés peu
d’expériences -en dehors de celles de Périchon et coll [2¢7]
qui ont utilisé I’anion phényle, formé par électroréduction
du bromobenzene, pour réaliser des cyanométhylations
[267a] ou pour synthétiser des B-oxonitriles [267b]- ont mis en
jeu 1a technique de 1’anode consommable.

Plus récemment, vient d’étre mise au point une voie
d’acces, en une seule étape a des amidures de magnésium
symétriques par simple électrolyse, en compartiment unique,
avec une anode de magnésium, de la 2-pyrrolidone, de
’hexaméthyldisilazane ou de la diisopropylamine [2%8].

¢. solvant

> N]|>Mg + H.
Mg []28 2

2>N—H

Ces amidures sont connus pour réaliser des orthométalla-

tions directes d’amides [269, 270] , des réductions sélectives

de cétones [2"'] et sont également utilisés comme catalyseurs
de polymérisation de lactames et d’aminoacides [272, 273].

Comparativement, leur synthése conventionnelle par voie

I’amine par le butyllithium suivie d’une transmétallation par
un organomagnésien symétrique.

Stables & température ambiante et de réactivité modu-
lable, ces BEE constituent d’intéressants substituts de bases
lithiées. Ainsi, le sel de magnésium de la 2-pyrrolidone, le
moins basique des trois, permet, & partir de cétones dissymé-
triques, la synthése régiosélective des énoxysilanes les plus
substitués et si deux stéréoisomeres sont possibles, la syn-
thése stéréosélective de 1’isomere (Z) [**]. En alkylation, ce
résultat a été appliqué a une synthése compétitive de la
2,2-diméthylcyclopentanone [*%8]. Celui de I’hexaméthyldi-
silazane peut présenter, pour un rapport précis,
solvant/cosolvant (DME/HMPT) des performances équiva-
lentes a celle du LDA mais a température ambiante, pour
I’acces régiosélectif aux énoxysilanes les moins substitués,
alors que dans la N-méthylpyrrolidone, la réaction conduit
exclusivement & des cétolisations; par ailleurs, cette méme
base a permis une synthese du triméthylsilylacétonitrile a
partir de I’acétonitrile [2°%] lui méme, utilisé comme solvant,
ce qui constitue une voie bien supérieure a celle décrite pré-
cédemment par voies chimique ou électrochimique :

MegSi,NH —€ 5 MegSipN CHaCN MesSiCLL - e sici,en
CH,CN “HMOS
| )
Conclusion

L’activation aux électrodes des molécules organiques par
le biais de transfert monoélectronique le plus souvent hété-
rogéne est une technique qui apparait tout a fait générale
puisque bien peu de fonctions organiques ne réagissent pas a
une anode ou & une cathode. Les exemples cités au cours de
ce chapitre donnent une idée de ce que 1’électrochimie peut
faire, étant entendu, que 1’anode et la cathode ne doivent pas
étre uniquement considérés -respectivement- comme 1’oxy-
dant ou le réducteur idoine dont le potentiel est parfaitement
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ajusté a la réaction souhaitée. En effet, un grand nombre de
réactions tirent leur intérét du fait de la sélectivité (c’est en
particulier vrai quand plusieurs fonctions électroactives peu-
vent réagir), de la possibilité de créer des nucléophiles (ou
des électrophiles) dans des milieux adéquats et a des
concentrations parfaitement contrélées en temps réel par
simple réglage de la densité de courant de 1'électrode de tra-
vail. Des exemples montrent que le matériau de 1’électrode
est également important (électrocatalyse sur métaux nobles,
formation contrdlée des entités réactives quand le radical [ou
ses formes réduites ou oxydées] est recherché comme inter-
médiaire clé). Les substitutions aromatiques radicalaires
peuvent aussi étre induites par voie électrochimique et il a
été montré que dans la compréhension des réactions orga-
niques [qui sont -éventuellement- activées par transfert
monoélectronique], 1I’¢électrochimie est une méthode parfai-
tement adaptée au contrle et au choix des conditions opéra-
toires. De plus, il faut souligner que le panel des contribu-
teurs a ce chapitre est suffisamment large et les coordonnées
des spécialistes suffisamment précises pour que tout lecteur
de cet article puisse facilement nouer des contacts. Ne crions
pas déja : « tous a nos cellules, tous a nos électrodes ». Il
convient aussi de lire soigneusement le reste de ce recueil
afin de parfaire nos connaissances dans le vaste domaine de
la science « électrochimie organique ».
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