La chimie radicalaire par propagation de chaine

1. Principes

Une réaction radicalaire, quelle qu’elle soit, se compose toujours des trois étapes suivantes :
formation d’un radical sur le substrat a transformer (directement dessus ou vz un initiateur qui lui
transmettra son caractere radicalaire), réalisation de la transformation (addition, cyclisation etc.)
puis perte du caractere radicalaire. Lorsque le radical obtenu apres Iétape de transformation perd
son caractere radicalaire en le transmettant a une autre molécule du substrat de départ, on parle
de réaction radicalaire par propagation de chaine''. Les trois réactions élementaires sont alors

appelées 'amorcage, la propagation et la terminaison.

a. L’amorcage
I’amorgage consiste a générer un radical par rupture homolytique d’une liaison faible en énergie,
soit par voie chimique, soit par voie thermique, soit enfin par voie photochimique. Généralement
le substrat a transformer ne possede pas de telle liaison, il est donc nécessaire de recourir a une
amorce externe en faible quantité, par exemple un peroxyde’, pour lui transférer son caractere

radicalaire.

Le choix de 'amorce revét une grande importance et doit étre adapté au systeme utilisé, que ce
soit en terme de temps de demi-vie dans le milieu a la température considérée ou en terme de
type de radicaux générés (primaires, secondaires ou tertiaires). Les amorces les plus couramment

utilisées sont représentées ci-apres (¢f- tableau I-1).

b. La propagation
Une fois le radical formé sur le substrat, celui va subir une ou plusieurs réactions élémentaires
comme un transfert (ou abstraction) d’hydrogene, une substitution homolytique, une addition sur
une liaison multiple ou une fragmentation (¢f. schéma I-3). Cette succession d’étapes va conduire
a la formation du produit final tout en transférant le caractere radicalaire a une autre espece pour
propager la chaine: soit de maniere directe, i.e. 2 une molécule de départ, c’est le cas des
méthodes par transfert d’atome et des esters de Barton. Soit de manicre indirecte, i.e. iz un agent

extérieur, c’est le cas de la méthode aux hydrures d’étain (¢f. schéma 1-4).

2 L'énergie de dissociation de la liaison oxygéne-oxygéne des peroxydes est d’environ 30 kcabinhol
125 kJ.mot, alors que celle d’'une liaison carbone-hydrogéne est d’environ 100 kehl.soil 418 kJ.ma.
Pour plus d'informations, cf. réf
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Chapitre I La chimie radicalaire par propagation de chaine

Amorce Temps de
s Formule demi-vie Radical produit
(abbréviation) ,
(température)
Azo-bis-isobutyronitrile >L _N. _CN o >L
(AIBN) NC” N TQ Th (85°C) NC
NC
1,1°- NC .
Azobis(cylohexacarbonitrile) N3 N 10h (88°C) O
(ACCN) CN
X
Peroxyde de benzoyle _O_ _Ph o (N A, .
(DBP) Ph” YO \n/ 1h (95°C) )]\ Ph
@)
I
Peroxyde de dilauroyle _O_ _CqH o
(DLP) CiuHys™ 07 Y e 1h (85°C) Cgl—]gj\ "CiiHas
0
. ),CO
Peroxyde de di-#er#-buytle >L o . >L Hs
(DTBP) 0 j< 1h (150°C) >
PhCH5CO
Peroxyde de dicumyle O. _Ph o Ph P 3
DCP) Ph” O \’< 1h (150°C) }l/\
. BTN Et’
Triéthylborane K ()"
Tableau I-1: Principales amorces radicalaires et caractéristiques
Abstraction d'hydrogéne Addition sur une liaison multiple
R'+ HY —— RH + Y° R + R R~ R
Substitution homolytique Fragmentation
. . 0 CO,
R + YR RY + R N A .
C11H23 (@] CllH23
Schéma 1-3 : Réactions radicalaires élementaires
Chaine a propagation directe Chaine a propagation in  directe Ry produit
composé RX R composé RX A
de départ de départ Ay agent
exterieur
transformations R
élémentaires
. \ 0 R’J
produit R'X R X transformations

élémentaires

Schéma I-4 : Mécanismes de chaine radicalaire a propagation directe et indirecte

& Linitiation se fait par voie chimique par I'actiale I'oxygéne de I'air, a température ambiant@ dasse
température.
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Chapitre I La chimie radicalaire par propagation de chaine

c. La terminaison
Une chaine radicalaire peut se terminer de trois fagcons différentes, soit par combinaison de deux
radicaux, 1.e. via hétéro- ou homo-dimérisation, soit par dismutation ou bien par oxydo-réduction
(¢ schéma I-5). La combinaison et la dismutation peuvent étre limitées en maintenant une

concentration faible en radicaux dans le milieu réactionnel.

Dimérisation . Dismutation . Oxydo-réduction

Ro + R.O . R_Rli H E e@

ou | )\ . - ¢

. . ! e+ RT — oL H o A S
R + R R-R ! R * R * RH | R R R

Schéma I-5 : Mécanismes de terminaison radicalaire

2, Méthodes de chimie radicalaire par propagation de
chaine

a. A partir des hydrures d’étain
Les hydrures d’étain — et tout spécialement I’hydrure de tributylétain #-Bu,SnH — sont de loin les
réactifs les plus utilisés en chimie radicalaire, car ils sont extrémement efficaces pour générer des
radicaux dans un mécanisme par propagation de chaine. Ils peuvent en effet réagir avec de
nombreux groupements chimiques comme les halogénures, les sulfures, les séléniures ou les
nitrés. Leur tres grande affinité pour les halogénures en particulier est tres utile pour générer des
radicaux tres hauts en énergie, tels que des radicaux primaires, vinyliques et aryliques. Cependant
s sont en méme temps suffisamment sélectifs pour supporter un grand nombre de
fonctionnalités. Les deux limitations majeures sont la toxicité des résidus d’étain'® et la difficulté
de purification de ces résidus, ce qui peut exclure I'utilisation de cette méthode dans certains cas,

particulie¢rement en chimie médicinale.

n-Bus;SnH
amorgage

n-Bugsn® R

. X
R3H 1
réduction RH
n-Bus;SnX
n-BusSnH ) 2
R.

R® n-BuzSnH

NS

transformations élémentaires

Schéma I-6 : Mécanisme de propagation de chaine dans le cas de I'hydrure de tributylétain
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Chapitre I La chimie radicalaire par propagation de chaine

Le mécanisme de propagation de chaine est représenté ci-dessus dans le cas de I’hydrure de
tributylétain (¢ schéma 1-6). Le radical stannylé »-Bu,Sne est généré par abstraction de
Phydrogéne de la liaison faible Sn-H par un radical issu de 'amorce™”. Le radical stannylé réagit
alors avec le composé halogéné de départ 1, pour former le radical Re, qui peut alors évoluer

selon deux voies distinctes :

*  Soit par abstraction d’hydrogene avec ’hydrure de tributylétain, pour former le produit de

réduction 2 et un nouveau radical stannylé 7-Bu;Sne qui va propager la chaine.

* Soit par une succession de transformations élémentaires (addition, fragmentation,
cyclisation, réarrangement etc.) pour former un nouveau radical R’s, qui réagira a son tour
avec l’hydrure de tributylétain, pour former le produit de réduction 3 et un nouveau

radical stannylé #7-Bu,Sn® qui va propager la chaine.

Dans la plupart des réactions utilisant cette méthode, c’est la deuxieme voie qui est celle
recherchée et il est donc important de maintenir la concentration en hydrure de tributylétain la
plus basse possible afin de limiter au maximum la réduction prématurée du radical Re. C’est pour
cette raison que l'addition de I’hydrure se fait le plus souvent de facon lente tout au long de la
réaction. Ce phénomene de réduction prématurée devient particuliecrement important dans le cas
de réactions cinétiquement défavorisées, par exemple dans le cas d’additions intermoléculaires sur

des oléfines peu activées et/ou peu concentrées.

Une bonne illustration de cette méthodologie, a la fois de sa puissance mais aussi de ses
problemes de réduction prématurée, est donnée par la synthese totale de la (F)-aspidospermidine
réalisée au laboratoire par le docteur Sharp'” (¢ schéma 1-7). La formation du radical amidyle 4
apres le traitement du précurseur LS1 par un mélange d’hydrure de tributylétain et d’ACCN
permet la réalisation d’une cascade radicalaire avec une cyclisation 5-exv suivie d’une cyclisation
6-endo. Bien que la cascade ait permis d’obtenir le composé attendu LS2 avec un bon rendement
de 53%, une quantité non négligeable de produit de réduction LS3 est obtenu a Iissue de la

premicre cyclisation 5-exo.

II est intéressant de noter que la présence du chlore est nécessaire pour avoir une réaction régio-

controlée et ainsi éviter une double cyclisation 5-exo (favorisée en vertu des régles de Baldwin)

2| énergie de dissociation de la liaison étain-log#me est d’environ 75 kcal.niplsoit 314 kJ.ma.
® L’AIBN est I'amorce la plus couramment utiliséendde cas des hydrures d'étain.
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conduisant a une structure de pyrrolizidine. Ce chlore est réduit 7z situ apres la deuxieme

cyclisation radicalaire 6-endo par le deuxieme équivalent d’hydrure de tributylétain.

OB 0] (0]
NN Z__cl o
2 eq n-Bu3zSnH, ACCN, N N/\W
PhCF, reflux +
MeOZC 53% MeOZC MeOZC
© LS1 © LS2 © LS3
n-Bu3Sﬁ 53% 29%
réduction du radical, puis
n-BuzSnOBz abstraction du chlore et

réduction du radical résultant

5-exo puis 6-endo

MeO,C

O 5 (+)-aspidospermidine

Schéma I-7 : Etape-clé de la synthése de la (t)-aspidospermidine

par une cascade radicalaire a I'hydrure de tributylétain®

b. A partir des esters thiohydroxamiques
La méthode des esters thiohydroxamiques® a été mise au point par Barton au début des années
1980*"%*!", Elle a été initialement développée pour effectuer des réactions de décarboxylation,
d’ou son appellation de décarboxylation radicalaire de Barton, mais son spectre d’application a été
largement élargi depuis : le radical généré peut par exemple étre utilisé pour abstraire un halogene
— comme un chlore ou un brome — ou un groupe sélénié”, pour étre hydroxylé par de 'oxygéne
en présence d’antimoine® ou bien tout simplement pour étre réduit par de I’hydrure de

tributylétain™.

Le mécanisme de propagation de chaine est représenté ci-dessous (¢ schéma I-8). Les esters
thiohydroxamiques 7 sont relativement sensibles, surtout a la lumicre. Ils sont donc le plus
souvent générés 7 situ par la réaction du sel de sodium de la N-hydroxy-pyridine-2-thione 6 avec
un chlorure d’acyle, puis activés par la lumiere pour conduire au radical carboxyle 8 vzz la rupture
de la liaison faible azote-oxygéne”, la force motrice de la réaction étant la ré-aromatisation du
noyau pyridine généré a cette occasion. Le radical 8 subit alors une décarboxylation pour

conduire au radical Re, qui peut alors évoluer selon deux voies distinctes :

& Souvent appelés « esters de Barton », en mémmiserddécouvreur
b 'énergie de dissociation de la liaison azote-@ygdedN-oxydes pyridines est d’environ 60 kcal.Mosoit
250 kJ.mof.
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Chapitre I La chimie radicalaire par propagation de chaine

* Soit par réaction avec I’ester thiohydroxamique de départ 7 pour former le sulfure 9 et un

nouveau radical carboxyle 8,

* Soit par une succession de transformations élémentaires (addition, fragmentation,
cyclisation, réarrangement, etc.) pour former un nouveau radical R’s, qui réagira a son
tour avec 'ester thiohydroxamique de départ 7 pour former le sulfure 10 et un nouveau

radical carboxyle 8 qui va propager la chaine.

g
NaO/N
O 6 S j\ =
R)J\CI R O/N
S 7

=
N | / hu

= | s*

10N\ o
S\R' RJ\Q’ décarboxylation

transformations élémentaires

Schéma I-8 : Mécanisme de propagation de chaine dans le cas des esters thiohydroxamiques'"*

Le mécanisme étant tout a fait similaire a celui des hydrures d’étain (la réduction étant remplacée
par la formation de sulfure), les mémes limitations s’appliquent. Par conséquent, et pour limiter la
formation du sulfure 9 et favoriser celle du sulfure 10, qui est le produit désiré, lester
thiohydroxamique 7 est le plus souvent formé 7z situ, par une addition lente et a basse

température du chlorure d’acyle au sel 6.
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Chapitre I La chimie radicalaire par propagation de chaine

Une illustration de cette réaction est la synthése par Zwanenburg e a/> de tricyclodécadienones
fonctionnalisées (¢f schéma I-9). Ainsi 'ester thiohydroxamique BZ1 est irradié en présence de
trithiophényle d’antimoine pour conduire a 'intermédiaire BZ2 qui, traité successivement par du

dioxygene puis de 'eau, permet d’obtenir I’alcool BZ3 avec un rendement de 40%.

0] S
O\N (PhS)3Sb, hv, Sb(SPh), 1.0, OH
7 / PhMe, reflux 2.H,0
N\ / /
40%
sur deux étapes
O Bz2 O Bz3

O Bz:1
X
@)
tricyclodécadienone
X = Br,SePh

Schéma 1-9 : Fonctionnalisation de tricyclodécadienones a partir d’un ester de Barton®™

c. A partir de transfert d’atomes ou de groupe d’atomes

Cette méthode consiste a transférer un ou plusa&anses du réactif au produit final. Dans le
cas de transfert d’'un atome, essentiellement degérzes, cette réaction est plus connue sous
le nom de réaction de Khara&&t*

. Le transfert de groupe d’atomes concerne lui le plus souvent des dérivés soufrés, séléniés ou

tellurés. Le produit obtenu a Iissue de la réaction est du méme degré d’oxydation que le composé

de départ, ce qui permet de I'utiliser a son tour dans une nouvelle séquence radicalaire.

RX
12
amorgageJ
R'X R RX
13 Qﬁlction dégénérée
RX
RX
12
R" R’

transformations élémentaires

Schéma I-10 : Mécanisme de propagation de chaine dans le cas d'addition de Kharasch™>"'

Le mécanisme (¢f schéma I-10) est le suivant : apres étape d’amorgage générant le radical Re,

celui-ci peut évoluer selon deux voies distinctes :
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*  Soit par réaction avec le composé de départ 12, régénérant ainsi a la fois le radical Re etle
départ RX. La réaction est alors dite "dégénérée", i.e. les produits sont identiques aux
composés de départ et le bilan de la réaction est globalement nul. C’est vz cette réaction
de dégénérescence que réside l'intérét principal de la méthode, car elle permet de
rallonger la durée de vie apparente du radical Re, lui donnant ainsi le temps de réaliser des
transformations élémentaires plus difficiles, voire inaccessibles par les méthodes aux

hydrures d’étain et/ou aux esters thiohydroxamiques.

* Soit par une succession de transformations élémentaires (addition, fragmentation,
cyclisation, réarrangement, etc.) pour former un nouveau radical R’s, qui réagira a son
tour avec le composé de départ 12, conduisant au produit 13 et a un nouveau radical Re

qui va propager la chaine.

d. Conclusion
Les trois méthodes de chimie radicalaire par propagation de chaine présentées ci-avant ont su
trouver depuis leur découverte de trés nombreuses applications, tant a échelle industrielle qu’a
I’échelle du laboratoire. En particulier elles se révelent étre des outils trés intéressants grace aux

possibilités offertes en terme de groupements fonctionnels tolérés.

Les réactions a base d'hydrures d'étain et a base d'esters thiohydroxamiques présentent cependant
une limitation majeure : la transformation radicalaire désirée est toujours en compétition avec une
réaction parasite, soit de réduction prématurée du radical dans le cas des hydrures d’étain, soit de
recombinaison avec le groupement thiopyridyle dans le cas des esters thiohydroxamiques.
Lorsque la transformation désirée est cinétiquement favorisée, la réaction de compétition reste
limitée. C'est par exemple le cas des réactions de cyclisation, qui profitent a la fois d'un effet de
proximité et d'un effet entropique positif. De plus il est possible de réaliser ces réactions dans des
milieux tres dilués, ce qui limite la réduction prématurée, sans limiter la vitesse de réaction.
Cependant, dans le cas d'une addition intermoléculaire, la réaction de compétition n'est souvent
plus négligeable (pas d’effet de proximité, effet entropique négatif et la dilution diminue la vitesse

de réaction)

La méthode fondée sur le transfert d'atome / de groupe d'atomes ne présente pas cet
inconvénient. Elle nécessite cependant des substrats adaptés, ie. possédant une liaison

relativement faible initialement présente pour pouvoir générer efficacement le radical.
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Chapitre I La chimie radicalaire par propagation de chaine

La chimie radicalaire des xanthates, qui fait I'objet de ce sujet de these, rentre dans cette derniere
catégorie. Elle sera abordée plus en détails dans le chapitre suivant, en raison d’un certain nombre

de spécificités qui font sa richesse et sa complexité.
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Chapitre Il La chimie radicalaire des xanthates

Chapitre II La chimie radicalaire des xanthates

1. Les xanthates

a. La fonction xanthate
La fonction dithiocarbonate (¢f. schéma II-1) est plus communément appelée xanthate, du grec
xanthos signifiant jaune, a cause de la couleur jaune caractéristique de ses sels métalliques — plus
précisément de ses sels de cuivre et non de ses sels alcalins®. Ces composés ont été décrits pour

la premicre fois par Zeise en 18227628,

S
Rl\S)J\O/ R2
25-28

Schéma I1-1: La fonction dithiocarbonate on xanthate

Les xanthates peuvent donner lieu a des réactions soit de type ionique, soit de type radicalaire.
Mais, bien que découverts depuis presque deux siccles, ces composés ont comparativement été
relativement peu étudiés. L’exemple le plus connu de réaction en chimie ionique, mais peu utilisé,

est Délimination de Chugaev™”

. Les applications en chimie radicalaire sont beaucoup plus
nombreuses et peuvent impliquer la fragmentation de la liaison avec I'un ou Tlautre des deux
groupements : soit avec R, (réactions par transfert de groupe xanthate), soit avec R, (réaction de
Barton-McCombie™ | ou réaction de réarrangement de xanthates S-propargyliques™ ™).

b. La syntheése de précurseurs xanthates
La syntheése d’un précurseur xanthate débute a partir dun alcool (¢f schéma II-2), qui est
déprotoné par une base (le plus souvent de ’hydrure de sodium, de potassium, de la soude ou de

la potasse), suivi par l'attaque nucléophile de l'alcoolate généré sur du sulfure de carbone,

donnant un sel d’O-alkyl xanthogénate de potassium ou de sodium 1.

Base (MH ou MOH), CS, DO
ROH M SC(S)OR
M =K, Na 1

S
KG9 @S)J\O Et

3

sel d'O-éthyl xanthogénate
de potassium

1. Base (MH ou MOH), CS,
2. R'X
ROH R'SC(S)OR
M =K, Na 2

Schéma II-2 : Préparation a partir d'un alcool d’un sel de xanthate on d’un xanthate
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Chapitre 11 La chimie radicalaire des xanthates

Les sels les plus couramment utilisés sont les sels de type O-éthyl, O-méthyl et O-néo-pentyl. Ces
sels peuvent étre soit isolés pour étre utilisés ultérieurement, soit directement consommés 7 situ
dans une réaction de type S 2 — avec un halogénure d’alkyle par exemple — pour conduire au

xanthate 2.

Le sel d’O-éthyl xanthogénate de potassium 3 est commercial et trés peu onéreux. Il se conserve
bien a I'abri de la lumiere et de 'humidité. Avant utilisation, il est généralement recristallisé a
chaud dans de I’éthanol, afin d’¢liminer les sous-produits d’oxydation. La synthese de précurseurs
xanthates se fait généralement a partir de ce sel via la substitution nucléophile d’un substrat
électrophile (halogene, mésylate, tosylate ou autre) dans un solvant polaire, comme l'acétone, le
diméthylformamide, I’éthanol ou encore I'acétonitrile (¢f. schéma II-3).

KSC(S)OEt,
acétone, 0T, argon

N
EtO(S)CS._#
99% Xa2

a2

Schéma II-3 : Préparation du xanthate issu du chloroacétonitrile

A noter que la réaction de substitution nucléophile par un sel de xanthate se fait le plus souvent
sous atmosphére inerte (azote ou argon), afin d’éviter DPapparition de produits de type
bis-xanthates, résultant d’une oxydation du sel par 'oxygene de lair suivie d'une dimérisation du

radical xanthate(¢f. schéma I1-4).

S 0, S
ro_ _s.
RoJ\s@ e

K ST OR
0’2@‘ j\ —T
RO

s, S
N
s” “OR

Schéma I1-4 : Oxydation d’un sel de xanthate par I'oxygéne de 'air

La réactivité de cette substitution peut étre astucieusement modulée pour obtenir des composés
non symétriques, par exemple via le choix du solvant”*. Ainsi le xanthate MEQ1 dérivé de
Pa,o’-dichloroacétone est un précurseur intéressant pour la fonctionnalisation ultérieure des
produits sur lesquels il est additionné, par exemple pour former un thiazole par une synthese de
Hantzsch. Cependant sa préparation par la méthode habituelle ne permet pas de s’arréter a la
mono-substitution de la cétone de départ” (if schéma 11-5). L’addition lente du sel de xanthate
sur un exces de cétone permet de limiter la di-substitution, mais conduit a un mélange

difficilement séparable. L’utilisation d’eau a la place d’acétone comme solvant permet de

42



Chapitre Il La chimie radicalaire des xanthates

contourner ce probleme, en faisant précipiter le produit de mono-substitution au fur et a mesure

de la réaction, 'empéchant ainsi de réagir une seconde fois avec le sel de xanthate restant™"',

o KSC(S)OEt, o o
acétone, 0T, argon
Cl Cl Cl SC(S)OEt * EtO(S)CS SC(S)OEt
Ao ange” S SC(S) s)cs A_scs)
MEQ1 MEQ2
o KSC(S)OEt, o
H,O, 0T, argon
CI\)J\/CI CI\)J\/SC(S)OEt
72%
MEQ1

Schéma II-5 : Préparation du mono-xanthate issu de I'n.o. -dichloroacétone”

Cependant la préparation de xanthates par substitution nucléophile présente quelques limitations,
que ce soit pour les substrats trés encombrés ou pour ceux a méme de réagir par des réactions

parasites avec le sel de xanthate a cause a sa basicité. Des alternatives existent cependant :

* Lutilisation d’acide xanthique™ (¢ schéma II-6), qui permet d’effectuer une addition de
type Michael sur des systemes a,B-insaturés, des acrylonitriles, des styrenes
¢lectroniquement déficients et des nitrés vinyliques, et d’obtenir ainsi des xanthates
tertiaires inaccessibles autrement. Cependant l'utilisation de conditions acides — afin

d’éviter la compétition avec la rétro-Michael — limite la variété de substrats utilisables.

KSC(S)OEt, TFA,
CH,Cl,, 0T SC(S)OEt

o 94% o

GB1 GB2
Schéma I1-6 : Excenple d'addition de Michael avec un sel de xanthate”

* Lutilisation de bis-xanthate avec des carbanions ou des anions azotés™™ (i schéma
II-7) : le bis-xanthate est obtenu par oxydation du sel de xanthate (par du diiode par
exemple) et permet d’avoir une source électrophile de xanthate, sur laquelle faire réagir
des carbanions® ou des anions azotés** — donnant dans ce cas 'accés a des précurseurs de
radicaux de type amidyles. Cette voie est particulicrement adaptée dans le cas d’anions
azotés et de carbanions tertiaires, moins dans le cas de carbanions secondaires ou
primaires : en effet, le proton au pied du xanthate nouvellement formé est plus acide que

celui du composé de départ et peut facilement réagir par réaction acido-basique.
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1. NaH, THF

S
2.EtO_ _S.
O \”/ S)J\OEt O
WJ\N S WJ\N
|
H 76% EtO(S)CS
OMe OMe

FG1
FG2

1. NaH (2 eq), THF

S
o o 2.EtO S\S)J\OEt o o
EtO.  [I_OEt e A Et0.] I OEt
e > okt S Bta’ta Et0” “OEt

76% EtO(S)CS
FG3 FG4

Schéma II-7 : Exemples d utilisation du bis-xanthate et d'anion azoté ou de carbanion®

L utilisation de bis-xanthate avec des composés diazo*™ (¢f schéma II-8) : la réaction
s’effectue alors soit par attaque d’un radical tertiaire issu de la décomposition du diazo sur
le bis-xanthate, soit par recombinaison de ce méme radical avec un radical xanthyle. Cette
méthode reste cependant assez limitée de part la faible disponibilité commerciale de

composés diazo d'intéret — principalement PAIBN et PACCN.

R1
R
Ry _Ns K72 + EtO

R, N R hig

Rs S
Schéma I1-8 : Exemple d'utilisation du bis-xanthate et d’un composé diazo”

i fl szi
retiux
S\S/U\OEt R

5~ SC(S)OEt

Enfin, et surtout, 'accés a un xanthate peut se faire tout simplement par la chimie

radicalaire par transfert de groupe, comme nous allons le voir ci-apres.

2. Quelques applications des xanthates en chimie ionique et
radicalaire

a. La réaction de Chugaev

Une des réactions les plus connues se fondant sur la fonction xanthate est la réaction ionique

d’élimination de Chugaev®” (¢f schéma 11-9). Elle n’est cependant que peu utilisée. 11 s’agit de la

pyrolyse entre 100°C et 200°C d’un xanthate 4 possédant un hydrogene en position § permettant,

via un mécanisme de gyz-élimination intramoléculaire, la formation dune oléfine 5 de

stéréochimie prédéﬁnje49’5(). Les xanthates primaires sont habituellement plus stables que les
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xanthates secondaires et tertiaires, et nécessitent des températures plus élevées, jusqu’a 250°C.
Cette réaction n’a cependant de réel intérét que dans le cas ou elle ne peut conduire qu’a un seul
produit, i.e. sl n’y a qu’un seul carbone en position et possédant soit deux hydrogenes, soit un
hydrogene (la molécule doit alors posseder une conformation fixe, comme une molécule cyclique

par exemple).

Cette réaction est similaire a la pyrolyse d’esters, mais l'utilisation de la fonction xanthate permet
de travailler a des températures plus basses, et élimine donc la possibilité d’isomérisation de

Palceéne obtenu.

R,SH + OCS

S
S SR4 Ss_-SR4 /7SRy
B j)/ H»F;S/ Lo o sr,
a A @]
Rl/Y Rl)Y

H
R2 R3 R, R; R{ R, R2
4 L — 5
Schéma II-9 : Mécanisme de I'élimination de Chugaer™

f
%
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b. Réarrangement sigmatropique de xanthates S-propargyliques
Le réarrangement sigmatropique de xanthates S-propargyliques est une autre application ionique
de la fonction xanthate et a été utilisé par le laboratoire comme une nouvelle approche a la
synthese d’esters et comme une alternative a la réaction de Mitsunobu pour les alcools

secondaires™™.
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Schéma II-10 : Réarrangement de xanthates S-propargyligues

Le xanthate S-propargylique 7 est préparé a partir de I'alcool 6 selon la procédure classique a
partir d’une base, de sulfure de carbone et de bromure de propargyle. Il permet d’obtenir apres

un réarrangement sigmatropique 6(3,3] le xanthate d’allene 8, qui est en équilibre avec la bétaine
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9. Cette bétaine, en présence d’une source de protons, réagit selon une réaction acido-basique
pour conduire a I'intermédiaire 10. L’hétérocycle formé est alors fortement nucléofuge et permet
une substitution nucléophile de type S 2 de I'anion R sur le substrat pour conduire au produit
final 11. Dans le cas ou R’ est un groupe de type R”COQO, le produit 11 est alors un ester, dont la

configuration de I’alcool porté par R est inversée par rapport a I’alcool 6 (¢f. schéma 11-10).

c. La réaction de Barton-McCombie
La réduction d’'un alcool en alcane se fait assez aisément dans le cas d’alcools primaires et
d’alcools secondaires peu encombrés, viz la conversion par exemple en tosylates ou mésylates
suivie d’une réduction, et dans le cas d’alcools tertiaires via une séquence
d’élimination/hydrogénation. Cependant les cas des alcools secondaires encombrés ou présentant
une conformation non favorable restent problématiques, c’est le cas en particulier des alcools

présents dans les sucres.

La réaction de Barton-McCombie permet la réduction d’une fonction alcool en alcane en
s’appuyant sur la chimie radicalaire de la fonction xanthate’ . Les réactions radicalaires étant le
plus souvent peu sensibles aux effets d’encombrement, la réaction de Barton-McCombie permet
alors de résoudre le probléme posé par les alcools secondaires encombrés. De plus, elle utilise des
conditions relativement douces, ce qui permet son utilisation en présence d’un grand nombre de

groupements fonctionnels.

1. base
2.CS, n-Bu;SnH,
3. Mel AIBN, reflux
12 13 14

- 31-33

Schéma II-11 : Principe de la réaction de Barton-McCombie

La premicre étape consiste a préparer le xanthate de S-méthyle 13 a partir d’un alcool 12. Puis ce
xanthate est chauffé en présence d’hydrure de tributylétain et d’un initiateur radicalaire, par
exemple de ’AIBN, permettant d’obtenir le produit réduit 14 (4 schéma II-11). Cette réaction
s’appuie a la fois sur la forte radicophilie de la double liaison carbone-soufre et sur la forte affinité
du soufre pour Iétain. Le processus radicalaire en chaine est présenté ci-dessous’ ™ (¢f schéma

11-12).

46



