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CONCLUSION

La complexité des réactions radicalaires des amides' a
poussé depuis longtemps les chercheurs 4 tenter de pré-
parer les radicaux amidyl de facon univoque. Ces recher-
ches ont été initiées principalement par Barton,’ plllS ont
connu un développement certain dont les acquis pnn-
cipaux ont été rassemblés dans une revue de Neale.
Cependant, un regain d'intérét s’est manifesté dans ce
domaine au cours des dernires années et a permis
I'obtention de nouveaux résultats aussi bien en ce qui
concerne la structure de ces radicaux* que leur réac-
tivité. Le but de cette revue est de donner, compte tenu
de ces récents développements, une vue d’ensemble de la
chimie des radicaux amidyl dérivant de carboxamides ou
de carbamates.

L'intervention des radlcaux amidyl comme inter-
médiaires & courte durée de vie a été proposée dans de
nombreux processus réactionnels. Récemment, plusieurs
travaux de résonance paramagnétique Electromique,*®
une étude par *C-CIDNP’ et une étude cinétique par
photolyse éclair® ont confirmés I'existence de ces radi-
caux. Ces travaux ont. aussi conduit & des résultats
intéressants concernant, leur structure électronique,
structure qui influe d’ailleurs sur leur réactivité, Clest
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pourquoi nous allons examiner successivement: (1) les
méthodes de formation des radicaux amidyl; (2) la struc-
ture de ces radicaux; et (3) leur réactivité.

L. FORMATION DES RADICAUX AMIDYL
1. Précurseurs
Les radicaux amidyl, de formule génerale Y-N-X.
peuvent étre préparés de fagon univoque i partir de
composés du type A, pour lesquels les substituants X, Y,
Z, peuvent étre: '

S X=H,R, Ar
N—Z .Y = COR(Ar),~COOR(Ar), -SO:R(Ar),
Y/ —CN, PO(OR); ...
A Z = halogéne, NO™

Ces composés sont donc des dérivés halogénés ou
mtrosés de carboxamides, de carbamates, de
sulfommldes et de cyanamides. Dans certains cas parti-
culiers, ces radicaux peuvent aussi étre formés par oxy-
dation directe des amides (Z=H).” Les composés
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symétriques comme les tétrazénes et les hydrazines
tétrasubstituées sont trés rarement employés. Les réac-
tions principales des radicaux amidyl dérivant des
sulfonamides et des cyanamides ont été décrites dans la
revue de Neale* et ne semblent pas avoir connu de

développement particulier au cours de ces dernidres

années. “Aussi limiterons-nous essentiellement cette
revue aux radicaux amidyl dérivant de dérivés des
carboxamides et des carbamates. ,

Les précurseurs de radicaux amidyl sont tous des
dérivés dans lesquels la rupture homolytique de la liaison
N-X est facile en raison d’une part, de la faible énergie
de cette liaison, d’autre part de sa.faible polarisation.

En effet, bien que les valeurs des énergies des liaisons
N-Z pour les N-chloro et N-nitrosoamides ne semblent
pas avoir été estimées, il est intéressant de citer les
valeurs obtenues pour ces mémes liaisons dans les N-
chloro ou N-nitrosoamines, ces énergies étant
vraisemblablement du méme ordre de grandeur. Ainsi,
les valeurs des liaisons R;N-Cl et R,N-NO sont respec-
tivement de 40 et de 43 kcal/mole,'>"" ce qui correspond
bien a des liaisons fragiles.

Les faibles différences d’électronégativité entre
I'atome d’azote et les atomes Z expliquent d’autre part
que la liaison N-Z est peu polarisée’>'* et que sa rupture
homolytique est donc facilement réalisable. Les liaisons
légerement polarisées (N-I par ex.) auront plus tendance
4 se rompre de fagon hétérolytique et conduiront plus
facilement i des réactions ioniques compétitives.
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Jusqu'a fort récemment, la réduction par des sels
X

métalliques de dérivés N-substitués du type >N—Z
Y

décrits précédemment n’avait, 4 notre connaissance, pra-
thuement pas été utilisée pour préparer des radlcaux
amidyl, si ce n’est par Beckwith (chlorure cuivreux).'
Cependant, une nouvelle technique trés efficace utilisant
le chlorure chromeux a été récemment développée par
Lessard et al.”°

La thermolyse n'est généralement pas employée avec
les précurseurs de radicaux amidyl. On peut néanmoins
penser que certaines réactions d’addition spontanée des
N,N-dihalouréthanes sur des oléfines sont des réactions
radicalaires initiées thermiquement.”!

Enfin la réduction électrochimique peut également
conduire & des radicaux amidyl. Cette méthode a été
utilisée par. Lessard et al. pour la réduction de N-
halouréthanes ainsi que pour leur addition sur une double
liaison. Cependant il s’agit 13 d’une technique relative-
ment difficile & mettre en oeuvre.”

IL STRUC'I'URE DES RADICAUX AMIDYL
Ces radicaux présentent Ia partlculanté de posséder un
électron célibataire qui, a priori, peut se placer soit dans
une orbitale p de 'atome d’azote, soit dans une orbitale
sp2, soit enfin sur I'atome d’oxygéne, ‘donnant ainsi nais-
sance repectivement  un radical I 3 un radical Zy ou &
un radical 3, représentés sur le schéma ci-dessous.
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2. Méthodes

Diverses méthodes ont été employées pour réaliser la
rupture homolythue de ces liaisons N-Z & savoir: la
photolyse, I'emploi d'initiateurs de réactions radicalaires,
de sels métalliques réducteurs ou, moins fréquemment, la
thermolyse ou I'électrolyse.

La photolyse est la méthode la plus couramment
-employée pour obtenir des radicaux amidyl et cette
méthode a été utilisée avec succés pour un substituant
Z = halogéne ou nitroso. Les longueurs d’onde utilisées
sont généralement voisines de 250 nm pour les dérivés
N-halogénés et supérieures de 320nm pour les dérivés
N-nitrosés.

L’emploi d'initiateurs de réactions radicalaires tels les
peroxydes ‘est beaucoup moins fréquent. Ils ont été
néanmoins utilisés avec succeés en vue de produire ‘des
radicaux amidyl sans la présence concomitante d’un
atome de chlore.'*"
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En fait; la détermination de la structure’électronique
exacte de ces radicaux a été un sujet de controverse
entre plusieurs auteurs dont les résultats ont conduits &
des conclusions différentes et i P'attribution de structures
électroniques de type 32 ou II**¥~*' 3 ces radicaux.

Le probléme réside en fait dans le classement des
niveaux d'énergie de ces ‘trois configurations -élec-
troniques. En effet, 'évaluation de I'énergie provenant
du passage de I'électron célibataire d’une orbitale sp- &
une orbitale p (ou inversement), et de celle provenant de
1a délocalisation, soit d'un électron célibataire, soit d'un
doublet électronique ‘avec le systéme = du carbonyle, est
trés difficile et encore inconnue. Les premiers calculs,
effectués en utilisant le modele de Hiickel, ont conduit &
proposer une structure 3-pour le radical amidyl.™ A la
suite d’une approche plus rigoureuse utilisant la méthode
INDO appliquée au radical formamidyl, Koenig et al. ont
postulé une structure IT de I'état fondamental pour un
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angle 6 (CNH) de 120° et une structure % pour un angle ¢
de 180°.¢ '

La configuration 3o a été calculée comme étant
légérement moins stable qu’une structure II pour un
angle 0 de 114°. L’introduction d’un substituant méthyle
sur I’azote provoque une ouverture de ’angle # & cause
de 1a répulsion entre le groupement méthyle et 'atome
d’hydrogéne. Koenig propose une configuration %y avec
un angle 8 de 180° pour les radicaux amidyl N-alkylés.
Cette' corrélation, proposée par -Koenig, entre la
configuration 3 ou II et I'angle @ rendrait intéressante
Pétude par résonance paramagnétique électronique des
radicaux amidyl cycliques a et b; malheureusement ces
radicaux n’ont pu étre mis en évidence.*®

Un résultat différent a été obtenu par Brown et
Lawson qui, 4 la suite d’ime étude par "*C-CIDNP,” ont
proposé und configuration TI du radical amidyl ¢. Trés
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récemment, les résultats obtenus par Baird par un calcul
“ab initio” ont confirmé cette configuration ITy du radical
formamidyl.: La structure Iy serait plus stable de
11 kcalfmol que la configuration 2x.>* Cette structure Iy

a été confirmée expérimentalement par Danen et Gellert |

qui ont étudié les spectres de résonance paramagnétique
électronique a haute résolution des radicaux N-méthyl-
pivaloylcarboxamidy! (I) et N-tertiobutylacétamidyl (II).**

En effet, la constante de couplage hyperfin de I'azote
(a™) est de Pordre de 15G, ce qui indique que I’électron
célibataire est principalement localisé sur P'orbitale 2p de

Patome d’azote. Une localisation de I’électron célibataire -
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sur une orbitale sp; aurait di conduire & une valeur de a®
plus grande. Par exemple les radicaux iminoxyl, qui ont
une constante de couplage d’environ 30G, sont des
radicaux 3 qui présentent une densité de spin de seule-
ment 0.5 sur I'atome d’azote.”® Il semble donc main-
tenant bien établi que la structure électronique la plus
stable pour les radicaux amidy! soit une structure II.

Il nous faut souligner ici un dernier point important et
pratiquement général concernant la structure du radical
amidyl et sa réactivité. En effet sur la base de la struc-
ture II attribuée & ce radical, il semblerait, a priori, que
I’électron célibataire pourrait (par mésomérie) étre délo-
calisé sur I'atome d’oxygéne et Pon devrait donc obser-
ver des réactions provenant du radical centré sur cet
atome. En fait, la grande majorité des résultats expéri-
mentaux décrits montrent que ceci n’est pas le cas.

Les calculs INDO et ab initio, ainsi que les
expériences de résonance paramagnétique électronique,
ont contribué a expliquer ce phénomene. En effet Danen
et Gellert concluent, & partir des valeurs des' constantes
de couplage aV observées pour le radical amidyl, que
Pélectron célibataire est peu délocalisé sur I'atome d’oxy-
géne du carbonyle.*® D’autre part, les calculs INDO
indiquent que l¢ niveau d'énergie d’un radical centré sur
Poxygene est de 10 2 20 kcal/mole plus élevé que celui d’un
radical centré sur 'atome d’azote.® Nous reviendrons sur
cette question par la suite.

HL REACTIVITE DES RADICAUX AMIDYL

(A) Réactions de réarrangement

Les réactions de réarrangement des N-halo et N-
nitrosocarboxamides sont comparables i celles des N-
haloamines protonées connues sous le nom de réaction
de Hofmann-Loeffler-Freytag.** Nous traiterons, dans
un premier temps, des réactions d’arrachement d’hydro-
géne intramoléculaires des N-halo et N-nitrosocarbox-
amides puis, dans un deuxiéme temps, de leurs réactions
intermoléculaires. Signalons tout de suite que, malgré la
similitude des mécanismes de réaction mis en jeu, la
réactivité des dérivés N-chlorés N-bromés, N-iodés et
N-nitrosés peut présenter de notables différences® (vide
infra).

1. Réactions intramoléculaires
) Le mécanisme général mis en jeu dans ces réactions
implique un processus radicalaire en chaine dont I’étape
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clé est I'arrachement d’un atome d’hydrogéne en position
& par rapport au radical (transfert 1-5 d’hydrogéne), ce
processus étant hautement favorisé pour des raisons
géométriques et thermodynamiques.>*~® Selon la struc-
ture du substrat, cet arrachement peut se faire soit sur la
chaine N-acyle, soit sur la chaine N-alkyle.

(a) Cas de N-chlorocarboxamides

Les N-chlorocarboxamides se réarrangent suivant ce
type de schéma. Les §-chlorocarboxamides ainsi obtenus
sont relativement stables et leur cyclisation nécessite,
soit un chauffage prolongé en milieu acide, soit un
traitement par une base forte."***’* D’aprés la nature
de Ia base utilisée, on peut d’ailleurs orienter la réaction
de cyclisation (cyclisation par 'atome d’oxygéne ou par
atome d’azote).”® Cette réaction a été utilisée récem-
ment pour réaliser la synthése de lactones odoriféran-
tes.** Par contre, la réduction de ces §-chlorocarbox-
amides par le diborane conduit aux pyrrolidines, ce qui
constitue une alternative  la synthése de ces composés a
partir de N-chloramines par la réaction d’'Hofmann-
Loeffler-Freytag.>*®

1) ByHg / T.HF
——> °N

o
|
/j‘/\/\:_’_ 2) No OH A +

La nature du solvant employé dans ces réactions joue
un rdle important. En effet, on observe fréquemment une
réaction compétitive de chloration du solvant dont nous
parlerons dans le prochain paragraphe. De méme, la
nature du substituant porté par I'atome d’azote influe sur

I'évolution de la réaction. Ainsi les rendements en
produits  réarrangés sont faibles dans le cas d’amides
N-méthylés.”® En ce qui concerne la régiosélectivité de
Parrachement d’hydrogéne, il faut souligner un fait
surprenant décrit par Beckwith et al. Ces auteurs ont
obseryé, en plus de la réaction de transfert 1-5 d’hydro-
géne, une quantité non négligeable de composés pro-
venant d’un transfert 1-6 d’hydrogene,’® qui impliquerait
donc le passage par un état de transition A 7 centres.

La modification de structure due i la présence du
carbone sp’ dans la chaine carbonée pourrait expliquer
I'intervention de ce type de transfert. )

De méme Greene et Johnson ont observé récemment
le premier exemple d'une réaction de transfert 1-4
d’hydrogéne intramoléculaire.”®  Cette réaction,
défavorisée par un état de transition a 5 centres, serait
rendue possible grice 3 I'encombrement stérique des
deux groupements tertiobutyles autour du radical amidyl.
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Un autre résultat intéressant est la possibilité
d’effectuer des réactions successives de transfert 1-5
d’hydrogéne sur la chaine N-alkyle, bien que I'atome
d’hydrogéne géminé au chlore soit normalement moins
sensible 3 'arrachement.'**
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Comme I'illustrent ces résultats, on observe de fagon quasi générale que le transfert d’hydrogéne s’effectue bien par
I’atome d’azote (a) et non par I'atome d’oxygéne (b) comme pourrait le laisser prévoir I'existence d’une éventuelle
forme mésomére du radical amidyl intermédiaire. Ce phénoméne a été observé en particulier par Chow et al.*' et, plus
récemment par Johnson et Greene lors de la photolyse de ¢.'

Bien qu'une réaction d’arrachement d’hydrogéne par le radical centré sur 1'oxygéne puisse étre réalisé par un
transfert trés favorable du type 1,5, ces réactions conduisent exclusivement 3 un transfert d’hydrogéne en 14,
processus pourtant nettement moins favorisé du point de vue énergétique.>*¢4

S R e S Al S O

c
- l transfert 1.4 i rransFert 1.5

ORI

De méme la photolyse du composé d, pour lequel on ne peut avoir de réaction d’arrachement intramoléculaire par
I'azote, conduit 3 oxazoline e. Le processus admis est une réaction d’afrachement d’hydrogéne intermoléculaire par
le radical amidyl centré sur I'atome d'azote.'***' Cependant, on pourrait éventuellement penser que cette réaction
procéde par un transfert 1,5 sur I’atome d’oxygéne. A notre connaissance, un seul exemple impliquant la cyclisation
d’un radical amidy! par I'atome d’oxygéne est décrit dans la littérature >

ﬁ hy ?\ o "
e —_— /\N)( -~ /L\
I L]
c

Le réarrangement des N-chlorocarboxamides a été appliqué avec suceds aux N-chlorolactames par Edwards et al."*
La réaction radicalaire de réarrangement des N-chlorolactames &8 et 9 chainons conduit, soit directement; soit aprés
traitement basique, aux composés £, g et h. La réaction est initiée par-photolyse ou par mmauon a I'aide de peroxyde
de benzoyle.

D'autres réactifs ont &té utilisés pour effectuer ces rélctlons -de- réarrangement mtramoléculam Beckwith a
employé un sel métaliique réducteur (le chiorure cuivreux) en vue de provoquer la coupure homolynque de la liaison
N-C1 et il obtient des résultats comparables & ceux de la photolyse.”
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Lessard a utilisé la réduction électrochimique du N-
chloro-N tertiobutylpentanamide i qui conduit également
4 la formation du produit réarrangé k.*

groupement tertiobutyle. Dans les autres cas, on observe
des proportions variables de produits d’arrachement in-
termoléculaire. Par exemple, pour un amide N-méthylé
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La réaction de réduction du radical amidyl j rentre
alors en compétition avec la réaction de réarrangement.
Celleci est quasi totale si l'on utilise le chlorure
chromeux comme réacuf Jet on n'obtient que 2% de
produit de réarrangement.’

(b) Cas des N-bromocarboxamides

Les N-bromocarboxamides se réarrangent suivant un
schéma ldenthue A celui décrit pour les N-¢hloroamides.
On obtient ainsi, par irradiation photochimique dans des
solvants. inertes,® des  &-bromocarboxamides. Cepen-
dant, les rendements en composés réarrangés dépendent

de facon notable de la nature des substituants portés par -

Tatome d’azote. En fait, il semble que cette réaction soit
relativement limitée aux amides substitués par un

cette réaction d'élimination bimoléculaire est trés
favorisée car moins énergétique que le processus de
transfert 1,5 intramoléculaire.*®

nC.HyC——T—CH; — nCHoC—N=CH, + HBr.
|
Br

- Par -contre, dans le cas d’'un groupement aryle, on
observe presqueé - exclusivement la bromatlon du noyau
phényle comme dans la réaction de Orton.*

Contrairement aux dérivés chlorés correspondants, les
8-bromotarboxamides . cyclisent  facilement, par
chauffage, .pour donner les bromhydrates de 2-imino-
tétrahydrofurannes.>®*** Ceux-ci peuvent conduire par
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hydrolyse 4 des y lactones substituées en 4 ou, Bar
réduction avec I'hydrure de lithium et d’aluminium,
des 4-hydroxyalkylamines. La cyclisation exclusive des
dérivés & bromés sur Fatome d’oxygéne plutdt que sur
Patome d'azote a été expliquée récemment par Chow et
al. sur la base d’arguments stéréoélectroniques. En effet,
I’état de transition de cette substitution nucléophile in-
tramoléculaire nécessite un recouvrement colinéaire de
Porbitale “attaquante” et de Porbitale antiliante de la
liaison C-Br. D’aprés ces auteurs, on peut voir sur des
modéles moléculaires que I'un des doublets libres de
'atome d’oxygéne remplit cette condition, contrairement
“au doublet de I’atome d’azote.>”

247

signalé précédemment que cette réaction souffre d’une
sévére limitation suivant la nature de R’ (élimination
bimoléculaire si R' = CH; par exemple). Cette réaction a
été examinée plus en détail sur des composés N-
nitrosés®''"** (vide infra).

(c) Cas des N-iodocarboxamides

C’est Barton et al. qui ont découvert que la photolyse
.de N-iodocarboxamides formés par oxydatmn “in situ”,
en présence d'iode, des carboxamides primaires cor-

- respondants, conduit aux composés résultant d’un

transfert 1-5 d’hydrogéne.”> L’agent oxydant employé
peut étre, soit le tétracétate de plomb, soit I'hypochlorite

" En fait, ces études ont été réalisées sur un modele dans lequel le radical amidyl a la possibilité d’arracher un atome
d’hydrogéne soit sur la chaine acyle, soit sur la chaine alkyle.

g A
(\/\N\/\)s

H,Jg

—}-——CHZ C—N+CH2—+— ——’-—f-—CHZ C NH—+—CH2‘t

Br

Br
93 %

Les auteurs observent dans ce cas une sélectivité
surprenante de I’arrachement 1-5 d’hydrogéne sur la
chaine alkyle, et expliquent cette sélectivité a I'aide
d’arguments stéréoélectroniques. En effet, I'examen des
modéles moléculaires montre que, si I'on attribue une
structure T1 au radical amidyl, 1a géométrie des états de
transition respectifs favorise la réaction sur la chaine
alkyle plutét que sur la chaine acyle. En effet, il est
connu que I'arrachement d’hydrogéne se fait d’autant
plus facilement que I'orbitale qui décrit I'électron céli-
bataire du radical est colinéaire avec la liaison C*-H.*-*¢

" <
" (N) —o
0

Cette différence de réactivité du radical amidyl vis-a-
vis des chaines N-acyle ou N-alkyle ne pourrait par.contre

N

n’\o

pas s’expliquer si I'on assignait une structure 3, pluiét o

que IT au radical amidyl.

Si le substituant N-alkyl (R) ne peut donner de réac-
tion de transfert 1-5 d’hydrogene, on observe cette réac-
tion sur la chaine N-acyle. Cependant, nous avons

de tertiobutyle. Curieusement, et comme dans le cas des
N-chlorocarboxamides, la réaction d’arrachement
d’hydrogéne en & de l'atome d’azote n'est pas aussi

— sélective que dans le cas des N-bromocarboxamides.

N/ 1,/ ox

[

A\
ncC,zH )/)\
13 NH

7 Ny O 2)koH / EroH

ox = Pb (OAc)4
ox = FBu _OCI
e dsg  +
0~ O x>
RCy3Hyy; © 7O
60 % 17 %
22%

61%

D’asutre part on ne peut pas isoler les § iodocarbox-
vamides qui se cyclisent spontanément en 2-N-hydroimino’
‘tétrahydrofurannes ou pyrannes. Ces composés
'3’hydrolysent rapidement en y ou 8 lactones.
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Le rendement de cette réaction ne peut dépasser 50%
si 'on utilise pas un excés d'oxydant. En effet, le iodhy-
drate de 2-N-hydroiminotétrahydrefuranne formé de
fagon intermédiaire, peut réagir avec une molécule de
N-iodocarboxamide pour donner de I'iode et le carbox-
amide de départ. En présence d'un exces d’oxydant on
peut refaire le N-iodocarboxamide “in situ”.

Cette réactioni ‘a été appliquée avec succés 2 la
synthése de y lactones, par exemple dans le domaine des
produits naturels, “*’

P. :Mackiewicz et R. Furstoss

mination bimoléculaire due i la présence d'atomes
d’hydrogene en o de 'atome d’'azote, comme dans le cas
des N-bromocarboxamides.*''*” Ceci est illustré par les
résultats suivants décrits par Chow ef al.** qui ont montré
par ailleurs de fagon univoque quece type de réaction était
essentiellement bimoléculaire.

Dans ce but, les anteurs ont effectué une photolyse
éclair de N-nitroso N-méthyl acétamide (NMA) dans fe
benzéne et calculé la constante de vitesse de cette réac-
tion. . ;

H

OAc

(d) Cas des N-nitrosocarboxamides

La photolyse des: N-nitrosocarboxamides est une réaction apparentée aux réactions de réarrangement des|
N-halocarboxamides et conduit exclusivement aux 8 oximinocarboxamides selon le mécanisme suivant.'™*****

hY
—_——
Pb(OAc), , I,

hy ‘
—_— I .
R N -COCH;5 J. R r;l—COCHs R N T—COCH;
A Yo a HHp H
g
SH
/j/‘\j /l:\j /[j\l + 9
R T_COCHS + R \N T'COCHS '(T R N ) —COCH3
H ' H i H
OH o
R= CHg 26 % C40%
R=CaHg 31% 41%
"
Contrairement aux résultats obtenus avec les N-halo- 0 ny
carboxamides, aucun réarrangement n'a, semble-t-il, été - ——
observé jusqu’a présent par arrachement d'un atome N >4
d’hydrogéne sur une chaine N-acyle. Kuhn et al. ont CzHs NG \CH3
expliqué cela en admettant I'intervention d'un radical
amidyi de structure 3 exclusivement “cis”, cette con- Z°
formation ne pouvant alors donner lieu & une réaction de NHCHx  + ( n CgHy PN N =CH 2)
réarrangement. : C,Hs 5 3
39 % 13%
‘ 40 4 —1
! kobs=k,+k,(NMA)  ki=2.09x10%s

/(\’40
N
W@ R

Frans

Cette explication semble peu convainquante si I'on
considére, d’'une part que le radical amidyl est de struc-
ture I1 (plutét que X) et d’autre part, que seul un
composé portant un substituant R'=CH;.sur l'atome
d’azote a été étudié. Or, nous avons vu précédemment
que, dans ce cas, on peut observer une réaction d’éli-

k2=396x10*M's?
. k;
cn;concn;;ﬁy CH,CON=CH, + (NHO)

CH,CONCH; + CH;CON—CH, —2»

k> k, o

CH,CON=CH, + CHs—CONHCH; + NO'
47% 25%
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Le réarrangement des N-nitrosocarboxamides a été appliqué & des lactames par Edwards ef al.,*® qui obtiennent des
résultats comparables 4 ceux obtenus avec les dérivés N-chlorés correspondants.

NOH
I
hy
—_—_>_ N
N
R\ CeHa2 |-l| !
NO ©O
37 %

Ce schéma illustre le fait que les produits de réarrangement des N-nitrosocarboxamides ne conduisent pas 2 des
composés de cyclisation, mais 4 des § oximinocarboxamides, formés par isomérisation du nitrite en oxime, comme
dans la réaction de Barton qui met en jeu la photolyse de nitrites.*'.

2. Réactions intermoléculaires d’arrachement d’ hydrogéne
Comme dans le cas des radicaux aminium,* les réactions d’arrachement d’hydrogéne peuvent aussi étre réalisées de
fagon intermoléculaire. Il a été montré que seuls les radicaux amidyl sont alors impliqués dans la réaction

d’arrachement d’hydrogéne, I'atome de chlore n'intervenant pas.'****

H

A hy

(a) Hydrogéne non activé

o
i
CHy~C - N—~
cl o

cl (44b)

Ces réactions d’arrachement d’hydrogéne intermoléculaires peuvent entrer en compétition avec les réactions
d’drrachement d’hydrogéne intramoléculaires décrites dans le paragraphe précédent.'* Ainsi on observe la chloration

du solvant dans la réaction suivante:

%E-I-

Ce Hip
48%
hY + TMP*
3%
Ce Hr2
Bz,0.% 6%

A7aTabri de la lumibre >

TMP : 2,4,6 triméthylpyridine :

(o]
K Il
—_— X\NH—+— + CgHiaCl

48% 52%
3% 7%
947

'piége” & HCl qui bloque la réac-

tion d'arrachement intermoléculaire: processus (D) du mécanis-

me général déerit ci-dessous.

L
** temploi d'un initiateur radicalaire évite la formation de Cl: pro-

cessus (B) du mécanieme général déerit ci-dessous. .

Johnson et Greene ont mis en évidence dans cette
réaction que seul P'atome de chlore est responsable de
’arrachement d’hydrogéne sur le solvant suivant le pro-
cessus (4) (voir mécanisme ci-dessous).'** Le radical ami

dyl, quant a lui, préfére réagir d'une fagon in-

tramoléculaire par un transfert 1-4 d’hydrogéne. Cette
réaction de transfert radicalaire 1-4 est assez rarement
observée et serait due dans ce cas i un facteur
d’encombrement stérique. Par contre, lors de la photolyse
du N-chioro N-tertiobutylacétamide le radical amidy] et
I'atome de chlore sont impliqués dans la réaction d’ar-
rachement intermoléculaire d’un hydrogine en 8 de
'azote. Le composé a, qui conduit 4 'oxazoline ¢, serait

obtenu par réaction intermoléculaire et non par unme
réaction de transfert 1-3 sur la chaine N-alkyle. Suivant
les auteurs les résultats de cette réaction ne sont pas
reproductibles.

* Si, de part sa structure, un N-halocarboxamide ne peut
donner lieu A une réaction d'arrachement in-
tramoléculaire, on observe un excellent rendement en
solvant chloré selon le schéma.

Mécanisme général. Le mécanisme mis en jeu pour les
réactions intermoléculaires d’arrachement d’hydrogeéne "
peut faire intervenir soit un radical amidyl soit un
atome d’halogéne selon des mécanismes explicités ci-
dessous.
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o o
I hy I} 1l
/\,Il ___>_g A NNH 2 + A NNH |
o R PR R
9 9
A
l R Proportions Ref,
b [+]
R = = E—
0/§< H 60 | 40 (38)
Iy J*N H 90 10 [ (37)
c @ 40 60 (14a)
o o
Il ' hy 1l
~NN-R! —> /\IIJ—R' + CgHpCl
R’z CH3,tBu ¢ Ce H12 H
97 % 97 %
Initiation Dans le cas des N-chloro N-alkylacetamides, le radical
(A) Photolyse amidyl et l'atome de chlore interviennent dans le
processus de chioration. En effet lorsque Ia
R—C—N—R' — R—C-—N—R'+X’ (1) Pphotolyse est faite en présence d’un “piege” & HCI
I 1 1 comme la TMP qui bloque le processus (D), on observe
0 X 0 une diminution sensible de la vitesse de chloration du
. Lo solvant mais pas de variation dans le rendement en
(B) Initiation radicalaire solvant chloré. Suivant les conditions opératoires
Initiateur -2 2 In" (2) employées, on peut donc observer une réaction d’ar-
, , rachement d’hydrogéne due soit au radical chlore, soit au
R—C—N—R'+In — InX +R—C—N—FR’ (3) radical amidyl, soit aux deux 2 la fois. Les résultats
[ | peuvent se résumer de la fagon suivante:
0 X o Processus (C): radical amidyl: photolyse en présence de
Propagation TMP ou thermolyse avec du peroxyde benzoyle (& I'abri de
(C) Radical amidyl Solvant: SH' la lumiére). .
] Processus (D): radical chlore: photolyse en mileu non
R—C—N—R'+SH—> R—C—NHR'+§’ (4) purgé avec N (O, présent).
I I La sélectivité de Iarrachement d’hydrogénes
0 0 primaires, secondaires et tertiaires, a été étudiée en
. . fonction de la nature de I’espéce responsable de I'ar-
S +R—C—N—R'—> SX+R—?|—N—R’ (5) rachement d’hydrogéne. Cette étude a été réalisée

d x

o

(D) Atome d’halogéne (mécanisme de Goldfinger®*->*)

avec du N-chloro N-tertiobutylacétamide et divers
hydrocarbures saturés.'**

Plus récemment, Chow a proposé I'intervention de
Pétat excité singulet du N-nitroso N-méthylacétamide
lors de la photolyse de celui-ci en présence de cyclo-

X +SH— HX+§' h ) :
S © hexane.® Il y aurait une réaction trés rapide d’arrache-
HX+R—C—N—R'— R—C—NHR'+X, (M ment d’hydrogéne au cyclohexane par cet état excité
| i plutdt que par le radical amidyl. Cette hypothése est
0 X soutenue par les mesures de constantes de. vitesses
X,+S — SX+X. (8) bimoléculaires calculées & P'aide de I'équation de Stern-
g L Volmer.
N v 1
hY, Ny Il
7NN ——I—- —1 % 35 Rct + O~ +
1 o NH
Cl ‘
R-H . kpri. ksec. kter.
hexane 1.0 7.5 -
cyclohexane - 7.6 -
2.3-diméthyl 0.69 _ 13
butane
2.2-diméthyl 0.81-0.95 8.1 -
butane
adamantane - 5.5 28
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(b) Hydrogéne allylique
Dans le cas o le solvant est une oléfine, 'arrachement d’hydrogéne se fait trés préférentiellement en position
allylique comme pour les N-halosuccinimides.*®® Il s’agit 13 d’une réaction compétitive génante de la réaction
d'addition des N-halo ou N-nitrosocarboxamides et des NN-dichlorouréthanes sur les oléfines (voir exemples I-I1I).
Cependant comme le montre le tableau ci-dessous les résultats observés pour ces réactions varient en fonction de la
nature de 'halogéne. 95748

X
o5 NHCOR
RCONR’X + @ _— O @ + (I, + RCONHR’
. X X
(I) R=Me R'=H X=Cl 7% 21% 55% 39%
(II)R=Me R'=H X=Br 58% 113 29% 623
(III)R=OEt R'=X=Cl 28% - 43¢ -
(IV)R=R'=Me X=Cl 22% 62% ot 95%
(V) R=R'=Me X=Br 91% 43 0% 933

Ces résultats s’expliquent de la fagon suivante: bien qu'intrinséquement 'atome de chlore soit plus réactif que
I'atome de brome par rapport & des hydrogénes non activés, il s’additionne plus facilement que le brome sur des
doubles liaisons.*' En présence d’une oléfine, on observe donc une proportion plus forte de dérivé dichloré (IV).
Comme nous le verrons lors de 1’étude de la réaction d’addition du radical amidyt sur des oléfines, celle-ci n'a pas lieu
si I'atome d’azote porte un substituant alkyle. Dans ce cas, seule la réaction d’arrachement allylique est observée (V).

Ce processus a été également observé pour les N-nitrosocarboxamides. Ainsi, la photolyse du N-nitroso N-méthyl
acétamide en présence d'une oléfine ou d’un didne conduit aux oximes aff insaturés et non aux produits d'addition.
Kuhn et al. obtiennent ainsi I'oxime de la cyclohexénone 2 partir du cyclohexéne. Ces auteurs proposent un
mécanisme dans lequel le radical amidy! sert d’agent de transfert selon le schéma:

hv
CH3 CONCHy ——>= CH3CONCH3 + NO
NO
.
@ + CHSCOI:ICH:;, —_— @ + CH3C0NHCH3 68 '/u

NO

@

+ CH3CONCH3 — @ + CH3COI:JCH3
i

NO
OH
1

‘ @ 55 %
(¢) Hydrogéne benzylique

De la méme maniere, les réactions d’arrachement
d’hydrogéne se font préférentiellement en position ben-
zylique. Ainsi, l'irradiation de N-chlorobutyramide en
présence de N,N-diméthylorthotoluamide conduit,
aprés hydrolyse bas:que, 4 un mélange de vy butyrolac-
tone et de phtalide.’® La formation de phtalide implique
'arrachement d’un hydrogéne benzylique par le radical
amidyl ou par le radical chlore.

Un tel mécanisme d’arrachement intermoléculaire
semble-d’ailleurs intervenir de facon similaire lors de la
photolyse de N-halo et de N-nitrosoorthotolnamides. '**
A prioni, 'arrachement d’hydrogéne benzylique pourrait
aussi se faire selon un processus intramoléculaire.

PEM I A4 AT A n

Cependant cette hypothése semble infirmée par le résul-
tat suivant: lorsque cette réaction est effectuée en
présence d’hypochlorite de tertiobutyle, le rendement en
phtalide augmente. Beckwith et al. proposent Phypothése
selon laquelle cela provient du recyclage “in situ” de
Pamide formé par arrachement intermoléculaire de
I'hydrogéne benzylique.

Ceci semble compatible avec les contraintes stéréo- -
électroniques au niveau du radical amidyl. En effet, sa
structure I1 et I'examen de modeles moléculaires
montrent qu’il est peu probable que ce radical évolue par-
réaction intramoléculaire. On peut, par contre,
observer des réactions d’addition d’atomes d’halogénes
sur des noyaux aromatiques, comme la bromation du
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. ® )
nC3H7CONHCI ——— nC3H,CONH + CI'

CHy . CH,
+ nCyHCONH ——> @
CONMe, ou CONMe ;
c®
n Cy H; CONHCI
KOH CH,y Cl o
NH Me2 + @O - + nCs H7C0NH
\ CONMe,

4% © phralide

toludne par des N-bromoacétamides® ou la réaction d’Orton.** Par exemple, Hickinbottom et al. ont montré que le
réarrangement du N-chloroacétanilide pouvait se produire sous I'action de la lumiére de la lumiére ultraviolette, du

peroxyde de benzoyle ou de I’azobisisobutyronitrile.*

C!_ COCH3
N
N
hy
—
ou Initiateurs

lo

Le radical acétanilide a, en présence d’un agent de
chloration radicalaire, conduit & un mélange d’ortho et
para-chloroacétanilides. Ce radical réagit donc sous la
forme b ou ¢ par couplage avec un atome de chlore ou
par arrachement d’un atome de chlore sur le N-
chlororoacétanilide.

Cependant, ce radical est capable de réagir préféren-
ticllement de fagon infermoléculaire sur une molécule
plus sensible a4 I'arrachement d’hydrogéne. Ainsi, en
présence d’orthonitroaniline, la photolyse de N-
chloroacétanilide conduit uniquement 2 la formation du
composé d.© ,

Cl_ COCH3
\N/

NH,
N°2
Q-
NH, NHCOCH;
hy NOz
—_—— +

c
d

NHCOCHy  NHCOCHg
cl
+
cl
COCHy _COCHg

Par contre la décomposition de N-chiorobenzanilide,
effectuée dans le cuméne sous Il'action I'azobisisobu-
tyronitrile, ne conduit pas & des produits de chloration
mais 3 un dimere,*® qui résulte du couplage de deux
radicaux benzamide. Cette différence de réactivité entre
le radical acétanilide et le radical phénylbenzamide
s’explique par le fait que ce dernier est plus stabilisé par
conjugaison, donc moins réactif vis-a-vis d'un donneur
d’hydrogéne.

Si le radical formé est moins délocalisé (utilisation de
N-chlorophénylacétamide comme composé de départ par
exemple), cette réaction est pratiquement supprimée et
I’on observe essentiellement la formation du dicumyl.

(B) ‘Réactions d’addition des N-halo, des N-nitroso-
carboxamides et des N-halocarbamates

1. Addition intermoléculaires

Bien que les N-halo et N-nitrosocarboxamides
possédent la caractéristique de se réarranger de la méme
maniére que les N-haloamines protonées, ces composés
étaient connus pour ne pas s’additionner sur les hydro-
carbures insaturés.’® I faut, en fait, distinguer deux
types de composés: les N-halo ou N-nitreso N-kydro
carboxamides et les N-halo ou N-nitroso N-alkyl
carboxamides R-CONR'X.
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(a) N-halo N-hydrocarboxamides

On connait & I'heure actuelle un certain nombre de
réactions d’addition sur des doubles liaisons qui font
intervenir des dérivés de N-hydrocarboxamides ol X est
un atome d’halogéne.

Photolyse. Le premier exemple connu est celui de
l'addition par photolyse du N-bromoacétamide sur le
cyclohexéne et le styréne dans le tétrachlorure de
carbone 3 reflux.®® D’aprés ces auteurs il se produit, lors
d’'une premiére étape, une dismutation rapide du N-
bromoacétamide (éqn 1) qui conduit au N,N-
dibromoacétamide lequel, dans une deuxiéme temps,
s’additionne sur la double liaison selon un processus
essentiellement ionique pour donner un trans 8 bromo
N-bromo acétimidate (éqn 2). Il ne se forme que trés peu
de produit résultant d’'une addition radicalaire (éqn 3).

3253

Tablean 1. Addition de RCONHX au cyclo-
héxéne (adduits 1,2)

R X cis trans RCONH,
CH, Cl 38 18 39
CH,CI cl 73 18 10
CCL, Ct 8 10 —
CH, Br 15 10 57
CH,C1 Br 37 27 34
CCl; Br 61 20 12
C,Hs Cl 36 15 36
nC,H,t Cl 32 11 30

tOn obtient également 11% de chloro-4
valéramide.

—
-~

CH3 CONHBr

(o]
]
() + et onors —

Br
@ + CHzCONHBr ——> O‘: @
NHCOCHs

D’autres exemples de réactions d’addition radicalaires avec formation d’une liaison C-N sont connues. C’est le cas
des N-bromotriftuoro et trichloro-(2,2,2) acétamides qui s’additionnent sur le cyclohexéne sans initiateur ni solvant.
On obtient les composés d’addition 1,2 avec des rendements respectifs de 38 et 60%.%

R—-CONHBr + O

CHzCONHMy + CH3zCONBrj 1)

br—ﬁ-

<X N
S|
o O-—Ci—CH-s
1

CHy
c < Br

+f
br

36 % NBp

1%

Br
reflux C(
NHCOR
R=CF3 38%
R = CCl3 60%

Récemment, Lessard et al. ont effectué les photolyses
de N-haloacétamides halogénés en présence d’oléfines.
Ils obtiennent ainsi des adduits 1,2 avec de bons rende-
ments. Comme le montre le tableau ci-dessous, la
présence de substituants o halogénés augmente le
rapport cisftrans d’adduits 1,2.°*%° L'augmentation du
rendement en composés d’addition peut s’expliquer par
le fait que le radical amidyl, rendu plus électrophile par
les substituants halogénés, s’additionne plus facilement
sur une double liaison nucléophile.

CHs < CH,Br < CH,Cl = CH,F < CHCl, < CCls.

La réaction est plus lente avec les dérivés N-chlorés,
mais conduit & des rendements plus élevés en produits
d’addition.

L'influence de la longueur de la chaine alkyle ne
modifie que peu le rendement en adduits 1,2 A condition
que la longueur de la chaine ne permette pas une réaction

. d’arrachement intramoléculaire. La réaction compétitive
principale de cette réaction d’addition est la réaction

d’arrachement d’'un hydrogéne allylique présentée au
chapitre précédent, I'un des facteurs déterminants de
cette compétition étant la température de la réaction.”

hy
CH3 CONHBr + —_
T = 80°C
25°C
-70°C
Br
NHCOCHS
., ¢ O
Br
Ref.
1% (65),
25% 59% (60)
91% 4% (60)
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Cette réaction d’addition par photolyse a été appliquée avec succés a de nombreuses oléfines ainsi qu’a des composés
présentant des doubles liaisons activées du type éther d’énol ou cétone af insaturée.

o]

1l hy NHCOCH,CI
Q/\Cﬂs 4+ CHyCICONHCI —— 70%

' ‘COCH;3
: cl

OMe NHCOCH,CI HaO NHCOCH,Ct

Q/ + CH3CICONHCI ———> —> <
OMe o
o

Contrairement 3 Neale,® Lessard et al. ont proposé que l'entité responsable de la réaction d’arrachement
d’hydrogéne allylique est I'atome de chlore et non le radical amidyl. En vue de soutenir cette hy;aothése, ces auteurs
ont étudié I’addition induite par le chlorure chromeux de N-halo-carboxamides sur des oléfines.'"**

Cette méthode, comme la photolyse, conduit 2 des 8 halocarboxamides avec une orientation anti Markovnikov. La
réaction se fait dans des conditions trés douces (—78°C) selon le mécanisme suivant:

Initiation .
(I) RCONHX +Cr" — RCO—NH ... XCr™

Propagatioh .

) RCO—NH+y=< —» RCONH——< _
(i) RCONH .+ RCONHX — RCONH --|—|—x+Rco—NH
Terminaison

(V) réduction

RCO—NH + Cr* —» RCONH—Cr™ =25 RCONH,
(V) adduit-1L.H

0
RCONH —— +Cr" —> RCONH ——} ™ 25 RCONH - H.

i

L'intérét de cette méthode réside dans le fait que, par réaction du N-halocarboxamide et du chlorure chromeu, il y

a formation d’un radical amidyl sans la présence concomitante d’un atome d’halogéne comme dans le cas de la
photolyse.

cp‘clz NHCOR NHCOR

RCONHX + @ — + O/ +
-78°C X
g b
R X ‘a b
CH, cl 34% 36%
CI1CH, cl 75% 13%
CHy Br 67% 9%
C1CH, Br = 74% 43
nC4H9 Br 66% -

La formation de composé du type b, appelé adduit-1,H, provient de la réduction du radical carboné intermédiaire
par le chrome II selon I'équation (V). Il est & noter que la réaction de réduction du radical amidyl par le chrome 11
(éqn IV) est moins rapide que la réaction d’addition de ce radical sur une double liaison. Par contre, cette réaction de
réduction est quasi exclusive lors de la réaction du N-bromopentanamide en I'absence d’oléfine. On obtient trés peu
de produit (2%) résultant d'un transfert intramoléculaire 1-5 d’hydrogéne.
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_O cr Cl 2° = 2°

; |

NH N kg NH—*—(-
/7

Clt

Kk crX
k4> kZ» k3 k3 2
o)

o
S S
. NH2 NH

/
cr X

(b) N-halo et N-nitroso N-alkylcarboxamides

En régle générale, les N-halo ou N-nitroso N-alkylcarboxamides ne s’additionnent pas sur les hydrocarbures
insaturés. C’est Neale qui, le premier, rapporte ce résultat et propose comme explication que le radical amidyl formé
préfére arracher un hydrogéne allylique sur I'oléfine plutdt que de s’additionner sur celle-ci. Il constate par ailleurs
que la présence d'oléfines, de ditnes ou d’acétyléniques, inhibe la décomposition initiée par irradiation ou par
P'azobisisobutyronitrile des N-halo N-alkylcarboxamides.®

Cette différence de réactivité vis-a-vis des oléfines peut s'expliquer par 'augmentation de I'encombrement stérique
(au niveau du centre radicalaire) dfi 4 la présence d’un substituant supplémentaire sur I'atome d’azote, ainsi que par la
diminution du caractére électrophile de ce radical provoquée par la présence d’un substituant. Cependant, Lessard et
al. ont réussi a additionner par photolyse des N-chlorocarboxamides N-alkylés sur des oléfines ayant des hydrogénes
allyliques peu réactifs**” ou sur des doubles liaisons terminales.

R,
, hy N
CH3C0r;J—R + —_— COCH3
Cl

cl

b

R'= CHg 47%

L.
R'= CoHg 10%

,—
R'= rBu 0%
¥ /CHS
cncuzcor;;—cns + nCygHp~CH=CHy —> nC10H21-(|:H—CH2-N\
4 . COCH, Cl
17 4 24%

Ces résultats semblent donc confirmer 'hypothése de Lessard, selon laquelle 'arrachement d’hydrogeéne allylique
est réalisé par I'atome d’halogéne, le radical amidyl conservant la possibilité de conduire 4 des produits d’addition.
Ceci aurait pu étre confirmé par la méthode utilisant le chlorure chromeux, qui permet d’obtenir le radical amidyl sans
la présence concomitante d’un atome d’halogéne. Malheureusement la réduction du radical N-alkylamidyl (IV) par le
chrome II est plus rapide que son addition sur une double liaison.

Cf‘clz . >:<
CH3- CON—CH3 —_— CH3—C0N—CH3 ——> CH3CO!;I—-'—<- .
cl 1 CHg
CrI
ka
ko >k1 CH,-—CO?-CH3
cr I

(c) N-halocarbamates

Ce sont, en fait, les réactions d’addition de dérivés N-chlorés des uréthanes sur les oléfines, qui ont marqué le début
de I'étude de la réaction d’addition radicalaire de composés du type RCONXR' sur des hydrocarbures insaturés (réfs
21, 38 et réfs citées). Un mécanisme radicalaire est vraisemblablemer.t impliqué dans ces réactions; la réaction avec le
N-chlorouréthane nécessite une initiation photochimique, alors qu’avec le N,N-dichlorouréthane la réaction est
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spontanée mais accélérée par irradiation. On observe une orientation anti Markovnikov de la réaction d’addition,
identique a celle observée lors de I’addition des N-halocarboxamides.

cl
CH:—(CHolr—C=CH; + CLNCOOCH, — CHa——(CHz)z—él—CHz—NHCOOCzH,
CH, CH;

Lessard ef al. ont étendu cette réaction & un grand nombre de N-halocarbamates, en utilisant le chlorure chromeux
pour réaliser I'addition radicalaire de ces composés sur divers types d’hydrocarbures insaturés.'™"®

Les produits d’addition sont formés avec des rendements supérieurs A ceux obtenus & partir des N-halocarbox-
amides. Ceci peut s’expliquer par le fait que le radical ROCONH est plus électrophile qu'un radical carboxamidyl
RCON et donc s'additionne mieux sur une double liaison. Il est intéressant de noter que, contrairement  ce qui était
observé dans le cas des N-halocarboxamides, les rendements en produits d’addition ne dépendent pratiquement pas
de la nature du substituant Z.

NHCO?Z NHCOZ

CrCly HALOGENATION
ZCONHX + @ — a + O + ELECTROPHILE
-78% X
a b c
Z X ' Produits d'addition
a b el
-CH, Cl 34% 36%
-OEt Cl 87% 6%
-OCHZCC13 (o221 85% -
—OCH2 ] Cl 87% -
-0OEt Br 71% 0,5% 26%

Lors de ces réactions, I'addition électrophile peut entrer en compétition avec le processus radicalaire, en particulier
dans le_cas des dérivés N-bromés. ‘ :
Cette méthode est intéressante du point de vue synthése puisqu'elle permet de préparer facilement des B-

haloamines primaires N-protégées dans lesquelles le substituant aminé est fixé sur I'atome de carbone le moins
encombré de I'oléfine.

crcly

R—CH=CH,+ZCONHX —— R—-CIIH—CHz—NHCOZ
X

Ha/Pt

e Z=~OCH?® TN
R——(fH—CHz—NHCOZ st "

X Z=0CHCCl3 X

R—(IJH—CHz—NHz

De plus, les 8 alkylcarbamates ainsi obtenus peuvent étre transformés facilement en aziridine sous I’action d’une
base, ou en 2-oxo, 1,3-oxazolidines par thermolyse.*®

H

N’ A KOH / E+ OH
/()\ ~———— R=-CH=CHy=NHCOzEF ——> ¥
I
R o7 "0  150-1902 Ci a Ill
45 a0 70%

Enfin 'addition de N-halocarbamates sur des &thers d’énols permet de préparer des @ amino acétals (ou cétones ou
aldéhydes ou sucres) N-protégés avec de bons rendements.” '
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crCly NHCOZ| \eoH MRCOZ ho* NHCOZ
CINHCOZ + —_— Qi —> —_—> -
OCHy OCH3 OCHy ~o
cl OCH3
Z = OCHZ CC|3 86 %,
Z = OCH, & 63 %

Lessard et al. ont également étudié la réduction élec- CHy R4
trochimique de N-chlorouréthane en présence d’oléfines. / R4 ct
Cette réaction conduit 4 de faibles rendements en O Nw¢ CHy
produits d’addition, et I'on récupére I'uréthane de départ hy NT
comme produit majoritaire. " I

R X2 =0
e NHCO,E+ — R,
CI NHCO, EF + @ _— Ry Ry R
N 2 -Cl- ct 18% 2
- Yo
- NHCo e+ (@) R1 = CH3 Rp=H 1
+e - "M%
CINHCOEd + ——CI—_—> Cw (b) Ry = Ry = H
(c ) R4 = Ry = CHy 25%
ch =
, II est & noter que, comme dans le cas des
Il est & noter que; dans le cas de la réduction élec- additions intramoléculaires de radicaux  ami-

trochimique du N-chlorouréthane en présence de
norbornéne, on n’obtient pas d’adduit 1H comme dans le
cas de la réaction avec le chlorure chromeux.? Il est
probable que, lors de la réduction électrochimique, le
transfert d'un radical chiore sur le radical carboné in-
termédiaire est plus rapide que sa réduction.

2. Additions intramoléculaires

(a) Addition sur des doubles liaisons

Encore trés récemment, on ne connaissait que deux
exemples ponctuels de cyclisation intramoléculaire de
N-chloro et N-nitroso carboxamides éthyléniques N-
alkylés.>*® La premitre étude plus détaillée a été
décrite récemment par Kuehne et al., qui ont publié des
résultats concernant la photolyse de divers N-chloro
carboxamides éthyléniques.™

|
Cl
NC
n COCH3
/Cl
° N\CH
5 LN~/
—_— 69 V.
CloéLN °

S
CHy

Cl

hy
—

) n=1 3570
N-COCM3n=2 0%
n

Ces auteurs ont également étudié la compétition entre
Paddition du radical amidyl sur une double liaison
monosubstituée et trisubstituée. L'explication des résul-
tats obtenus tient i la stabilité des radicaux inter-
médiaires, puisque seul le produit impliquant la forma-
tion intermédiaire d’un radical tertiaire est formé.

nium, seule la formation de cycles 4 5 chainons est
observée. La formation d'un cycle a 6 chainons néces-
siterait la présence de substituants stabilisants sur le
radical et I'existence de contraintes stériques au niveau
de la formation du cycle & 5 chainons.

Plus récemment, Waegell, Lessard et al. ont obtenu
des résultats intéressants concernant l'addition in-
tramoléculaire de radicaux amidyl N-substitués sur une
double liaison. Ces réactions sont réalisées soit photo-
chimiquement, soit par I’emploi de peroxyde de ben-
zoyle. Cette derniére méthode, particuliérement facile a
mettre en oeuvre, permet I'obtention de produits d’ad-
dition avec de hauts rendements, et ceci malgré la
substitution de I'atome d’azote par un groupement

méthyle.”
N Cl (CH,)
hy n
(CHz)n - /m/(
” Q
ou Bz_0O,, A z
07 N-cHy 2721 o7 N
| CH
ct 3
n=1 ou 2 55 & 95%

Tl
eb . %2
o// ';l s o// N\
cl CH3

Curieusement, traités dans ces mémes conditions
expérimentales, les acétamides de méme structure ne
conduisent généralement pas aux dérivés de cyclisation
attendus.

Des résultats similaires sont obtenus si lon
effectue ces cyclisations en présence de sels chromeux.”
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Cependant, contrairempnt aux méthodes précédentes (hy, Bz,0,), cette technique permet de réaliser la cyclisation de
certains N-chloroacetamides de facon satisfaisante. '

ol
. CPI[
—_— o
cl ~78°¢ 74 %
N7 CHsz N CHs
' 1
o (o]
o)
<l . cl T
! c I
N\”/CH3 ) N CH3 g2%
—_—
o ~78°¢C

(b) Addition sur des substrats aromatiques

Forrester et al.,’*" ainsi que Goosen ef al.,”>" ont -étudié I'addition électrophile intramoléculaire de radicaux
amidyl sur des substrats -aromatiques. Ces radicaux, formés soit par oxydation directe des amides i I'aide de
persulfates,™ soit par I'intermédiaire des N-iodoamides correspondants,”"® s*additionnent sur les cycles aromatiques

et conduisent & des mélanges de phénanthridones et de composés spiranniques.

Ey 9 -
| .

® oz, QLS s ¥

I N
NHCH3 tbuocl/ I, N . N +

N X =0

O Yo rBUOK / sOLVANT O o o O L
B A A

)
hy ZH = 901 5 5%
rBUOCHI, 33 164 2“
ZH OAc
1

CH

| 3
N //o' .
—_— — 5 Iacl‘omes_

TToug



Radicaux amidyl: structure et réactivité

Selon le site d’addition du radical, il se forme donc de
facon intermédiaire deux radicaux carbonés différents
qui donnent naissance 4 des y ou a des & lactames. Plus
récemment, Goosen ef al.™ ont étudié les contraintes
stéréoélectroniques impliquées par ces cyclisations. Leur
travail a aboutit 3 la conclusion intéressante que la
formation des vy lactames spiranniques du type A devait
nécessairement se faire par l'intermédiaire d'un radical
de structure Xy, les 8 lactames du type B pouvant par
contre étre obtenus par I'intermédiaire d’un radical ami-
dyl 2 ou I1. Une argumentation similaire, conduisant & la
méme conclusion, a eté développée dan P’étude de la
cyclisation de certains composés éthyléniques par
Waegell et al.”

CONCLUSION

Les diverses réactions décrites dans cette revue illus-
trent le large éventail de possibilités réactionnelles
qu'offre la chimie des radicaux amidyl. Grice a ces
intermédiaires & courte durée de vie on peut, nous
Pavons vu, fonctionnaliser des atomes de carbone non
activés ou encore réaliser des additions d’amides sur des
doubles liaisons ou des substrats aromatiques. Le poten-
tiel offert par ces radicaux a encore été augmenté
récemment, d’une part par la mise au point de nouvelles
méthodes qui permettent de réaliser ces réactions d’ad-
dition de facon inter ou intramoléculaire, d’autre part
grice a Pétude détaillée des mécanismes réactionnels
correspondants. Ces résultats récents ne manqueront pas
de permettre de nouveaux développements dans ce
domaine.
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