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Résumé

L’activation de liaisons généralement considérées
comme inertes telles que les liaisons C-N revét une
importance fondamentale pour le développement
de nouveaux procédés de synthese innovants,
efficaces et plus respectueux de |’environnement.
Malgré des progres récents, la génération de
radicaux par activation de liaisons C-N souffre
encore de limitations liées a [utilisation de
précurseurs de radicaux loin d’étre idéaux. Dans
ce contexte, les sels d’ ammonium constituent une
alternative de choix et un intérét grandissant
pour leur activation s’est manifesté au cours
des dernieres années. Cet article décrit nos
travaux récents concernant [’activation de sels
d’ammonium par catalyse photorédox a l'iridium
et ’exploitation des radicaux ainsi formés pour le
développement de réactions d’hydrodéamination
et de couplages radicalaires. Finalement, la
voltammeétrie cyclique a été exploitée pour
rationaliser les profils de réactivité observés
experimentalement.

Carbon - Nitrogen Bond Activation
and Use of Ammonium Salts as Convenient
Radical Precursors

Abstract

The activation of inert bonds such as C-N bonds is
of prime importance for the development of new,
innovative and eco-friendly chemical processes.
Despite recent progress, the generation of
radicals by C-N bond activation still suffers
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from the use of radical precursors far from being

ideal. In this context, ammonium salts constitute
an attractive alternative and a growing interest
has been devoted to their activation in the past
few years. This article describes our recent
work on the activation of ammonium salts using
iridium photoredox catalysis and the use of the
corresponding radicals for the development
of hydrodeamination reactions and radical
couplings. Finally, cyclic voltammetry was
exploited to rationalize the reactivity profile
observed experimentally.
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1. Introduction générale : importance
de I'activation de liaisons carbone - azote

L’importance fondamentale de la synthése
organique dans notre vie quotidienne et dans
différents domaines tels que la chimie médicinale,
la biologie, les polymeéres ou encore en science
des matériaux est indéniable. Il en résulte une
demande toujours plus forte pour la mise au point
de nouvelles méthodes de synthése permettant la
préparation de molécules organiques complexes
ou biologiquement actives. Ces méthodes
doivent étre toujours plus efficaces, rapides et
respectueuses de I’environnement afin de réduire
I’empreinte environnementale de la chimie de
synthése sur I’environnement. Au vu de la crise
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énergétique actuelle, il est également impératif de
s’affranchir de I’utilisation de matieres premieres
issues du pétrole qui restent encore surexploitées
dans l’industrie chimique de nos jours. Ces
exigences requicrent le développement de
nouvelles stratégies pour assembler rapidement
des molécules organiques complexes au départ
de réactifs simples, peu coliteux et renouvelables.
Dans cette optique, D’activation de liaisons
traditionnellement considérées comme inertes
revét une importance cruciale puisqu’elle ouvre
de nouvelles perspectives en synthése organique
moderne pour 1’¢laboration de voies de synthese
innovantes et reposant sur [’utilisation de
matieres premieres bio-sourcées. Si ’activation
de liaisons carbone — hydrogene a profondément
impacté la synthese organique, celle de liaisons
carbone — azote est restée sous exploitée pendant
longtemps, probablement a cause de leur énergie
de dissociation ¢levée qui les rend trés stables et
donc peu réactives. Néanmoins, ’activation de
liaisons C-N présente un énorme potentiel pour
le développement de procédés plus respectueux
de D’environnement puisque les amines, et
nombre de leurs dérivés, sont maintenant
facilement obtenues au départ de la biomasse,
grace notamment a la valorisation de la lignine et
de la chitine [1]. Le développement de nouveaux
procédés innovants reposant sur 1’activation de
liaisons C-N au départ de matieres premieres
renouvelables, simples et peu coliteuses aura tres
certainement un impact majeur sur la chimie de
syntheése et dans de nombreux autres domaines
dans les années a venir.

2. Activation radicalaire de liaisons
carbone - azote

2.1. Principaux précurseurs
de radicaux dérivés d’amines

Au cours de la derniére décennie, un intérét
grandissant s’est manifesté pour 1’activation
de liaisons carbone — azote mais les procédés
faisant intervenir la génération et I’exploitation
d’espéces radicalaires sont restés sous-exploités
malgré un potentiel évident [2-4]. En effet,
la chimie radicalaire est connue depuis des
décennies pour promouvoir une variété de

transformations avec des niveaux d’efficacité et
de sélectivité¢ particulierement élevés [5]. Son
utilisation est cependant restée limitée pendant
longtemps par la nécessité d’utiliser des dérivés
de I’étain ou des peroxydes, particulicrement
toxiques et dangereux, qui ont drastiquement
restreint son intérét synthétique. Plusieurs
stratégies, telles que la catalyse photorédox [6-
7], la catalyse a I’aide de métaux de transition
[8] et 1’électrochimie [9-10], ont récemment
¢été développées pour faciliter la génération et
mieux contrdler la réactivité des radicaux en
conditions douces, permettant ainsi de pallier
cette limitation majeure.

La génération de radicaux par activation de
liaisons carbone — azote nécessite généralement
de pré-activer les amines de départ afin de générer
des précurseurs de radicaux plus réactifs. A I’heure
actuelle, les principaux précurseurs de radicaux
dérivés d’amines sont les sels de diazonium [11-
12], les sels de Katritzky [13] ainsi que, dans une
moindre mesure, les imines rédox-actives [14-15]
(Figure 1). Ces dérivés ont en effet déja prouve
leur efficacité dans une série de transformations
radicalaires donnant acces a différentes molécules
d’importance en syntheése organique moderne,
et trois exemples représentatifs sont briévement
présentés a la Figure 1. Les sels de diazonium ont
notamment été activés par catalyse photorédox
et couplés a des hétérocycles riches en électrons
pour la synthese de biaryles, qui sont des motifs
d’une grande importance en synthése organique
et en chimie médicinale [16]. Plus récemment,
I’utilisation de la catalyse au nickel a été mise a
profit pour générer des radicaux au départ de divers
sels de Katritzky et promouvoir des réactions de
couplages croisés avec des acides boroniques en
conditions douces [17]. Finalement, 1’activation
d’imines rédox-actives par catalyse photorédox
a également été exploitée pour le développement
de nouvelles réactions de Giese offrant un acces
rapide et efficace a divers composés possédant
un atome de carbone quaternaire [14]. Malgré
un intérét évident, ces composés souffrent
néanmoins de diverses limitations qui impactent
sévérement leur utilité synthétique. Les sels de
diazonium permettent en effet de générer des
radicaux aryles avec une excellente €conomie



d’atomes (diazote libéré comme sous-produit de
la réaction) mais leur utilisation pose probléme en
terme de sécurité de par leur caractére explosif.
Les sels de Katritzky et les imines rédox-actives
permettent quant a eux de générer des radicaux
alkyles en conditions douces mais avec une
trés mauvaise économie d’atomes. L’activation
et le clivage des liaisons C-N d’intérét de ces
précurseurs s’accompagnent en effet de la
génération de sous-produits particulierement
volumineux (la 2,4,6-triphénylpyridine et le
2,4,6-triméthoxybenzonitrile) qui  sont trés
souvent plus lourds que les radicaux alkyles
d’intérét. Afin de pallier ces limitations, il est donc
nécessaire de développer de nouveaux procédés
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reposant sur I’activation de liaisons C-N au départ
de précurseurs de radicaux plus attrayants. Dans
cette optique, les sels d’ammonium constituent
une alternative particuliecrement intéressante
puisqu’ils sont stables, non-toxiques, strs
d’utilisation et facilement synthétisables a grande
¢échelle [18]. IIs sont également particulierement
attractifs en termes d’économie d’atomes puisque
le clivage de leur liaison C-N s’accompagne de
la génération d’une simple trialkylamine comme
seul sous-produit de la réaction. En conséquence,
un intérét marqué s’est manifesté au cours des
derniéres années pour le développement de
nouveaux procédés de syntheése au départ de sels
d’ammonium [19].

Stratégie générale pour I'activation radicalaire de liaisons C-N
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Figure 1. Activation radicalaire de liaisons C-N : stratégie générale, principaux précurseurs de radicaux et transformations représentatives.
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2.2. Activation radicalaire de sels d’ammonium :
état de I'art

Si la plupart des procédés de déamination
développés au départ des sels d’ammonium
reposent sur une activation par addition oxydante
sur un catalyseur métallique, leur activation
radicalaire est longtemps restée peu décrite a
cause de la difficulté associée a leur réduction.
Au cours des derniéres années, plusieurs
procédés de déamination radicalaires élégants
ont ¢t¢ décrits au départ de sels d’ammonium,
certains reposant notamment sur [’utilisation
de la catalyse photorédox et de 1’¢lectrochimie.
Certains sels d’ammonium benzyliques et
aromatiques ont ainsi pu étre engagés dans des
réactions de réduction [20-23], de carboxylation
[24-25], d’amino/alcoxycarbonylation [26], de
borylation [27-31], de phosphorylation [32] et
de cyanation/cyanométhylation [33] radicalaires
(Figure 2). Ces procédés efficaces restent
néanmoins limités en termes de praticité et de
champs d’application, ne donnant en effet acces
qu’aun panel relativement restreint de composés.
De plus, la plupart des systemes décrits sont
particulierement réducteurs, ce qui peut poser des
problémes en termes de compatibilité vis-a-vis
de certains groupements fonctionnels sensibles

a la réduction. Dans ce contexte, 1’utilisation
de la catalyse photorédox reposant sur I’emploi
de complexes d’iridium pour I’activation de
sels d’ammonium benzyliques constitue une
perspective attrayante. En revanche, celle-ci
est restée limitée a la double réduction de sels
d’ammonium benzyliques puis addition des
carbanions benzyliques correspondants sur
des dérivés de benzaldéhydes et du dioxyde
de carbone [34], ainsi qu’a la dégradation
du chlorure de benzyltriméthylammonium a
I’aide d’un laser et via un mécanisme a deux
photons [35-36]. Bien qu’élégants, ces travaux
n’exploitent donc pas pleinement le potentiel
synthétique des sels d’ammonium en tant que
précurseurs de radicaux. Par conséquent, nous
nous sommes intéressés a étendre I’utilisation
de la photocatalyse a I’iridium afin 1) d’activer
des sels d’ammonium aromatiques mais
¢galement 2) d’engager ces sels d’ammonium
benzyliques et aromatiques dans des réactions
d’hydrodéamination et dans des couplages
radicalaires. Nous nous sommes concentrés sur
I’utilisation de complexes d’iridium comme
photocatalyseurs qui prédomine a I’heure actuelle
par rapport a celle de complexes de ruthénium
et de cuivre. En effet, les complexes d’iridium
sont caractérisés par une forte absorption dans
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Figure 2. Activation radicalaire de sels d’ammonium : état de I’art et fonctionnalisation radicalaire par photocatalyse a I’iridium.



le domaine du visible, une luminescence intense
et de longs temps de vie a I’état excité (de
I’ordre de plusieurs centaines de nanosecondes
a quelques microsecondes), tandis que leur
grande modularité permet en outre d’accéder a
une large gamme de potentiels d’oxydation et
de réduction. Les principaux résultats obtenus
au cours de ces travaux sont décrits dans les
paragraphes suivants.

3. Utilisation des sels d’'ammonium comme
précurseurs de radicaux par catalyse
photorédox a l'iridium

3.1. Hydrodéamination de sels d’ammonium
benzyliques et aromatiques

Nous avons débuté notre étude par la mise au
point d’une réaction d’hydrodéamination de
sels d’ammonium benzyliques pour laquelle
le systéme optimal repose sur I’utilisation de
[Ir(ppy),(dtbbpy)]PF, comme photocatalyseur
et d’'un exces de la base de Hiinig ((iPr),NEt)
comme réducteur sacrificiel dans de 1’acétonitrile
a température ambiante (ta) et sous irradiation
avec de la lumiére bleue. Dans ces conditions,
le champ d’application de la réaction a pu étre
¢valu¢ et divers sels d’ammonium benzyliques
ont pu é&tre aisément réduits (Schéma 1).
Outre la réduction du sel d’ammonium 1a
utilisé comme substrat modele lors de I’étape
d’optimisation (83%), d’autres groupements
aromatiques sont également tolérés, comme
illustré par la réduction des sels d’ammonium
1b-d avec de bons rendements (63-74%). La
présence de substituants électroattracteurs
tels qu'un cyano 3f, un ester méthylique 3g
ou un groupement trifluorométhyle 3h est
¢galement bien tolérée (54-95%) tandis que
celle de substituants électrodonneurs tels qu’un
3-OBn 3i ou un 4-Me 3j inhibe totalement la
réaction. Contre toute attente, une absence de
réactivité¢ similaire a également été observée
au départ du sel d’ammonium benzylique non
substitu¢ 1k. En revanche, la substitution de
la position benzylique avec des groupements
variés (méthyle, phényle, ester éthylique) est
bien tolérée, comme le montre la réduction des
sels d’ammonium 1l-n (60-86%). Finalement,
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I’activation de sels d’ammonium dérivés de la
pyrrolidine 5 (62%) et du DABCO 6 (77%) a
¢galement pu étre démontrée.

Par la suite, nous nous sommes intéressés a
I’activation plus délicate de sels d’ammonium
aromatiques. Celle-ci a nécessité une ré-
optimisation des conditions réactionnelles
qui reposent maintenant sur 1’utilisation d’un
photocatalyseur plus réducteur (Ir(ppy),) et d’un
mélange de base de Hiinig et d’acide formique
comme réducteur sacrificiel, toujours dans de
I’acétonitrile a température ambiante et sous
irradiation avec de la lumiere bleue. Dans ces
conditions, une variété de sels d’ammonium
aromatiques a pu étre activée et un profil de
réactivité¢ similaire a celui de leurs congénéres
benzyliques a été observé (Schéma 1). Plusieurs
sels d’ammonium biaryliques ont pu étre aisément
réduits pour fournir les produits de réduction
correspondants 4a-d avec des rendements
modérés a excellents (50-99%). A titre de note, la
diminution de la charge catalytique a 0.25 mol%
a permis de maintenir un excellent niveau de
réactivité pour la réduction de 2a en 4a (88%). A
nouveau, la présence de groupements attracteurs
tels qu’un cyano 4f, des esters méthylique 4g
et benzylique 4h ou encore un groupement
trifluorométhyle 4i est bien tolérée (36-85%)
tandis que celle de groupements ¢lectrodonneurs
et I’absence de substitution inhibent totalement la
réaction, aucune trace des produits de réduction
correspondants 4j-m n’étant observée dans ces
cas. Enfin, la réduction de sels d’ammonium
dérivés de la pyrrolidine 7 et de la morpholine 8 a
permis d’obtenir le biphényle correspondant avec
des rendements de 52% et 81%, respectivement.

3.2. Couplages radicalaires au départ de sels
d’ammonium aromatiques

Apres avoir procédé a la réduction des radicaux
benzyliques et aryles, nous avons cherché
a exploiter ces derniers pour la création de
nouvelles liaisons carbone — carbone et carbone
— hétéroatome en les piégeant avec différents
accepteurs de radicaux connus pour réagir
rapidement avec des especes radicalaires. En effet,
le succes du développement de ces couplages
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radicalaires au départ de sels d’ammonium repose
sur la capacité des accepteurs de radicaux a piéger
les radicaux aryles plus rapidement que le transfert
d’un atome d’hydrogéne depuis le réducteur
sacrificiel ou que leur sur-réduction en anion
aromatique [37]. Comme illustré au Schéma 2,
différents couplages radicalaires ont ainsi pu
étre effectués au départ du sel d’ammonium
aromatique 2a tels qu’une réaction d’arylation
avec du Nméthylpyrrole 9, une réaction d’addition
avec du 1,1diphényléthyléne 11, ainsi que des
réactions de borylation et de phosphorylation a
I’aide de bis(pinacolato)dibore 13 et de phosphite
de triéthyle 15. Dans tous les cas, le couplage est
favoris¢ par rapport a la réduction compétitive, le

1. Hydrodéamination de sels d’ammonium benzyliques et aromatiques :

champ d’application. “Réaction effectuée avec 0.25 mol% de

biphényle 4a correspondant n’ayant été observé
qu’a I’état de traces.

3.3. Quenching de luminescence (Stern-Volmer)

Aprés avoir ¢étudié [Dactivation des sels
d’ammonium benzyliques et aromatiques a
I’aide de photocatalyseurs d’iridium, nous nous
sommes intéressés au mécanisme du clivage
de leur liaison C-N par le biais d’études de
quenching de luminescence de type Stern-Volmer
qui évaluent la diminution de la luminescence
d’un photocatalyseur a I’état excité en présence
d’une quantité grandissante d’un quencheur. Dans
notre cas, ces études ont permis de montrer que
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Schéma 2. Couplages radicalaires entre le sel d’ammonium aromatique 2a et différents accepteurs de radicaux.

les sels d’ammonium benzyliques étaient moins
enclins a quencher le photocatalyseur a 1’état
excité¢ [Ir(ppy),(dtbbpy)]PF* que la base de
Hiinig tandis que I’inverse est observé pour les
sels d’ammonium aromatiques qui quenchent plus
efficacement le photocatalyseur a 1’état excité
Ir(ppy);* que la base d’Hiinig (Figure 3). Ces
résultats suggerent que des cycles de quenching
différents operent pour les deux types de sels
d’ammonium étudiés au cours de ce travail.

3.4. Détermination des potentiels rédox
par voltammétrie cyclique

Afin de rationaliser les différences marquées
de réactivité observées pour les différents sels
d’ammonium benzyliques et aromatiques, nous
nous sommes ensuite attachés a déterminer leurs
potentiels rédox par voltammétrie cyclique.
Comme illustré a la Figure 3 ci-apres, tous les
sels d’ammonium présentent des potentiels
rédox fortement négatifs allant de — 1.70 a — 2.47
V vs ECS, ce qui illustre bien la difficulté que
représente leur réduction. On remarque également
que la substitution des sels d’ammonium a une
forte influence sur leur potentiel rédox. En effet,
les sels d’ammonium neutres 1k et 2m et riches
en ¢lectrons 1i,j et 2j-1 sont sensiblement plus
difficiles a réduire que les dérivés substitués
par des groupements ¢lectroattracteurs 1f-h et
2f,f,g,i. Les sels d’ammonium substitués par
des cycles aromatiques 1a et 2a présentent quant

a eux des potentiels rédox intermédiaires, tandis
que substituer la position benzylique facilite
¢galement la réduction des sels d’ammonium
correspondants 11-n. Ces tendances sont valables
a la fois pour les sels d’ammonium benzyliques
et aromatiques et concordent parfaitement
avec les profils de réactivité observés lors
de I’¢tude des champs d’application des
réactions d’hydrodéamination. L’utilisation
de photocatalyseurs d’iridium permet donc
d’activer efficacement les sels d’ammonium
benzyliques et aromatiques pauvres en électrons
et substitués par des groupements aromatiques
tandis que les dérivés riches en électrons sont
plus difficiles a activer. Finalement, il existe une
différence notable entre les potentiels rédox des
sels d’ammonium et ceux des photocatalyseurs
d’iridium utilisés qui suggere que ces derniers ne
devraient pas étre suffisamment réducteurs que
pour activer la liaison C-N des sels d’ammonium
d’intérét. De telles différences pourraient signifier
que les cycles de quenching conventionnels en
catalyse photorédox ne sont pas d’application
dans le cas présent, méme si ceci a déja été
observé avec Ir(ppy), qui a déja été exploité
pour I’activation de composés possédant des
potentiels rédox plus bas que — 2.0 V vs ECS
[38-39]. De plus amples études mécanistiques
sont donc nécessaires afin de déterminer avec
précision le mécanisme d’activation des liaisons
carbone — azote des sels d’ammonium par
catalyse photorédox a I’iridium.
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Figure 3. Etudes de quenching de luminescence et échelles de potentiels rédox de différents sels d’ammonium représentatifs.

3.5. Conclusion

Si D’activation de liaisons traditionnellement
considérées comme inertes telles que les
liaisons C-N ouvre de nouvelles perspectives en
syntheése organique moderne, le développement
de nouvelles stratégies reste nécessaire afin
d’exploiter pleinement les amines en tant que
matieres premieres renouvelables. En chimie
radicalaire, de récents progrés ont permis de

faciliter 1’utilisation des amines et de certains
de leurs dérivés comme précurseurs de radicaux
méme si plusieurs limitations persistent, limitant
de ce fait I’'intérét synthétique des procédés
correspondants. Dans ce but, [’utilisation
des sels d’ammonium comme précurseurs de
radicaux plus attractifs a récemment été décrites
et celle-ci permet de pallier certaines limitations
tout en ouvrant de nouvelles perspectives dans le
domaine.



Au cours de notre étude, nous avons pu décrire
I’activation de la liaison C-N au sein de sels
d’ammonium benzyliques et aromatiques par
catalysephotorédox al’iridiumetleurexploitation
dans des réactions d’hydrodéamination et
dans des couplages radicalaires permettant la
formation de nouvelles liaisons C(sp?)C, C(sp?)B
et C(sp?)P [40]. La détermination des potentiels
rédox d’une série de sels d’ammonium a permis
derendre compte des profils de réactivité observés
expérimentalement, ce qui devrait également
permettre de mieux prédire la réactivité des sels
d’ammonium en conditions réductrices et ainsi
faciliter le développement de nouveaux systémes
d’activation dans le futur.
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