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Conclusions génerales et perspectives

Ce travail a permis d'établir une méthodologie sur deux types de radicaux anions générés par
des complexes de titane basse valence.

Dans un premier temps, nous avons montré l'intérét d'une nouvelle famille de complexes
salénol titane. Ces complexes sont facilement synthétisables en moins de cinq étapes en
grande quantité et sont stables a l'air. Aucunes précautions de stockage et de limite dans le
temps ne sont nécessaires. La structure de ces complexes est modulable sur différents points
et différents effets (stérique et €lectronique).

La premicre application de ces complexes a porté sur la formation d'a-radicaux anions
générés a partir d'aldéhydes. La réaction de pinacolisation étudiée a montré que d'excellentes
réactivités et diastéréosélectivités, toutes aussi bonnes que celles publiées, pouvaient étre
obtenues. Une bonne énantiosélectivité, jamais égalée auparavant, dans ce type de systeme a
permis de valider l'emploi de ces types de complexes de titane dans la réaction de
pinacolisation. Le benzaldéhyde peut étre couplé en hydrobenzoine avec une
énantiosélectivité de 84 % et une diastéréosélectivité de 98 % (schéma 248).
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Schéma 248

L'emploi d'un métal co-réducteur du complexe de titane (IV), encore peu employ¢, nommé
MischMetall, permet de diminuer le cotit de la réaction.

Le systéme a été généralisé a d'autres aldéhydes et un e.e. jusqu'a 92 % a pu étre obtenu.

Nous avons voulu étendre ce systéme au couplage d'imines, plus intéressant sur le plan
synthétique, tant les applications portant sur l'utilisation de diamines énantiomériquement
enrichies sont nombreuses.

Bien que les diamines soient formées dans la majorité des cas, le systeme fait apparaitre
différents produits secondaires. La difficulté de séparation des trois stéréoisomeres des
diamines par HPLC rencontrée n'a pu étre surmontée malgré les différentes solutions

employées.

247



Conclusions générales et perspectives

De plus l'instabilité de certaines diamines et la formation de produits de dégradation lors de
manipulations de petites quantités a l'air, ont rendu ces systemes particulicrement difficiles a
manipuler.

D'autres types d'imines pourraient étre envisagées et la mesure des exces diastéréoisomériques
et énantiomériques pourraient étre réalisées a l'aide d'aldéhydes chiraux, comme ce fut
proposé par le groupe d'Alexakis et Mangeney, par emploi de (-)-myrténal (schéma 249).

R, , Ri
CHO N> <N
H,,. H R . R1 Ro™ "R
* — > H, H
L RHN  NHR,
H _
(-)-myrténal H

Schéma 249

L'autre méthode pour mesurer les exces énantiomériques est celle proposée en fin de seconde
partie par RMN du deutérium dans des solvants orientés. La diamine peut-étre mise en
réaction avec le chlorure d'acétyle-ds;. Cette méthode semble également appropriée pour la
mesure des exces énantiomériques des diols et mérite certainement d'étre évaluée.

Les complexes de titane peuvent encore étre modifiés en partie en prenant modele sur les
premiers essais que nous avons réalisés en remplagant 1'oxygene par l'azote. De nouveaux
ligands pourraient ainsi étre synthétisés (schéma 250). La complexe formé in situ ou isolé
pourrait ainsi étre testé dans les réactions de pinacolisation d'aldéhydes.
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Schéma 250

Une autre application proche de ce systéme pourrait étre un couplage croisé¢ entre un aldéhyde
et une imine dans le but de former des amino-alcools énantiomériquement enrichis. Les
travaux que nous avons cités en fin de partie bibliographique pourraient nous servir de
modeles d'études pour ce type d'applications.
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La génération des B-oxo radicaux anions par ouverture d'époxydes a 1'aide de complexes de
titane a montré des applications intéressantes. Lorsque le radical est en présence d'une oléfine
notamment lorsque celle-ci est déja intégrée au substrat, une cyclisation intramoléculaire se
produit et permet de synthétiser des dérivés polycycliques. La création de deux carbones
asymétriques implique un contrdle de la stéréosélectivité. La présence simultanée de fonctions
hydroxy et carbonyles permet de former différents types de d-lactones. Les modeles que nous
avons présentés peuvent étre étendus a des systeémes plus complexes.

Différents substrats contenant a la fois une fonction époxyde et une oléfine peuvent étre
imaginés afin d'obtenir différentes tailles de cycles et positionnés a différents endroits. Le
controle de la stéréochimie des deux atomes de carbone permet d'envisager des nouvelles
molécules possédant différentes propriétés.

De nouveaux substrats comme ceux présentés sur le schéma 251 sont envisageables comme
modeles de cyclisation.

0
N
O 3 o MeO,C

Schéma 251

Nous pouvons également envisager d'autres modeles de cyclisation. Le schéma 252 propose
un mod¢le de synthése de cétones bicycliques a partir de précurseurs dans lesquels une énone
sera utilisée comme capteur du radical anion.
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Schéma 252

Et enfin, nous pouvons envisager d'appliquer cette méthode pour le couplage d'un dérivé
carbonylé plutdt qu'une oléfine comme cela a été présenté dans la partie bibliographique par

le groupe de Fernandez (schéma 253).%"

R _m R

Schéma 253

Ce systéme peut par la suite étre étendu a la synthése de lactames. Comme nous l'avons
montré, la fonction époxyde peut étre remplacée par une aziridine (schéma 254). De nouveaux
substrats modeles sont alors imaginables et les applications des lactames notamment en
chimie médicinale sont connues.
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L'intérét premier de ce travail était d'étudier des modeles pour mettre au point des systémes
qui pourraient €tre étendus a des molécules plus élaborées. De nombreuses molécules de ce
type sont présentes dans la littérature mais ne font pas intervenir le couplage carbone carbone
par notre méthode.

Nous avons sélectionné dans la littérature des molécules dont on a envisagé la synthese par la
méthode de cyclisation radicalaire.

Par exemple, les molécules présentées sur le schéma 255 sont des agonistes de récepteurs dont
le domaine d'applications potentielles en chimie médicinale s'é¢tend dans le champ du
traitement de la dépression, le désordre obsessionnel compulsif, I'obésité. Ce sont aussi des
antagonistes de récepteurs pour l'anxiété désordonnée, la schizophrénie et la maladie de

Parkinson. Ces propriétés dépendent du motif présent dans la molécule.””
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? H R H R3 = OCHj, H

N N

| |

Schéma 255

Le contréle de la stéréochimie est indispensable pour obtenir la propriété biologique
recherchée. Bien que ces molécules ne soient pas synthétisées par la méthode que nous
appliquons, nous pouvons imaginer une voie de synthése impliquant une ouverture d'époxyde
(schéma 256).
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Une autre application est sur la synthése d'un agoniste d'un récepteur de la Dopamine
(schéma 257).27.
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La molécule présentée ci-dessous posséde plusieurs propriétés intéressantes.””> Le composé
trans est un antidépresseur potentiel. Le composé cis est un neuroleptique potentiel. Un époxy
alcéne peut-&tre imaginé en rétrosynthese et apres réaction avec un complexe de titane (I1I), la

cyclisation permet d'aboutir préférentiellement a un stéréoisomeére plutdt qu'un autre
(schéma 258).
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Schéma 258

D'autres molécules de ce type sont présentes dans la littérature et pourraient étre synthétisées
par ce type de méthode.

252



Conclusions générales et perspectives

Mais 1'¢tude sur les radicaux anions n'est pas terminée puisque nous ne connaissons pas
vraiment le mécanisme de formation des réactions étudiées, la pinacolisation et I'ouverture
d'époxyde. Deux techniques pourraient permettre de réaliser cette étude.

La premiére serait 1'observation par RPE de ces radicaux. Nous pourrions ainsi confirmer le
passage par un a-oxo radical anion dans les réactions avec les aldéhydes. Une étude cinétique
permettrait de mieux comprendre la formation des diols obtenus.

La seconde méthode serait d'employer la voltamétrie cyclique. Le processus redox de la
réaction avec les complexes de titane serait ainsi confirmé.
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