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Scientists are trained to look for pattern in
disorder, to carefully select the signals that seem
bear some relation to one another, and so to offer
hope of revealing a new clue about the orderly
behaviour of the world. At the end of the day,
order is what science is about, and the ability to
find order where other see only chaos is widely
regarded as the mark of a great scientist.

John D. Cox
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ABSTRACT

This research project was performed in the laboyatd Professor
Olivier Riant. It focuses on the enantioselectiwauction of prochiral
ketones.

Reduction of these ketones lead to enantiomeriesdhyched secondary
alcohols of synthetic interest. Within the framelwaf this project, we
remain however confined with the reduction of apamone.
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We begin with a short introduction on the origiorfr the chirality; it is
followed by a review of the various structuresigahds used in asymmetric
reductions. The discussion thread remains the padcketone reduction,
even if some other examples of substrates are pegpdhe research project
counts three great parts then :

1 The synthesis new chiral ligands, constitutf@ne 4' generation of

ligands (standard A and standard B). It is actethin of taking part in the
end of a directed optimization process. We willvghbat it is possible to

exchange the characteristics of the ligands betvikem to speed up the
selection of the best candidates, in terms of évsgiective reduction in

particular.
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2 The second part is devoted to the synthesis wéw chiral catalyst
library of which the structure is presented below.
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They are used in asymmetric reduction of acetopmety hydride transfer.
With this purpose, one engages the various amicmhals in reductive
amination reaction with several carbonyl derivativd/e coupled the newly
obtained amino-alcohols alkylated ligands with sometal precursorsn
situ; thus our catalyst library is constituted. We shihwat it is possible to
apply a process of "simulated evolution" to thibrdry, and that this
evolutionary process makes it possible to findrtiest interesting catalysts
structures without having to test the whole library

3 The standard A and standard B ligands arestifsgect of a thorough
study. Many tests clarify a phenomenon of racengmatwhich jointly
occurs to asymmetric reduction of acetophenonethie propose a series
of experiments in order to release a mechanissaraption of racemization.
Finally, we reveal the possibility of taking advage¢ of this phenomenon
within the framework of dynamic kinetic resolution.

keywords : asymmetric catalysis, hydride transfer, hemiséilgemds, high
throughput experiments, directed optimization, $ated evolution, genetic
algorithm, racemization, oxygen effect, dynamiceiia resolution.



RESUME

Ce projet de recherche, réalisé au sein du laboeatiu Professeur
Olivier Riant, a pour théme la réduction énantiestVe de cétones
prochirales.

La réduction de ces cétones donne accés a deslsalsecondaires
énantiomériqguement enrichis d'intérét synthétighans le cadre de ce
projet nous restons toutefois confinés a la rédoatie I’acétophénone.

[Métal]

(0]
Ligand chiral
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Nous débutons par une breve introduction sur lineégde la chiralité ;
elle est suivie par une revue des diverses stegtde ligands utilisées en
réductions asymétriques. Le fil conducteur resteélduction de cétones
prochirales, méme si quelques autres exemples lakdrats sont proposés.
Le projet de recherche compte alors trois grandeseg :

1 La synthése de nouveaux ligands chiraux, corifsitd’'une 4™
génération de ligands (type A et type B). Il s’agitfait de participer a la fin
d’'un processus d’'optimisation dirigé. Nous montmaraju’il est possible
d’échanger les caractéristiques des ligands enise pour accélérer la
sélection des meilleurs candidats, en termes dectiéd énantiosélective
notamment.




2 La deuxiéme partie est consacrée a la synthasee dnouvelle
bibliothéque de catalyseurs chiraux dont la stmectest présentée ci-
dessous.
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lIs sont utilisés en réduction asymétrique de tagBénone par transfert
d’hydrure. Pour ce faire, nous engageons diversi@aicools en réaction
d’amination réductrice avec plusieurs dérivés caylis. Nous avons couplé
les ligands amino-alcools alkylés obtenus a qualguécurseurs métalliques
in situ; ainsi se constitue notre bibliotheque de catalggseNous montrons
gu’il est possible d’appliquer un processus d’ elétion simulée » a cette
bibliotheque, et que ce processus évolutif perreetetrouver les structures
les plus intéressantes de catalyseurs sans p@ntaetvoir tester I'ensemble
de la bibliothéque.

3 Les ligands de type A et de type B font I'obftine étude plus
approfondie. De nombreux tests mettent en lumiegrepbénomene de
racémisation, lors de la réduction asymétrique 'deétophénone. Nous
proposons donc une série d’expériences afin degeéégane hypothese
mécanistique de la racémisation. Finalement, néusibhns la possibilité de
tirer avantage de ce phénomeéne dans le cadre deilléthents cinétiques
dynamiques.

mots-clefs : catalyse asymétrique, transfert d’hydrure, ligahémisalenes,

tests a haut débit, optimisation dirigée, évolutisimulée, algorithme
génétique, racémisation, effet de I'oxygéne, rédsmicinétique dynamique
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