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3 BIBLIOTHEQUES COMBINATOIRES

Comme nous venons de le montrer, la découverie reide au point de
systémes catalytiques hautement performants darss demaines
pharmaceutiques, agrochimiques ou autres s’érigebgrctif de choix. La
catalyse énantiosélective reste pour y parvenimogen d’excellence, en
témoignent encore les prix Nobel attribués il yrapeu plus d’'un lustre a
Knowles'® Noyori'® et Sharpledd’ pour leurs travaux attenant a la
transformation d’'une molécule prochirale en prodtitral, et ceci par le
biais d'un environnement spatial dissymétrique aueau du centre
réactionnel. La catalyse énantiosélective fait @és@nt partie des domaines
considérés comme matures en chimie; a ce jour enpaurrait plus
prétendre que ce type de catalyse n'est pas unpldeséconomique et
acceptable a la fois du point de vue environnenettn ce qui concerne la
production des molécules de chimie fine.

Ainsi que nous l'avons précisé auparavant, il éstréant de constater
qu’ a ce jour, nombre de procédés industriels tushn la catalyse
asymétrique font malgré tout encore appel a désitgoes de résolution, au
travers notamment de la cristallisation de selsstdi@oisomériques ou
occasionnellement d’hydrolyses enzymatiques potéder a la molécule de
choix. Le premier obstacle majeur a l'utilisatioteipe et entiere de la
catalyse énantiosélective est la pression imposge lp volonté de
commercialiser aussi vite que possible toute ndeiveblécule approuvée
par exemple pour un usage thérapeutijué n’est donc pas surprenant que,
pour réduire ce laps de temps entre approbatiofepautorités compétentes
et mise sur le marché, les chimistes attachéstapbéde développement se
reposent sur des méthodologies bien établies. @nende complication
trouve son origine dans le manque d'efficacité tlgands en ce qui
concerne l'induction énantiosélective qu’'ils peuvpromouvoir sur le bloc
chiral d’intérét. Mettre au point un ligand adéquafite temps et argent,
sans offrir de garantie du succés. Troisiememenpeut encore citer le codt
de la synthése de certains ligands, lesquels ssotis a des métaux qui ne
comptent pas parmi les meilleurs marchés. Il eatdmportant de trouver
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des solutions en termes pécuniaires et temporels poe la catalyse
énantiosélective puisse étre appliquée plus largesreindustrie.

I va sans dire que la qualité d'une transformatigni se veut
énantiosélective dépend grandement du type deysatal utilisé, et plus
crucialement encore du choix judicieux de liganch @éterminera une
structure de ligand priori correcte sur base de connaissances reposant sur
les lois de la chimie, et en laissant une partasatd de temps a autres tres
utile. En plus de cela, un systeme catalytique tioediectif efficace résulte
souvent d’'un grand nombre de tests de type « esgaisrs » visant a
déterminer, outre la structure du ligand, les patees concernant le solvant,
la température, le métal, etc.

Dans cette optique, les méthodes de chimie condiiratioivent étre
considérées comme un nouvel outil permettant uesaecdes catalyseurs
nouveaux, plus actifs et plus sélectifs. Un argunsupplémentaire en
faveur de la création de librairies de ligandsaimirvient du fait de leur plus
large champ d’application, comparativement aux B1&sy/ généralement
assez spécifiques en regard du subétrata diversité chimique et
structurale accessible est un élément nécessaird’ueie importance
capitale : la mise au point d'une bibliothéque dtalyseurs marqués par une
certaine « flexibilité structurale » augmente lémrces de découvrir des
systémes performants, en terme de réactivité séldetivité, pour différents
substrats.

La discussion précédente peut aisément étre sysgleopar la figure 5
ci-dessous§™ '* L’approche combinatoire, envisagée dans le caérda
catalyse énantiosélective, réalise donc l'assaciatie divers précurseurs
métalliqgues et d'une multitude de ligands (chirauhaque combinaison
fera l'objet d’'un test (hormis s'il s’agit d'une pgoche combinatoire
dynamique), et la banque ainsi crée sera soumispr@essus de High
Throughput Screening sur une réaction de choixp@unra ainsi rapidement
identifier un catalyseur hautement actif et énadiectif. Si la performance
de ce dernier est jugée insatisfaisante, I'infoiomabbtenue servira a créer
une seconde banque en suivant ce méme principe.
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Approche combinatoire de la mise au point
et du criblage de catalyseurs chiraux

Banque de ligands chirak| MM+ Banque de ligandS
composée dm membres composée da membres
(chiral, achiral ou racémiqug)

Concepts liés: - Concepts liés: reconnaissance
amplification asymmeétrique |:> <:| moléculaire et assemblage
empoisonnement chiral chimie de coordination
activation asymmetrique combinatoire dynamique

N

avecm x n membres

l

High Throughput screening (HTE)
sur la réaction cible

Banque de catalyseurs chiraux modula||es

figure 5
3.1 Bibliotheque de Ligands

3.1.1 Bibliothéque combinatoire dynamique

L'espéce catalytique active est souvent générées dan milieu
réactionnel, par un phénomene d’auto-assemblages #buve en présence
d’autres complexes qui peuvent avoir une activiéduite, voire méme
parasiter la réaction. Cette constatation amenaorgsidérer un pareil
mélange sous l'angle d'une librairie combinatoireynamique ;
I'époxydation asymétrique de Sharpless (voir sch&@Ba mérite d'étre
choisie pour illustrer ce phénomeéne. Il a en eftét montré que plusieurs
complexes de tartrate de titane coexistent enisol@t que, dans ce cas,
I'espéce dimérique majoritaire est aussi la pluiveé®.
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Menger et ses collaborateurs se proposérent deypplitjuer ce concept
de maniére plus extensive en produisant aléatoirtenhes polymeres testés
entre autres a des fins d’hydrolyse de phosphad&st Le polymére
fonctionnalisé est alors « dérivatisé » suite angse en présence dans le
milieu réactionnel de différentes combinaisonsédetifs (schéma 63).
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schéma 63

Ce polymere multifonctionnel sera alors évalué euntine par son
activité catalytique. Toutefois, la structure eeade I'espece catalytique
n'est pas connue, ce qui aux yeux de Menger nditimmpas une objection
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a cette maniere de procéder, ce dernier arguant«daestructure de la
plupart des anticorps catalytiques n’est pas caretlieen est de méme pour
les polymeres combinatoires ».

Assez récemment, I'équipe de Reetz utilisa cetpeame dans le cadre
de la catalyse énantiosélective promue par un nuatransitioff’. On
soulignera qu’ici deux ligands monodentates au m@ont présents dans
I'état de transition, et que dans le cas d’'un mBtaén présence de deux
ligands L, chiral ou non, trois catalyseurs exist@otentiellement en
présence I'un de l'autre au sein du mélange réaogilo comme le montre le
schéma 64.

Lchiral Lachiral Lchiral
M + Lchiral + Lachiral M/ + M + M
\Lchiral \Lachiral \Lachiral
schéma 64

La répartition des combinaisons au sein du mélarggsuit en général
pas la statistigue simple mais dépend de factelesmbdynamiques,
engendrant un rapport tres souvent différent de:1.: 1l peut en plus se
produire que I'hétérocombinaison “ff*-M-L*""¥) soit plus réactive et
stéréosélective que les deux homocombinaisonsucaugmente alorsle
facto I'énantiosélectivité. C’est précisément ce queentiren évidence les
auteurs de I'étude au cours du criblage d’une géiibliothéque de ligands
de types monophosphonite et monophosphite appliguéa réaction
d’hydrogénation d’oléfines activées. Certaines fo&@mbinaisons se
montréerent effectivement hautement énantiosélestiveaucoup plus en tout
cas que toute autre homocombinaison. Notons emgova choix judicieux
du ligand achiral peut dans certains cas produite inversion de la
chiralité"®’.

Gennari® et al. s'intéressérent également & cette maniére de gepcé
pour générer un catalyseur efficace de maniere e@itire dynamique,
toujours pour I'hydrogénation d’oléfines activéeatalysée au rhodium et au
moyen cette fois d’un phosphore chiral par sondeec d’'une part un alcool
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chiral ou une amine secondaire chirale, et d'apaet avec une unité
biphénol flexible (schéma 65).

R R
O R =H,t-Bu
O .
O/I%X /ILX X*= alcool chiral,
amine secondaire chirale
Ll
R R

schéma 65

Ici aussi, le ligand existera sous forme dun mééande
diastéréoisoméres interchangeablesetl L', composé de RHL!, RhL'L*
et RhL'LY. La nouveauté consista alors a compliquer le prisqu’ils
ajoutérent dans le milieu un second ligand de pe ), portant alors le
nombre des combinaisons théoriquement possibleés @AL'L*, RhL'L",
RhLYLY, RhL’L? RhL?L?, RhL?L?, RhL'L? RhL'L?, RhLYL? RhLYL?).
Les conversions observées sont souvent excellehtes ee varient jusqu’'a
atteindre 87%.

Lorsque plusieurs molécules d’'une méme famille saxnessibles par le
simple jeu de lI'assemblage de quelques entitéstinghges, nous savons
gue la proportion des différentes molécules d’&ttéest sous contrdle
thermodynamique. L'introduction d’un héte dans ldieu peut modifier ces
proportions afin que le mélange respecte au miéimtedaction hote-
molécule. Reek notamment tira avantage de cettgtatnlité du milieu afin
de déterminer simplement quel récepteur disulfais le plus adéquat
pour abriter une molécule d'iodure de tétraméthyfemium (schéma 687.
L'introduction de (Mg)NI dans le milieu augmente nettement la proportion
de I'unité tétramériqu80, au détriment des unités trimériques.

(CHg)gN*I" V S“
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schéma 66
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Actuellement toutefois, I'approche combinatoire elkua la découverte
de ligands pour la catalyse énantiosélective repmsaritairement sur
I'approche modulable simple: les ligands sont s§tités en solution ou sur
support solide via le couplage successif de leifférentes sous-unités.
Comme nous le montrerons plus tard par le projetatee thése, I'étape
lente du processus réside alors dans la synthédedads.

3.1.2 Bibliotheque M — L* & structure modulable

L'étape finale d’'une bibliotheque de ligands chiraiestée sur une
réaction type est sa caractérisation en terme dtésglectivité. Par rapport
a la méthode du « split and pool », le bénéficemégligeable s'avérera étre
la connaissance certaine de la structure impligaéeéfaut de I'espece
catalytique, puisque chaque ligand est testé syt

Cette stratégie fut d'abord explorée par Ellmany sme petite
bibliothéque de 10 ligan8 de type81 et 82 préparés sur phase solide (PS —
1% DVB), et testés en réaction d’alkylation d’algéé par le ZnEt(schéma
67). Tous les ligands furent ensuite réévaluéssagiidage et montrerent une
sélectivité légérement supérieure, jusqu’a 94 %Medgré la petite taille de
la librairie, cet exemple novateur ouvrit la voiet@ute une série de
développements consécutifs.

O N O
N OMe N OH
O)\OEt Ry

81 0u82 (2 mol %) OH
RCHO + EfZn . 82 N¥ OH
Toluéne, 0 °C, 48 h Et R,
schéma 67

Une des manieres de générer la diversité au saimedibliothéque de
ligands est d’investir le domaine de la chimie ikgue, bien étudiée et tres
modulable. Gilbertsdi' et al. ont rapporté la synthése paralléle de ligands
phosphiniques : des acides aminés maodifiés contamam phosphine sont
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incorporés dans une structure peptidiqgue secondaéex dérivés de sérine
(83 et 84) sont utilisés pour donner acces a une bibliothétp 63 ligands.
Les sérines modifiées et la structure générala debliothéque comprenant
des déca- et undécapeptides sont données au s6Béma

(0] (0]
Ph\P/\‘/U\OH 83 <; \P/\(U\OH 84
Ph  NH, ﬁ NH,

Structure de la banque

Ac-Ala-Aib-Ala-83-AA1-AA2-AAS3-84-Al-Aib-Ala-Résine
Ac-Ala-Aib-Ala-83-84-AA-AAZ-AAS-Al-Aib-Ala-Résine  AAL AAZ AAS= Phe, Val, His,
Ac-Ala-Aib-Ala-AA 1-AA2-AA3-83-84-Al-Aib-Ala-Résine lle, Ala, Aib
Ac-Ala-Aib-Ala-AA 1-AA%-83-84-Al-Aib-Ala-Résine

schéma 68

La bibliotheque fut synthétisée sur phase solideagoe ligand
présentant un ancrage spatialement indépendanse@edonc le tétra- ou
pentapeptide central qui subira la variation deetygmbinatoire. La
bibliothéque fut testée en réaction d’hydrogénatibune double liaison
C=C activée (schéma 69), le 2-acétamidoacrylate, peésence de
Rh(NBD)CIQ,, avec malheureusement des ee faibiekr(%).

0 H o) o)
2
YLOCH — YLOCH * \—)kOCH
s Rh(NBD)CIO, 3 3
NHAC NHAc NHAc
schéma 69

3.1.3 Approche multisubstrat

La composition d’'une bibliotheque de 30 ligands oiadles de type
bis-sulfonamide a été réalisée, par voie de syathaslléle en engageant 6
diamines chirales85) et 5 chlorures de N-BoB-aminosulfonyles §6)**
Le tout se déroule en solution et use de résirsesivenger » pour éviter une

étape de purification par chromatographie des tiggachéma 70).
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schéma 70

Une maniere originale de tester ces 30 ligandsudisnamides37 en
alkylation d’aldéhydes, fut de les mettre directatmen présence de 4
aldéhydes aromatiques différents (schéma 71). hastidsélectivités ont pu
étre mesurées par G.C., attendu que les aldéhyekisnt été choisis
notamment en fonction de la séparabilité des émaeties de leurs alcools
alkylés respectifs. Via cette méthode de criblagpide, les meilleures
structures de ligands furent extraites, et desee@6da 94 % furent atteints,
toujours en faveur de I'énantiomeére R.

OH
Toluéne
RCHO + ZnEf + Ti(-OPr), + 87
-78/20°C
éq. = 11 2,2 21, 0,04
R = CH,CI, Ph, PhCHCH,, para-CICgH,
schéma 71

Notons que cette maniére de procéder par une approaltisubstrat fut
rapportée indépendamment par Kaghml. pour la réduction asymétrique
d’'un mélange de cétones prochirales par I'utilaties catalyseur basés sur
les oxazaborolidiné¥’.

Un peu plus récemment, I'équipe de Ferringa apaligette méthode
pour le criblage haut débit dans le cadre de llalign énantiosélective de
nitroalcénes, en usant de ligands phosphorami{@®sassociés au cuivre
comme catalyseurs (schéma’72)
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2% Cu(OTf),, 4%88
9 ~NO2 +  EtzZn 9
RT Toluéne, -45 °C NG,
Q
C P—NR,
o)
8 88

schéma 72

Dans ce cas, jusqu'a 9 nitroalcenes furent siméiteent mis en
présence des 8 phosphoramidites, en procédure-gadme soit un ensemble
de 72 systémes catalytiques potentiels. La réactomuisit & observer de
tres bons ee, jusqu’a 70 % ee pour les arylniteveds et 90 % ee pour les
alkylnitroalcenes.

Dans le but identique de mettre au point une Hitdique de ligands par
une approche modulable, le groupe de Dyker utillsa réaction
multicomposants de UYF. Les ligands furent obtenus par réaction entre un
acide aminé et un arylaldéhyde portant une fondiernype base de Lewis,
et un isonitrile ensuite, le tout dans un solvamtl@ophile ; ceci génére un
dérivé acide 1,1-iminodicarboxyliqu89) comme résultat (schéma 73).

¥ CHO NC MeoH i chiﬂe
HZN/kCOOH R R H'\\')K%/ i O

R R2 R!

89

schéma 73

lls obtinrent une petite librairie de 5 membres fpacondensation de 2
aldéhydes, en l'occurrence le  2-pyrridinecarboxaydé et
I'orthodiphénylphosphinobenzaldéhyde, avec la linealet 4 différents
isonitriles dans le MeOH absolu a T.A. Deux énanéces étaient formés
pour chaque ligand, différents par le centre sg@g@mue nouvellement
formé avec toutefois une bonne diastéréosélectit®/6,S~ 9:1). Les
mélanges diastéréoisomériques ont alors été jadges le cadre d'une
substitution allylique au palladium et des ee jiBgb % furent obtenus.

Les deux diastéréoisoméres du meilleur ligand furséparés et le
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diastéréoisomere le plus abondant donna un ee e 81€me si la taille de
la librairie est incontestablement ténue, I'appede la synthése de ligands
par des réactions multicomposants était en soidéeeoriginale.

3.1.4 Ligands organiques chiraux a structure modula ble

Une part importante des enzymes peut étre considé&@mme
d’excellents catalyseurs, et nombre d’entre euxilisent pas de métaux. La
présence de sites réactifs exclusivement organigagsnt un bon
arrangement spatial est suffisant pour amener unreadement de réaction,
et souvent aussi une énantiosélectivité élevées wddins beaucoup de cas
excellente. Constatant cela, certains chimistesngent a investiguer le
champ des petites molécules organiques capablergie elles aussi de
catalyseurs, considérant leurs avant&gesi) une atmosphére aérobique est
bien tolérée, ainsi que des solvants non segscgisont des catalyseurs bon
marchés ; (iii) elles sont souvent plus stables tpge enzymes et les
catalyseurs bio-organiques ; (iv) il est en génasalez aisé de les fixer sur
support, ce qui induit une récupération, voire eayclage plus facile ; (v)
elles sont hautement modulables et sont donc deitesr candidates aux
techniques HTS.

Dans ce domaine, on pourra citer deux applicatidasla chimie
combinatoire peptidique. La premiéere est plus paliBrement dédiée a la
résolution cinétique d’alcools racémiques utiles symthése de produits
naturels. Plus particuliéerement, la synthese asyguét de la mitosane
tétracyclique90 se déroule justement en passant par une étapelatiany
énantiosélective de I'alcool secondaire racémru (schéma 74).
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schéma 74

Des catalyseurs, au nombre de 152 et dont la steugénérale est
présentée ci-dessus, furent synthétisés sur plotide st clivés en solution
par méthanolyse. lIs furent évalués sans puribogpréalable et par HTS, ce
qui permit de mettre en lumiere le peptil2 comme étant le meilleur
candidat a réaliser cette résolution cinétique.

Une seconde application concerne l'acces aux acailyliques
possédant un ee élevé, une importante classe dposém en chimie
organique de synth&Sé **% Ce sont des intermédiaires que I'on qualifie
volontiers de souples pour la construction de maéscplus complexes. En
effet la stéréochimie définie de l'alcool peut atide a guider, du point de
vue stéréochimique également, des réactions subsigpuqui se déroulent
sur la partie alcéne toute proche. Actuellemens, &cools allyliques
s'obtiennent par réduction asymétrique de cétom@sinsaturées ou par
alkylation énantiosélective d’aldéhydes par destitsavinylzinciques. Cette
méthode présente I'avantage de générer un lieneC«@ alcool secondaire
chiral en une seule étape.
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Les ligands utilisés ici sont a nouveau aisémerdutailes par les trois
groupements « R » différents qui permettent I'idtrction de trois points de
diversité. Le schéma 75 montre la structure géedtalligand, ainsi que le
meilleur candidat retenu a la fin de I'étdtle

NHBoc
N/\/ WAN

(0]
"positional scannlng
./\/ N H BOC

STr

RCHO + Eth/\/R R/\/\ R'

DCM, 45 h, - 20 °C

ee =90-95 %
rdt = 53-86 %

schéma 75

Les auteurs débutent leur étude avec un ligand késnperformances
sont moyennes et sur lequel ils vont réaliser deslifinations de type
« positional scanning ». Autrement dit, seule umeti@ du ligand subit
d’abord une modification, en l'occurrence %R les performances
respectives des différents candidats sont évaluéeasgilleur identifié est
retenu pour subir des modifications sur*»ROn procéde de la méme fagon
pour optimiser « R».

3.1.5 High Throughput Experiment (HTE) et/ou High
Throughput Screening (HTS)

3.1.5.1 Note sur le matériel HTS / HTE

Les techniques dites « a haut débit », telles I& T HTS, permettent
de mener un nombre généralement tres importanymtbéses ou de tests
simultanés.

Comme nous I'avons mentionné plus haut, le chotamment d’'un bon
ligand pour une réaction type repose a la foisdgufintuition, sous-tendue
par une bonne connaissance de la chimie, et unegantairement laissée
au hasard. Les solutions proposées subissent @her€valuation de leurs
performances par la méthode « essais-erreur ». d&étargir I'espace de
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recherche, et donc les possibilités évaluables;Hamistes ont mis au point
des méthodes de synthése et de test a haut aébiessHTE et HTS.

Ces méthodes impliquent un matériel particuliersquielles nécessitent
la production simultanée d’'un nombre important dengosés (HTE) par
rapport & I'approche conventionnelle. Pour ces am®ép, |'étape suivante
sera bien entendu I'évaluation (HTS), qui logiquatrfera aussi appel a du
matérielad hoc.

On envisagera dans cette optique par exemple aékctions se
déroulent typiqguement sur des plaques microtitteslans des piluliers de
faibles volumes, puisque les techniques a haut aébhécessitent que peu
de réactifs pour mener la synthése et les tesst ertain aussi que le grand
nombre d’expériences impose habituellement un aat®rpour piloter la
distribution des composés engagés en syntheseaktaéon. La figure 6
donne un apercu schématique de cette descriptiotmtre que I'utilisation
de microréacteurs peut en plus étre un gage desticé?

il collecteur
(u)-réacteur i 1 Analyse

figure 6

L'évaluation peut, elle, par exemple se déroulécgra des analyses par
chromatographie gazeuse. Dans ce cas, [lutilisatiban passeur
automatique d’échantillon couplé a un logiciel gepere directement les
candidats d’'intérét, s’avere tant utile que rapfkdon les cas il sera possible
d’adopter une étape d’analyse automatique par RMNspectrométrie de
masse, colorimétri&’ détection par infra-rouge, fluorescetitetc...

3.1.5.2 Métaux et ligands évalués par HTS

Il est évident que le choix du métal et de cermirenditions de réaction
peut s'avérer aussi crucial que celui du bon ligpodr s’assurer de bonnes
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chances de succes. Ceci fut mis en pratique pageBst afin d’obtenir de
maniere efficace des dérivés indoliques par cydisantramoléculaire du
diazoeste93, apres identification du meilleur systéme catglygi (schéma
76).

CO, menthyle
N CO, menthyle CO, menthyle
2 H
’\D catalyseur ng\i"““o DDQ CE\%]MO
""" : G S
'/// - T //o ” "'fwo 4
0
93 -

. (CuOTf,CeHg / THF rdt:61% ; de 3,9 :1
-Pr l

W/L( (CuOTf),CgHg / CHCL rdt:66% ; de 1,5:1
y
}/ W :

i-P

AgSbRy/ THF rdt:75% ; de 3,5:1
schéma 76

On sait que ce type de réaction procéde notamnagnirpcarbene de Rh(ll)
mais aussi grace a d’autres centres métalliques, idée de réaliser une
bibliotheque de systemes catalytiques a partir dde$ ligands les plus
efficients connus a cet effet (2 bisoxazolines,ligand de type pybox, la
spartéine, et un ligand de type saléne), 7 préotgsaétalliques de Ag, Sc,
Rh, Cu, La, Yb et Au, et 4 solvants ; THF, MeCNuéme, CHC/. Il résulte
donc 140 différentes combinaisons imaginables dertaines ne furent pas
prises en considération ce qui mena a un total @laeSts sur plaque
microtitre avec suivi HPLC automatisé. Le criblagmfirma la supériorité
de l'association de la bisoxazoli®d et du cuivre, et révéla de surcroit un
exces diastéréoisomérique plus élevé lorsque iodaest menée dans le
THF plutdt que dans le CHEI

3.1.5.3 Evaluation par HTS dune bibliothéque de ligands
simultanément sur deux réactions.

Les catalyseurs organométalliques sont généralentesisinés et
optimisés en regard d’'une réaction type. Cepenldademande sans cesse
croissante pour des méthodes de synthése avargageeist s'envisager en
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confrontant un systéme catalytique a deux réactilistinctes du point de
vue mécanistique, en I'engageant directement as &l n'ayant a lui faire
subir que des modifications mineures. Ding et seHBalworateurs ont
récemment démontré la capacité d'un seul catalyaepromouvoir deux
réaction différentes, par le biais d’une approcl@e-pot $*,

Considérons premierement la réaction hétéro-DiddeA dans sa
version énantiosélective utilisant le diene de Bsiméfsky 95 et un
aldéhyde ; soit une trés bonne méthode de conistnutioxo-hétérocycles a
six chainons optiquement actif3gj. Il a été montré antérieurement que le
ZnCl, était un catalyseur utilisable pour cette réactiGrla conduisit les
chimistes a évaluer nombre d’acides de Lewis ckitzasés au zinc, ainsi
guau titané® a I'aluminium, au bore, aux lanthanides, etc. Pesiplexes
de type Zn-BINOLates préparés in situ a partir iN@L choisi et du ZnEt
se sont révélés particulierement actifs & desdinsatalyse pour la réaction
hétéro-Diels-Alder dont nous traitons ici.

De plus nous savons que des complexes de type BIN&dés sur le Zn
et activées par des diimines chirales, ont momeigrande efficacité pour la
réaction d’'alkylation asymétrique d’aldéhydes attluylzinc.

Par conséquent, il y avait un grand intérét a juteda faisabilité de
I'hétéro-Diels-Alder avec un complexe BINOL-Zn-diime, ce qui en cas de
succés permettrait d’évaluer les performances tiysaurs sur les deux
réactions, et ce simultanément.

A cette fin, Dinget al. combinérent 11 dérivés de type BINOL et un
biphénol & 20 diimines dérivées de la cyclohexaBediamine. La mise en
présence proprement dite des deux ligands se eédlms le milieu
réactionnel. 240 Combinaisons différentes pureatsaétre testées grace
notamment a la technique HTS. Le schéma 77 moatstriicture générale
du catalyseur97, ainsi que les deux réactions catalysées; lereent
métallique provient de I'ajout du Znkt
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Il est a noter que les auteurs de cette étuderénaptionneusement testé
guelques complexes de typ& en réaction hétéro-Diels-Alder, comme tels,
c'est-a-dire sans qu’ils soient générés in situgolaition du Znkt afin de
s'assurer de la compatibilité réelle entre lestiéas évaluées.

3.1.5.4 Synthese d'une bibliotheque de ligands par HTE suivie
par son évaluation HTS

Le design de catalyseurs efficients et la demands sesse croissante
pour des procédés synthétiques avantageux peurantet un bénéfice
aupres des méthodes rapides de synthése et de test

Trés récemment de Vri€Set al. ont rapporté un exemple (librairie de
ligands et son évaluation) tres élégant et voisimakre projet de recherche
puisquil s’agit de [I'hydrogénation asymétrique amoyen de
phosphoramidites monodentates. Ces ligands sotgrhant modulables, ce
qui en fait des candidats idéaux envers les tedesidHTE. Comme le
montre le schéma 78, ils sont synthétisables & jpkuh diol chiral et d’'une
amine secondaire ; tous deux amenent une divelsitdmposés.
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situe évidemment dans le champ des substrats dentpdrmettent
schéma 79.

Outre le caractére hautement modulable de telsdigaleur intérét se
I'hydrogénation avec des ee trés bons a excellamsj que lillustre le
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Les ligands phosphoramidites que cible cette ésatg en majorité
obtenus suffisamment purs pour pouvoir étre engsgjésquels. Toutefois
des tests comparant les ee dun ligand de référenvamt et apres
purification montrerent qu’une étape de filtratsupplémentaire s’avererait
utile (vérification par RMN®'P). de Vries et son équipe parvinrent donc a
synthétiser 96 ligands en un jour sur plague miicegta les filtrer et a
évaluer, des le lendemain, une sous-bibliotheque38emembres en
hydrogénation asymétrique, sur le 2-acétamido-cirata @8) et le méthyl-
Z-3-acétamido-buténoat®9) présentés au schéma 80. Les conversions pour
98 furent presque toutes quantitatives et les ee denaptre 80 et 90 % ;
concernan@9, les conversions furent plus faibles 10-20 % etdevariés.
Notons toutefois que les ee sont généralement 5n%essous de ceux
obtenus avec des ligands originaires d’'une voisyt¢hése classique, ce qui
permet de créditer la méthode et autorise a dégagertendance tres
précise.

Q L* AcHN (@]

Pé% “OMe [Rh(COD),IBF /@k

98 99
schéma 80

3.1.5.5 HTS de catalyseurs énantiosélectif par inmunotitrage

Comme nous l'avons déja illustré, une multitude cdgalyseurs sont
accessibles, identifiables et évaluables par lebniqgues de haut débit.
L’évaluation exacte et précise des performancesal’bibliotheque de
ligands peut parfois s’avérer problématique enoradu nombre important
de tests a réaliser et par le fait de la purifaatisouvent requise
préalablement a I'analyse. On réalise d’habituéedluation par HTS, celle-
ci permet une identification des systémes catalgiq performants (en
termes de tendance ce qui implique alors une pédrtormation dont nous
traiterons plus amplement par la suite), et cesieex sont alors testés a



74 Chapitre 3 : Bibliotheques combinatoires

nouveau, séparément et avec soin, afin de coardétirement l'activité et
la sélectivité qu'ils sont réellement capables denwuvoir.

Une maniere de remédier dans certains cas a cgrédésant est de
recourir a la technique d'immunocriblage enzymagiqdont I'équipe de
Miokowski fournit un exempf®’. Comme cela est présenté au schéma 81,
ils choisissent en guise de réaction test la réaluade I'acide 2-oxo-2-
phénylacétique en acide mandélique, et les 22 digaont associés a 4
précurseurs métalliques.

OH

o)
M(@1a4)/ L*(1az22)

COH * "COH

source de K

DMF, - 25 °C
R'\__«~NHR NHR
L*= j\ ou ):
R" NHR' NHR'
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Réaliser le HTS des systémes catalytiques gracecrdlage par
immunotitrage enzymatique permet d’'accéder direeteéna leurs valeurs
précises d’activité et de sélectivité, en profitatds propriétés liantes
spécifiques des anticorps utilisés. Il suffit, amps choisi pour stopper la
réaction, de prélever deux fois le mélange brutdetmettre ces deux
prélevements respectivement en présence d'un agmgicdit racémique
donnant acces a la conversion, et d’un anticorpstéspécifique qui par
déduction ménera a l'ee.

3.1.5.6 Commentaire a propos des méthodes HTE et HTS

Nous venons de décrire le design rationnel de rat#8possédant la ou
les qualités inhérentes a la fonction pour laquelieprévoit de les utiliser.
Ceci peut s’avérer colteux en termes de matérieleetemps, mais doit
admettre que les techniques de chimie combinasarsont révélées d’'une
aide précieuse en permettant un accroissementastiestdu nombre de
molécules pouvant étre envisagées, synthétisédssties. Toutefois ces
méthodes ne difféerent pas fondamentalement de rb@pp chimique
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traditionnelle et sont donc sujettes aux mémegditinins de base, méme si
I'espace expérimental se voit considérablemengiélar

Il est important pour I'utilisateur de garder aspeit d’autres limitations
des techniques de syntheses et/ou d'évaluationut débit. La premiére
étant I'impossibilité, lors de la production pareexple d’'un grand nombre
de nouvelles molécules, de vérifier la pureté dedmrniéres avec la méme
rigueur et le méme soin que celui qu'appliquergHaniste au laboratoire
lorsqu’une seule synthése est mise en ceuvre. @&rieaa considérer qu'un
composé peut donner une réponse faible lors delliétion, simplement du
fait d’'une synthése inefficace, et donc étre varbdomme non-valable. Les
tests d’évaluation sont aussi parfois sujets a atesurs ponctuelles peu
détectables (si ce n’est par la reproduction déecévaluation) dues a
I'appareillage. Nous notons donc deux sources elesr potentielles lors de
I'application en recherche des techniques a habit.délles sont connues,
admises, et surtout contrebalancées par les teeslaee I'on dégagera
inévitablement et les « hits » que I'on découvsaas doute lors d’'une telle
campagne de tests.

Nous émettons encore une derniére réserve faced@maine au vu de la
grande quantité de données que I'on peut récdltest souvent préférable
d’'intégrer un traitement informatique ou statiséoqui facilitera la tache du
chimiste a identifier des informations importantéSnalement, il faut
accepter aussi qu'une grande partie de I'infornmates tests risque d’étre
perdue, en particulier pour en termes de détailmoms de s'y consacrer

avec minutie.

3.2 Le principe de I'évolution appliqué aux
molécules

Il est utile de mettre en contraste I'approche Himcste et celle de la
naturé*® dans la mise au point de molécules ou de syst&memlexes
capables d’interagir avec leur milieu d’'une manigeeformante, quelle que
celle-ci puisse étre. Les molécules fonctionnetlesla nature apparaissent
suite aux principes de [I'évolution: des cycles étép de réplication,
sélection, amplification et diversification du n@é€ génétique. La
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différence entre ces deux approches, en considiEmigbmposés utilisés et
la maniére de le réaliser, est explicitée au seitaldleau 1 ci-dessous.

tableau 1
approche du Chimiste.  approche de la Nature

i ificati sélections
gjentrl]f![catlon analyses individuelles

e «hits » « one pot »

- - > [0 10" copies de <O 1000 copies de

quantite de materiel chaque molécule chaque molécule

A : 10° molécules par < 10" molécules par
taille d’échantillon criblage sélection
type général detout ce qui peut étreacides nucléiques et
molécules synthétisé protéines

Avec l'aide d’outil mathématiques, statistiquesnédbrmatiques, certains
groupes de recherche pressentirent l'intérét queavgb apporter de
développer des composés par une méthode similaieleaqu’employait la
nature depuis toujours. Autrement dit, a tentesidauler I'évolution d’'une
« famille » ou d'une «espéce » de molécules par poocédé élitiste
impliqguant aussi des sélections, cross-over, nanatiet réplications ; ou
alors par des procédés d’apprentissage. Les ditEgesoies explorées sont
expliquées ci-dessous, avec exemples a la clef.

3.2.1 Evolution dirigée

Les travaux de Ree#t al. menés ces dernieres années et qui s’appuient
sur une méthode d’évolution dirigée, montrérentr lpotentiel dans le
domaine notamment de résolutions cinétiques enzgues*® *° Sur base
de la structure 3D de I'enzyme, la poche ou se uliérta réaction est
identifiée. Les enzymes subissent alors une madifin par exemple de 4
acides aminés au niveau de cette poche, ceci aeere aléatoire et
combinatoire (méthode CAST : Combinatorial ActivitgeSaturation Test).

Le principe de cette méthode est donné au schénua® le cadre d’'une
ouverture d’époxyde.
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L'arbre symbolise les différentes probabilités taiges, et les traits gras
donnent le chemin suivi & chaque étape d’optinisatdans ce cadre, Reetz
obtint par deux CAST successives (A, B, C, D conpmésenté ensuite deux
autres acides aminés de la poche et pour le meidsultat, soit E et F). la
sélectivité passe de 4.6 a 115 (soit 98.3 % eedegeh cette facon de
procéder.

3.2.2 Réseau artificiel de neurones

L'utilisation d’'un réseau neuronal artificiel peatussi mener a de
I'optimisation. Le schéma 83 décrit I'organisati&tnucturelle d’un tel réseau
dans le cadre du couplage oxydatif du métitarté? le but étant d’améliorer
la sélectivité du systeme en hydrocarbures %.C
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Il s’agissait ici de mettre au point un catalysefficace. Aprés avoir
encodés les catalyseurs grace a des descriptelésulaires, I'étape initiale
est de les tester sous forme de premiére génératiastituée d’ éléments ou
combinaison d’éléments (com 1 a com i), et «daingr » le réseau
neuronal & fournir une réponse en terme de perforeradu catalyseur qui
soit en bon accord avec I'expérience. On peut aokgsager le design de
nouveaux catalyseurs, en prévoir les performandegese confronter a
I'expérience. Si I'erreur de prédiction est faibbe peut alors envisager un
nouveau design de catalyseurs. Dans le cas cantrédis résultats
supplémentaires sont réintégrés dans le réseawnauartificiel pour un
nouvel « entrainement ». Le processus itératifaesuit jusqu’'a ce que le
chimiste soit satisfait par la marge d’erreur. Natgu'ici le réseau neuronal
fut utilisé de maniére hybride avec un algorithnéaéique afin d’en tirer
meilleur profit, que les catalyseurs composés deS\&V, P et Zr agissent a
1069 K, et que la sélectivité passe de 20,77 % ,a82% en faveur des
hydrocarbures « £».

Les réseaux de neurones artificiels imposent ikatilon de descripteurs
moléculaires. Ces descripteurs moléculaires reptésediverses manieres
de décrire la molécule en fonction des nombreusasrigtés que I'on peut
lui attribuer et qui sont calculables, ou tout l@ims trés correctement
approximables par avarigg® 154 1sourinformation 0 admet généralement que
la probabilité de trouver des relations exploitatde sein d’'une banque de
données croit proportionnellement au nombre derigsors que I'on aura
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utilisé pour accorder une valeur chiffrée a la roolé®®. Et il va de soi que
la pertinence de ces descripteurs aura un impadasyualité des résultats
que pourra fournir le procédé. L'équipe de Schiitbropose d’analyser
cette pertinence par I'établissement de corrélati@t montre, dans
I'exemple de I'oxydation du propene, qu'il est pbes de réduire le nombre
de ces descripteurs en les choisissant avec desvemt. Cette étape
généralement complexe ne peut étre laissée au @rgehumain tant le
nombre de descripteurs utilisés est parfois impbriae plus la réduction a
un nombre trop bas de descripteurs engendre ufieutté a « entrainer »
correctement le réseau neuronal artificfet®

Gerritzet al. usent de la méthode de « Recursive Partitioni(lgP) et
montrent par ce moyen qu’il est possible d'établles relations
statistiguement significatives au sein d'un impoiga bibliotheque de
données, évitant ainsi le phénoméne de redonddmferchations®®. Cela
peut utilement étre utilisé dans le cas de valéousnies par un grand
nombre de descripteurs appliqués a beaucoup decuhede La maniere
d’obtenir ces données est divisée par la RP jusgg’'gue ce ne soit plus
permis de maniére valide, et ainsi examinée. Ldsuasl reconnaissent
toutefois a la méthode le désavantage de nécessitggrand nombre de
données pour obtenir des modeles statistiquesfiabt ce qui concerne les
corrélations établies. Le but était d’identifies lguanidines trisubstituéés
au sein d'un ensemble. Ces guanidines furent exagiren termes de
propriétés inhibitrices, et hors des 2480 compakesa bibliotheque, 160
purent étre choisis en 4 étapes successives piardamper l'inhibition
maximum de 67,1 & 89,4 %

3.2.3 Algorithmes génétiques

Les algorithmes génétiques se sont révélés commauidsants outils
d’optimisation permettant de simuler efficacemeas Itrois opérations
majeures de I'évolution : sélection, cross-ovemeatation. Ces derniers ont
été largement usités, comme lillustrent les exempl’'application suivants.
Le principe de fonctionnement d’'un algorithme génét canonique peut
étre décrit comme suft :
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e criblage d’'un nombre restreint de molécules hotme’bibliothéque
combinatoire (génération 1)

* sélection des éléments « les meilleurs » et attobwa ces meilleurs
éléments du réle de parents, étape de rencontrepedduction,
mutation éventuelle

» construction de la nouvelle génération

« itération des 3 points précédents afin d'atteirtérgplus hautes valeurs
en terme de performance

De plus amples détails sur le mode précis de fongément, le codage
et la génération d’'un algorithme génétique seronnds ultérieurement.

On peut en attendant citer le fruit récent d’'undaboration européenne
(franco-germano-hollandaise) dans le domaine daz«<dgl’eau % soit la
« Water-Gas Shift Reaction » (WGSR), décrite p&guation ci-dessous.

WGSR: CO + 0 = CO + H,AH=-41kImot

L’optimisation montra que les premiers stades deolution détectent
déja l'importance des métaux Cu, Zn et Al au seircakalyseur a partir d’'un
mélange de 15 métaux, et que le résultat finatréstproche du catalyseur
commercial le plus efficient & ce stade. Ces déipéssprometteurs devraient
par la suite viser a obtenir un catalyseur plué, ats temps de vie plus long,
et plus sOr (non toxique et non pyrophorique).

De maniére assez proche, Yamatlal. optimisa des catalyseurs basés
majoritairement sur I'oxyde de cuivre pour la sysh du MeOH a partir du
gaz de synthé$¥ L'algorithme génétique est couplé & un réseau de
neurones, et la figure 7 montre la maniere dontdde génétique a été
établi : 45 « bit » par catalyseur rendent commdadnature des métaux et
de leur abondance relative dans I'oxyde, ainsi deela température de
calcination et de la quantité d’'un précipité d'a&cidxalique (a et b
respectivement).
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figure 7

Ici aussi, algorithme génétique et réseaux de megrcsont couplés.
L’'opération de mutation ici signifie changer araitement un ou plusieurs
« bit », et donc faire varier le taux relatif dutaiéet/ou sa nature. Le taux de
Cu et de Zn auquel donne accés la méthode estisup@éux systemes
existants, et la plus haute activité catalytiqueseobée est deux fois
supérieure aux catalyseurs industriels.

Dans un domaine plus proche de I'objet de cetteethi convient de
citer les travaux de Karube, ainsi que ceux de \Webe

Karubeet al. utilisent uniquement un algorithme génétique piaire
évoluer une libraire d’hexapeptides évalués suileunt qualité d’'inhibiteur
de trypsing®™. Se basant sur des travaux antérieurs, ils imesgihéune
bibliothéque théorigue de 4000 hexapeptides, chapeptide étant
simplement codé en fonction des ses acides amamésititifs. La premiere
génération contenait 24 de ces hexapeptides, ehildition moyenne
d’activité était de 16 % ; 6 générations plus Idimhibition moyenne
d’activité monte alors a 50 % et comprend un irdiivcapable d'inhiber 90
% de l'activité de la trypsine, dans les conditiahstest. On peut donc
considérer le résultat comme appréciable vu quks $6 % des molécules
imaginées firent effectivement I'objet d'une syrgbé Les auteurs
reconnaissent toutefois qu’un tres bon candidas damgénération mére dit
leur porter avantage.

Weber et son équipe fournirent également des aearnggortantes dans
le domaine des algorithmes génétiques. Les premaieaux® portérent sur
une librairie obtenue par réaction de Ugi, a 3 ocotposants et permit
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d’accéder aux moléculed00 et 101 (schéma 84), inhibitrices de la
thrombine, une protéase a sérine au rdle capitab da processus de
coagulation du sang.

0O O MeOH, ta.
R-N=C  + R2—~/< + R:NH, + RL{
H

)
~ < Ugi-4CR
MeOH, t.a| Ugi-3CRI

" [vareck]
H H (@]
QAP ] QP ]
S\/N N/H S\/N N
(e} (0]
M Me OH

100 101
HN” ~NH,.HCI HN” ~NH,.HCI

schéma 84

La bibliothéque théorique de départ comptait 160008sibilités de
synthése, chacune codée par 20 « bit». La réalisale 20 générations
successives de 20 molécules chacune, amélioravitéot’'un facteur 1000
(400 molécules synthétisées, soit 0,0025 % dedimide).

Plus tard, une étude du méme groupe propose ed&xaminer une
librairie construite par la Ugi-3CR" '*® De taille plus restreinte (15360
molécules), elle sera toutefois évaluée dans stieret@ ; I'inhibition de la
thrombine étant cette fois-ci estimée par analydericnétrique de chaque
micro-puits de réaction. La recherche s’attarde @ntrer de maniere
particulierement intéressante a quel point la cayesmce (ou la divergence),
rapide ou non vers le maximum de la libraire dépdedla taille de la
génération que le chimiste aura choisie, du tauségkcation, de cross-over
et de mutation que I'on impose. Le but était iapmtimiser les parametres
mémes de l'algorithme génétique en pouvant vérifenx qui ménent a
'optimum le plus rapidement.
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On relévera d’autre recherches dans ces domaieeaines fort proches
de celles de Karube, que ce soit au niveau desculek® exploitées, de la
facon de les coder ou encore de la maniere deies dvoluel® ; d’autres
se focalisant sur des optimisations de structu2€l& ligands peptidiques
dont des indices permettaient de supposer lift&réet les derniéres
concernant également des comparaisons d’algoritémstiques™,

3.3 Prédictibilité des propriétés et/ou
performances d’'une molécule

Il a d’abord été question de tester des molécuiesde mesurer leurs
performances pour un domaine quelconque, ensuteitre le nombre de
ces molécules par des techniques HTE et HTS, &tedeavantage de cette
nouvelle rapidité d’exécution. Au point précédembus avons abordé les
manieres rationnelles d’économiser une part imptetdes tests réalisables,
vu « I'espace » théorique de molécules, envisagtig tres large. Le pas
suivant n’est autre que I'étape de prédiction.

Prévoir avec une erreur minimum les propriétésnel’'umolécule en
terme de QSAR par exemple, ou alors I'excés énaétigue qu’elle serait
capable d'induire dans une réaction de choix rel&videmment du plus
grand intérét. Poussée a I'extréme, une capacifgré@ftiction devrait nous
affranchir de I'étape expérimentale, méme si cellg’entreprend en usant
utilement des principes évolutifs décrits antéeewent, et donner acces a
une, voire a plusieurs molécules cibles, dont ié tEst expérimental serait
in fine requis.

Ce type de prédiction fut rendu possible a la f@isle grand nombre de
résultats/données accessiblasles techniques de haut débit ainsi que grace
aux ordinateurs et leur puissance de calcul. &i $intéresse au secteur de
la catalyse, il faut vite constater que prédirepegormances d’un catalyseur
reste une tache ardue, tant les parametres impligogt pléthoriques : la
structure elle-méme du catalyseur, le solvantatigitifs, la température, la
concentration, etc. ont potentiellement un impagiartant sur le résultat du
test ; sans compter qu’'un ou plusieurs parameteesent avoir été omis,
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volontairement ou non, par I'expérimentateur. i ie$éressant que soient
dévoilés certains des derniers efforts accomplis de domaine.

3.3.1 Prédiction de I'excés énantiomérique

Une étude intéressante dans ce domaine nous praVi&dvantium
Technologie¥? basé aux Pays-Bas. Les chercheurs réaliserdiatién de
I'acétophénone au moyen d’oxazaborolidines (sch@&baet établissent des
QSSR (Quantitative Structure Selectivity Relatiopshau moyen de
descripteurs moléculaires utilisant des données stitotionnelles,
topologiques, géométriques et physico-chimiques. #oyen de 26
aminoalcools ou oxazaborolidines testés, une aioél fut validée qui
permit de prédire avec succés (écart max. = 1@Ptes performances de 4
structures nouvelles. La structut®2 permet d'obtenir un ee de 96 % a
conversion complete.
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N_ O
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T OH
H H
cHy ———— CH,
BHa, THF N\B/O
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On citera aussi le travail de Aires-de-Sdisautilisant également des
aminoalcools mais dans le cadre de [lalkylation lbenzaldéhyde au
diéthylzinc. Ici, la méthode présente une variatian |'utilisation de ANN
(Artificial Neural Network), un outil informatiqueutilisé en chimie
combinatoire et permettant un apprentissage papédieence également en
vue de prédiction. Le codage des molécules par code chiral » est ici
utilisé et les écarts entre prédictions et expédersont de 'ordre de 10 %
ee, typiguement.

La qualité des prédictions dépend évidemment deaditude et de la
précision avec lesquelles les structures connuegewss performances
respectives sont liées a un mode de descriptiaeaodage. Toujours dans
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le domaine de [lalkylation énantiosélective du Imdéhyde par

lintermédiaire d’aminoalcools (schéma 86), Kozlaws* "> a entrepris la

premiére détermination rapide de QSSR. Des dorr@esernant le chemin
réactionnel et les états de transition sont reditiabitude pour paramétrer le
protocole QSSR en terme prédictif, ce dont I'équige recherche

parviennent ici a s'affranchir avec succes, puisggigains ee sont prédits
avec seulement 2 % décart et que la comparaisane edonnées

expérimentales et prédites méne a une droite passémh coefficient de

régression linéaire? de 0,87.
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D’autres groupes se sont impligués dans I'estimatioéorique du
résultat réactionnel, comme Marselleaktdans le cadre de la face d'attaque
préférentielle d’un nucléophil€ ; une représentation visuelle des orbitales
moléculaires frontiéres peut étre obtenue en umpgete calcul minimum et
permettre une estimation de la sélectivité. Antédment a ce travail, on
relévera I'étude de Lectkd et al. visant & prédire le comportement de
nucléophiles chiraux impliqués en synthésg-thctames.

L'équipe de Herrmar® proposa, concernant la réaction
d’hydroformylation catalysée au rhodium, un modgleléculaire afin d’
expliquer et prédire la stéréosélectivité. Toutefoméme si certaines
prédictions se révelent exactes, d'autres margdesterreurs allant jusqu’'a
75 % de différence concernant les ee. AlagGna al. proposent une
détermination de la stéréosélectivité, appliguémeide méme réaction, de
substrats chiraux ainsi que le montre le schéma 87.
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Les prédictions résultent de calculs de fonctiordelesité, suivant deux
méthodes. Les énergies relatives des états deitivmansont estimées et
servent d’outil a une prédiction en bon accord depérience.

Une autre utilisation des calculs de fonction desité a été recemment
illustrée par le travail de L& et HouR®'qui réussit a prédire avec succes la
stéréosélectivité de la réaction aldol intramoléical catalysée par la proline.
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Les prédictions considérent la facilité qu’ont éats de transitiogyn et
anti a adopter une structure plane pour I'énamineernciore les prédictions
sont en bon accord avec les résultats expérimentaux

Dans un registre un peu différent, on citera endarg@rédiction de
I'énantiosélectivité lors de la conversion photocigue de la pyridon&03
enp-lactamel04 (schéma 89).
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Les auteurs profitent de ce que les réactions dteslen phase solide
sont généralement plus régio-, €nantio- ou diast@éctives que
lorsqu’elles se déroulent en phase liquide. Lesutslreposent ici sur la
structure du produit qui est comparée en termeetigga aux hypothétiques
états de transition dans le cristal

On peut encore citer les travaux de Tomti@. concernant I'acylation
énantiosélective d’alcools catalysée par une lif3seinsi que ceux de
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Gridnev portant sur la prédiction du sens de ['éinaBlectivité dans
I'hydrogénation asymétrique au rhoditifh

3.3.2 Prédiction de l'activité

Dans la mise au point de molécules « lead » a wc#iérapeutique, le
pouvoir de prédiction s’avere tout aussi utile.

Sachant que l'adénosine agit comme neuromodulatemr se liant
notamment a des récepteurs purinergiques de tymd peut donc influencer
certaines fonctions physiologiques du cerveau,amepe de Hoffmann-La
Rocheé® décida d'investiguer ce domaine et d'utiliser ésegau artificiel de
neurones (Artificial Neural Network : ANN) pour atérer le processus de
découverte. Le matériel de base était une biblipthale 153 dérivés de type
105 (schéma 90) aux constantes d'inhibitioK;)( connues pour deux
récepteurs, le but était d'augmenter la sélectieittre ces deux récepteurs.
La bibliothéque fut encodée et ensuite ré-estinagd’ ANN afin de vérifier
une presque parfaite correspondance entre expési@waleurs théoriques.
Une nouvelle bibliothéque virtuelle de 192 compdsésoumise a L’ANN,
les 17 molécules créditées de la meilletefurent synthétisés, ce qui
conduisit effectivement a ce que le candid&t6 de ce lot ait une
sélectivité 121 fois supérieure au regard du meillde la précédente
bibliotheque.
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L'étude réalisée par Kilbufff et al. procéde de maniére relativement
semblable, puisque les résultats de calculs effscaur I'estimation de
I'énantiosélectivité dans I'étape de piégeage dloide aminé modifié par
un macrocycle, montrérent un tel niveau de sindbtupar rapport aux
données expérimentales qu'ils optérent pour urgda$iautres macrocycles
uniguement fondé sur les prévisions théoriques.
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On citera encore les travaux de Resttal. concernant la prédiction de
l'activité d’'un catalyseur dans le domaine de l&stitution allyligue au
palladiunt®’.

3.4 Préambule : objectifs et stratégie du
projet de these

Comme l'ont démontré les chapitres précédents, tsvanoupes de
recherche se sont engagés a développer et amétiesersystémes de
réductions énatiosélectifs, adaptés a divers atbstre champ d’application
est maintenant large, et peut s’enorgueillir da@gains cas d'une utilité
industrielle qui fut illustrée précédemment partigchement de quelques
exemples.

Dans le cadre plus restreint de la réduction demggments carbonylés,
un travail important a déja été accompli, notamnpert Noyori auquel on
doit I'exploitation de I'association d'une diamichirale, d’'une diphosphine
chirale, elle aussi, et du ruthénium (Il) ; avesleces que I'on sait, tant au
niveau des performances que du large spectre deposgs efficacement
réductibles.

Il apparait donc peu opportun d’ajouter aux cagalys existants, une
n°™ structure, & moins bien sdr quelle ait été déweée dans le cadre de la
réduction d’un substrat spécifique d’intérét. Nausns constaté au cours de
nos lectures que le développement d'un systémelytiqte -efficient
consommait temps et argent. Cette mise au pointmna@ouvent un long
cheminement en termes d’optimisation qui, nouselespns, doit et peut étre
réduit. Dans ce domaine particulier, des amélionatisont donc requises, et
ce travail de recherche n'avait a son origine d&adiut; nous verrons
gu’une digression intéressante s’est ajoutée aénsglinitial.

L'objectif de cette thése est donc d’envisager opémisation plus
efficace du catalyseur. Pour ce faire nous avorwsiclie travailler en
réduction énantiosélective de cétone, par trandfbytdrure. A cette fin, la
réaction qui servira a évaluer les divers systemalytique sera la
réduction de I'écétophénone en phényléthanol (sal#mh
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3.4.1 Optimisation dirigée

Afin de favoriser un processus d’optimisation ptapide, nous avons
d'abord procédé a I «optimisation dirigée » d’ur@bliotheque de
catalyseurs ; le principe étant de construire ubkothéque de catalyseurs
aux caractéristiques interchangeables. Au chimisteuite d’analyser les
résultats des tests de réduction, en termes de emand et
d’énantiosélectivité, et de réaliser les variatistrsicturales par des regles
d’'inter-changements que nous exposerons ultériemerbe cette maniere,
guatre générations successives de catalyseurd emeisagées. Le résultat
de cette optimisation dirigée est repris au seiguhtrieme chapitre. Il est &
noter que seule la derniere génération fait I'objehe description compléte,
attendu qu’elle fut intégralement synthétisée a vamula-Neuve. Cette
méthode d’optimisation dirigée offre un succés g@iti Toutefois, nous
avons pu observer un intrigant phénomene de raaéonsde I'alcool
secondaire formé sur lequel nous reviendrons at&ument.

3.4.2 Evolution simulée

Ainsi que nous venons de le préciser, I'optimigatitirigée péche par
une efficacité critiquable. Nous avons envisagé umdre méthode
d’optimisation, dite d’ « évolution simulée ». Léaction test est toujours la
réduction de I'acétophénone par transfert asymegrajhyudrure.

Comme cela a été décrit, I'évolution simulée famutie également sur
une base de départ qui comprend des systémesjticates dans notre cas,
aux caractéristiques interchangeables. Celle-cmperthéoriquement une
optimisation en ne testant qu’une partie des degepossibilités envisagées ;
la méthode est donc plus rapide et moins onéreuse.
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Au cours de ce travail, nous imaginons d’'abord bidiothéque de
1980 catalyseurs, dont la structure générique eSseptée ci-dessous
(schéma 92). lIs furent tous synthétisés et testés.
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Nous disposons donc de I'entiéreté des résultatsui nous permettra
de valider et/ou de critiquer la qualité des digsrévolutions. En effet, une
fois ces résultats dans nos mains, nous soumeitome évolution simulée
notre bibliotheque de catalyseurs, par le biaisdilgorithme génétique,
afin de vérifier que nous sommes a méme cette deisretrouver les
meilleurs d’entre eux en usant de bien moins daltais expérimentaux.
Nous montrons qu’'un nombre de tests effectifs casrgmtre 200 et 340 est
suffisant pour arriver a nos fins.

3.4.3 Phénomeéne de racémisation

Lors du processus d’optimisation dirigée, les ldmsynthétisés au sein
de notre laboratoire furent testés a Lyon, ains duouvain-la-Neuve. Le
but était de vérifier la similitude des résultajg;ils provinssent des tests a
haut débit ou des réactions menées en tube de yRadious avons
également mis au jour un important phénomene damiaation (schéma 93)
en variant toute une série de conditions.
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Nous avons entrepris nombre d’expériences destirabord a
empecher cette racémisation, et ensuite a commelidrigine et le
fonctionnement du phénoméne de cette racémisatiesn. informations
acquises nous permettent de proposer un mécanisme.
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Finalement, nous avons tenté de tirer bénéfice adeatémisation
observée en envisageant des expériences de déaemblecinétique
dynamique. Les premiers résultats obtenus peuventcénsidérés comme
encourageants.



92




