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5 EVOLUTION SIMULEE D'UNE
NOUVELLE BIBLIOTHEQUE DE
CATALYSEURS CHIRAUX

L'évolution dont nous venons de produire les régsjts'il est vrai
gu’elle fonctionne, peche tout de méme par un mande rigueur et
d’efficacité, les deux étant d’ailleurs sans ddiés. Le concept a le mérite
d’'une certaine originalité ; il importait donc deyssuivre dans cette voie en
apportant améliorations et modifications nécessaire

5.1 Cadre de I'évolution simulée

Comme pour tout projet de recherche, il convenaih thien assurer les
bases pour que la suite soit fructueuse.

La thématique du laboratoire se focalise sur lalgs¢ asymétrique, et
c’est bien évidemment dans cette voie que noussagiénidé de poursuivre
le travail, d’autant plus qu’a notre connaissaifloga pas encore été tenté a
ce jour dappliquer la machinerie de [I'évolutionmsiée en catalyse
homogene asymétrique. C’est grace a une collabaratiune part avec
I'équipe du Dr de Bellefon, en ce qui concerne lage de tests, et d’autre
part grace au Pr Bernadette Govaerts pour le naité des données, que
cette partie put étre menée a bien.

5.1.1 Reéaction test

A nouveau I'étude se réalisera en testant desragsteéatalytiques par la
réduction de I'acétophénone. Toutefois plusieussitilités s’offrent a nous
dans ce domaine comme le résume briévement le sch&fn
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La réduction sous pression d’hydrogene n’'a plusémantrer son
efficience ; elle nécessite par contre I'utilisatide matériel spécifique, et
d’emblée, I'adaptation difficilement réalisable cuatériel de test a Lyon
nous invita & ne pas explorer cette maniére deéperc En ce qui concerne
la réduction impliquant des borohydrures asymégésqon se souviendra de
la remarque qui fut donnée dans la partie intradech propos de leur
incompatibilité factuelle avec certains groupemerdactionnels. Elle ne
tient toutefois plus dans le cas de la réductiofiadgtophénone. Cette voie
de réduction n'a malgreé tout pas été retenue. ks HCOOH / BN que
nous avons aussi mentionné antérieurement offiari@ge d’'une réaction
non équilibrée ; par contre son inaptitude a promoula réduction de
'acétophénone par l'intermédiaire d’'un complexsuttant de I'association
d’un précurseur de Ret d'un amino-alcool nous mena a considérer que la
réduction classique dans un milieBrOH / KOH restait encore la meilleure
option. En effet ce systéme s’avere d’'une granaepedibilité, d’'une mise
en ceuvre simple, et peu onéreux. De plus, c’essystéme dont nous
possédons I'expérience au laboratoire, ce qui @binanchit normalement
de toute mauvaise surprise.

Ensuite, il nous fallut porter notre choix sur ype de ligand dont on
pouvait formuler le «code génétique » de manieussia simple que
rigoureuse, et appliquer ce méme principe aux psécus métalliques.
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5.1.2 Amino-alcools, carbonyles et précurseurs méta  lliques

Nous n'avions pas pour ambition de mettre en lugmien nouveau
couple métal-ligand particulierement efficace stmcétophénone. La
littérature donne de nombreux exemples de systawwmidant a plus de 95
% ee, que ce soit en hydrogénation ou en trandfeydrure. Notre intérét
était de montrer que parmi nos systemes, noussétiapables de retrouver
ceux qui se sont avérés efficaces, sans étre shiigéous les tester. Afin
d’éviter le risque d'obtenir une majorité de réatdt aux tres faibles
performances, notre choix s’est porté sur des tigate type amino-alcools.
La pince chélatante « N,O » a par maintes occasnsprouver son
efficacité en transfert d’hydrure. Ces ligands Mfdreonstruits a partir
d’amino-alcools, et nous avions décidé d’ensuitec@der a une réaction
d’amination réductrice sur ces derniers. C’est mot@nt suite aux travaux
de Carpentier et van Leeuw@r* montrant a la fois I'influence que pouvait
avoir le substituant de I'amine, et I'importance a®server un hydrogéne
sur cette amine, que nous détermindmes notre cheixcode peut alors
s'établir simplement en considérant les blocs destaction. L’amino-
alcool de départ sera codg A A,; le groupement alkylant B— B, et
chaque ligand aura donc un code de typeBeA

Les précurseurs métalliques sont des complexastdénium de type
[RuCly(aréne)}. Eux aussi sont tres régulierement employés auctigch par
transfert d’hydrure et ont prouvé leur efficacité. variation dans ce cas se
situera au sein du groupement aréne coordinanithémium em°. Chaque
précurseur métallique se verra ainsi attribué ute ae type M— M.,.

Afin de bétir une banque de composés de tailleonaigble mais
suffisante, 12 amino-alcools furent choisis pouvisele base, chacun d’eux
serait couplé a 30 groupements carbonyles par ds kde synthéses
paralleles. Ces divers couplages réductifs amingsenyles, réalisés grace a
des réactifs supportés sur résine, devaient noumepee de générer une
banque de 360 ligands chiraux. Chaque ligand seadirs testé
indépendamment face a 6 précurseurs métalliquésetits pour permettre
la réduction de I'acétophénone. Au total, 2160 esysts catalytiques sont
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donc théoriqguement accessiblassitu par cette méthode, comme le montre
le schéma 113.
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Dans le détail, les 12 amino-alcools choisis pountrez dans
I'élaboration de la banque sont représentés aumsxhil4. Certains sont
commerciaux, d'autres seront synthétisés par nios,scomme le détaillera
la suite. On notera que les positions @me I'alcool et de I'amine sont
fonctionnalisées de maniére a pouvoir évaluer l&oipde I'encombrement
stérique et parfois l'influence de la stéréochimiesolue qu'offre cette
position. Le carbone ea de I'amine est toujourS. Un des amino-alcools,
As, possede une structure tout a fait différentelelrait étre utile si I'on
veut imposer au systéme une variation importanss ee€rifier les effets.
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Il est prévu que ces 12 amino-alcools subissent alkg@ation par
réaction d’amination réductrice. Les candidats caytes sont donnés ci-
dessous (schéma 115). On peut en dénombrer 4 tyoes les
caractéristiques apparaissent aisément. D’abord po#sents quelques
aldéhydes aliphatiques ; la série se poursuit ayemale cétones. Les
cétones cycliques sont séparées par une unitélideda cycle uniquement.
La part belle est réservée aux suivants : les gttBsharomatiques, dont les
structures montrent notre souci de varier I'encamiant stérique du cycle.
On remarquera la présence de dérivés naphtylesntbéraayles. Pour
conclure la série, les 6 derniers aldéhydes porséales un hétéroatome en
position 5. Cette plus grande différence a été introduiter gauoriser la
formation de ligands potentiellement tridentatesiretuire un mode de
complexation différent, ce qui pourrait de revétun caractére
particuliérement attrayant. Tous les groupementborgles que nous ne
possédions pas au sein de l'unité ont été achdtés kes fournisseurs
habituels.
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Ainsi que nous l'avons précisé plus haut, il esteséaire d'introduire
une variation dans le chef du précurseur métalligiilisé pour la formation
du catalyseur. Le schéma 116 détaille les 6 préamsddifférents qui feront
I'objet d’'une utilisation. On notera que 5 de cainsont de la famille de
« arene ruthénium ». A I'évidence, nous espéromeulé&ir des variations
dans le comportement de nos catalyseurs en fondlies différents
groupements arénes mis en jeu. Le dernier, badéndggat sur le Rlest
chélaté par 4 molécules de DMSO. Ce mode de catidim original au
regard des précédents est ici aussi entrevu sauogl¢ d'un changement
majeur proposé au systeme et fournira peut-étreédedtats d’intérét.

@ R R %/cl ﬁ % '/ﬂ

M

ﬁ /Ru(ccll}Ru/Cl %ﬁ;mﬁ ¢ [Ru(Cl),(DMSO),]
cl 7 ﬁ

My M5 Mg
schéma 116

L'ensemble des catalyseurs vont étre évalués, et pe faire nous
supposons arbitrairement que tous empruntent leen@role catalytique
pour réduire I'acétophénone. Ce cycle catalytigsie pgoposé de maniere
volontairement simplifié au schéma 117. Il est rclppurtant que les
catalyseurs formés de ligands tridentates suivnoett-étre une voie
differente. De méme est-il peu probable que [lactidu complexe
[RUCl(DMSQ),] soit bien décrite par ce méme cycle, tant sacttra est
éloignée des 5 autres complexes.
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5.1.3 Principe général de I'évolution simulée

D’aprés ce que nous avons déja décrit de I'évatusonulée, il est
entendu que l'on part d’'un ensemble restreint deposés a tester, dans
notre cas les catalyseurs. Cet ensemble représmtepart congrue de
I'ensemble des possibilités que I'on imagine thgeiment pouvoir tester.
Pour notre propos, nous chercherons a critiquealeter la méthode pour la
catalyse asymétrique en phase homogéne ; ce afisign premier lieu de
disposer de tous les résultats afin de permettrge tacomparaison,
vérification ou investigation utile. Il importe donen supposant que tout se
déroule comme prévu, que la bibliotheque de catalgssoit évaluée dans
son entiéreté. Une fois ces résultats connus, comptons sélectionner des
systémes catalytiques pour en faire notre prengién@ration et la soumettre
au processus itératif évolutif. La maniére dontecsglection s’opére fera
I'objet d’'un point de discussion ultérieur. Cettangration mére subira alors,
grace aux opérateurs génétiques de réplicatioorads-over et de mutation,
une métamorphose partielle et deviendra la géoér&j ce que décrit la
figure 13. On notera que l'opérateur de régressititisé dans le cadre de
I'optimisation dirigée, est absent. La raison esulide : premierement,
I'algorithme eut été plus compliqué a programmetegrant compte de cette
possibilité supplémentaire, et deuxiemement, laesigon si elle intervient
sur le métal, entrainera la composition d'un catly de facto inactif.
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L'évolution sera menée grace a une méthode infoguat ce qui permettra
d’introduire la notion aléatoire qui manquait apfionisation dirigée menée
au chapitre précédent, de la quantifier et de teroter.

bibiotheque de catalyseurs sélection
code génétiqué,ByM , — —

Effet des opérateurs génétiques sur nos
systemes catalytiques

Réplication : Ay _— Ay

Cross-over : AX’: — Ax@
MG — N M

Mutation : Ay

figure 13

Nous procéderons ainsi de suite pour parvenir daiosr systemes
hautement performants en quelques générationsstlleetendu que les
systemes que nous qualifions de hautement perfasm@euvent ne I'étre
gu'au sein de notre bibliotheque. La figure 14 merd¥volution typique
gue nous espérerons étre & méme de réalisere(ingrhbre de générations
n'est pas méme indicatif et pourra varier granddjnetes points de la
courbe rendent compte de rendements et d’ee magaglés pour chaque
génération. Si notre évolution simulée est bien éegemous devrions a
chaque génération constater une amélioration ssigeesle ces deux
parametres d'estimation de la réaction.
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5.2 Synthese des amino-alcools

Parmi les amino-alcools qu’il nous est nécessarpatsséder en vue de
la synthese ultérieure de nos ligands, certainvgrguétre obtenus assez
aisément par réduction des acides aminés correaptidt *%

L’acide aminé est mis en présence de NaHHhsuite, et a froid,, lest
ajouté au milieu, ce qui entraine un dégagementHgelLe mélange
réactionnel est alors porté a reflux pendant I@igtiement. On termine la
réaction par un work-up basique et le produit diicéon est récupéré. Le
schéma 118 donne le détail de cette réaction.

2NaBH, + b — 2BH; + + 2Nal
OH KOH OH
B H
H R™ “NH,
schéma 118

Cette maniére de procéder sera utilisée pour predeiLtert-leucinol,
le L-leucinol et le Lisodeucinol, comme le détaille le schéma 119. On
remarquera d’'emblée la présence de L-leucinol &olleucinol, ce qui
n'était a priori pas prévu au sein de la biblioteqgd’amino-alcools
envisagés. Toutefois des contraintes liées a ladisponibilité commerciale
de certains amino-alcools ou a leurs prix proHibitious ont invités a
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poursuivre notre stratégie en modifiant les compogée nous allions
utiliser.

Os©H NaBH, / I, OH
80%

NH, THF reflux NH,

OH NaBH, / I, OH
50 %

NH2 THF reflux NH2

OH NaBH, / I, OH
81 %

NH, THF reflux NH,

schéma 119

Nous avions également prévu de synthétiser le ceénpd2 au moyen
d’'un réactif de Grignard, formé par la présenceuliemée d’iodure de
méthyle et de magnésium dans I'éther (schéma 120).

O OMe OH
Mg/ ELO0
NH;*CI NH,
Mel

schéma 120

Cette procédure nous confronta, lors de la phasdrdction au CkCl,,
a une émulsion particulierement handicapante piapges avoir utilisé 4
litres de ce solvant, la séparation de phase ngésiit toujours pas de
maniére satisfaisante et rendit I'extraction cagudl a donc été décidé
d’'opérer de maniere légerement différente, en racapit le Mel par du
MeBr (schéma 121).
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Lors de la réaction, la formation du réactif deg@drd se déroule a
froid, s’en suit alors I'addition de I'ester métigtie, puis un chauffage a
reflux dans I'éther qui doit assure la formationl'décool di-méthylé. Nous
avons d0 malheureusement constater I'agglomératiomagnésium des le
début de I'étape de chauffe, et malgré une trimmaénergique du milieu
réactionnel, la prise en masse se réalise a noyweguessivement. Malgré
un reflux d’'une nuit entiére, jamais le magnésiuense solubilise. Nous
avons jugeé inutile de traiter cette réaction, dgalli de la prise en masse
nocturne qu’elle n’avait sans doute permis qu’uaeversion médiocre, au
mieux.

Pour s’affranchir de ce probleme, nous avons répétie réaction en
usant de MeBr 0,3 M en solution dans I'éther. Ldamge réactionnel est
d’abord visqueux, ce qui nous invite a ajouterdartité d’'éther nécessaire a
assurer la solubilité avant I'étape de chauffe, permet d'éviter la
déconvenue précédente. Aprés une purification au # boule nous
observons un spectre proton qui montre un produpre. Toutefois, et
comme le montre la figure 15, nous voyons appa&ratte maniere
inexpliquée deux pics superflus, typiquement damas région des
groupements méthyles.
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Il est difficile dimaginer qu’'une autre positionitapu subir une
diméthylation, d’autant plus que les signaux cldiusCH, du proton err de
'amine, des protons aromatiques et de I'associdtibl, + OH sont sans nul
doute présents, avec les valeurs d'intégrationespondantes, aux erreurs
habituelles prés. Notons que le spectre de masbed@ine un pic
correspondarda priori a celui de I'ion moléculaire a 220,18 ; fournisauun
pic de forte intensité a 180,14 correspondant ahdnylalaninol diméthylé,
ainsi qu'un pic a 162,17 résultant de la perte dunlécule d’eau par ce
dernier. Ce composé fut le dernier de la sérieaeo-alcools que nous
essayames de synthétiser peu avant de réalisadeleseres aminations
réductrices en vue d’'obtenir nos ligands. Cet éelpparent nous conduisit a
ne pas réaliser la derniére série de couplages.

Le produit de réaction fut stocké tel quel dans amaoire et a I'air. On
observa une lente cristallisation. Dernierementisgmur analyse, il montra
une heureuse évolution du spectre proton puisquprdduit désiré est
finalement obtenu (figure 16), certes trop tarceaun rendement de 82 %.
Les deux pics attribués a deux méthyles superfitisligparu ; par contre les
deux protons du CHsont visibles distinctement a 2,81 et 3,02 ppmsiali
que le proton ear de I'amine a 2,27 ppm. Les protons du I'amingaétool
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associés ne sont plus discernables, ce qui esartgpour les amino-alcools

et témoigne de protons libres et donc d'un échdregricoup plus rapide
avec le solvant.
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figure 16

La différence entre le premier composé obtenu di-pdénylalaninol
diméthylé pourrait peut-étre s’expliqguer en admmttd’introduction
maladroite d’acétone dans le milieu. Il y auradtralpossibilité de former un
cycle a 5 chainons, pour lequel une lente hydrody$air est envisageable
(schéma 122). Dans ce cas la différence entre E@sses molaires des
composés est précisément de 40, ce qui corresponéksaltat de I'analyse
de masse. La présence de deux méthyles suppléreeniigibles en RMN
'H trouverait aussi une explication.

OH

7 % L ”
NH, )K . N / NH,
Hzo Hzo atm.

schéma 122
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Au final, la série des amino-alcools que nous emapbns effectivement
dans les réactions de synthése des ligands estelarirdessous (schéma
123). La numérotation a été variée, elle rend cemsptiplement de 'ordre
de synthése de ces familles de ligands, lequeléadépendant de la
disponibilité en amino-alcools.

Phy__OH OH Phy__OH OH
OH
M NH NH P NH NH
€ 2 2 2 2 NH,

Ay Az Az Aq Ag
OH OoH OoH OoH OoH OoH
)iNHZ HiNHz \HiNHz >HiNH2 HiNHZ P}AiNHZ
Ph
Ag A Ag Ag A1 Al
schéma 123

5.3 Synthése des précurseurs au Ru

La synthése des six précurseurs métalliques egti@rguivant un mode
bien étabfi®*: Le cycle aromatique que I'on veut coordiner athénium
sera d’abord réduit en diene par une réaction dehBiune oxydoréduction
consécutive impliquant du RuQménera normalement au complexe désiré.
Le schéma 124 détaille cette réaction.

AN réduction RuCh ,’; _CL__ CI
R P i o e TR
) £
schéma 124

5.3.1 Synthése des dienes aromatiques

Certains diénes étaient disponibles au laboratibires nous a donc pas
été nécessaire de procéder a la réduction de cluenine eux.
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Le 1,3,5-triméthylcyclohexa-1,4-diéne nécessita quatre la réduction
du mésityléne (schéma 125).

Li/ NHg
34 %
THF

78 °C
schéma 125

La réduction de Birch se déroule sous atmospinentel et débute par la
condensation de l'amoniac a -78 °C, le lithium eftuté et entraine
I'apparition d’'une couleur bleue caractéristiquee tycle aromatique a

réduire est alors ajouté lentement en solutiomies€é sous agitation a basse
température.

La réaction nécessite évidemment des conditiongdael strictes, ce
qui n'est pas toujours évident a respecter. Toigel solution bleue vire au
blanc laiteux deés I'introduction d’'un faible quaétd’'eau dans le montage.
Cette réaction dut d’ailleurs étre reproduite muss fois jusqu’a ce que la
teneur en diéne atteigne 90 % par rapport au nhésdy apres une
distillation au four & boules. Dans ce dernier tasnésityléne était mis en
solution dans leert-butanol, ce qui semble offrir des conditions decti®n
plus adéquates. Le rendement final est de 34 %ordajue la présence de

mésitylene ne s’avérera pas un élément perturbéteside la réaction de
réoxydation par le Rugl

On utilisera des conditions identiques pour rédigr@ara-xylene en
1,4-diméthylcyclohexa-1,4-diene (schéma 126). lsisg letert-butanol sera
préféré au THF, avec un rendement en diene de 36 %.

Li/ NHg

36 %
tBuOH
-78 °C

schéma 126

Nous avons également tenté de réduire 'hexaméthylne de cette
maniére (schéma 127). Aucun produit de réductiestrobserve, ce qui peut
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sans doute s’expliquer par le fait que les 6 méthygue porte I'aromatique,
du fait de leur influence de type inductif donneandent le potentiel de
réduction trop faible, et le couple Li /'Linapte a opérer le passage au diéne.
Nous devrons donc passer par une autre voie afitehir le complexe du
ruthénium correspondant.

Li/NHs g
tBUOH
78 °C

schéma 127
5.3.2 Synthése des précurseurs métalliques

La synthese des précurseurs est en général apgae giuisqu'il s’agit
de mettre le dieéne en présence de ReCHe porter le milieu réactionnel a
reflux dans un minimum d’éthanol pendant plusiehgares pour obtenir le
complexe centré sur le métal réduit.

Cette réaction a donc logiquement été appliquéa &yhthése du
complexe « M1 » associant le benzéne au ruthénischéMma 128). Le
premier essai montra tout de suite l'apparition lde couleur ocre
caractéristique de ce genre de complexes, toutdéss déplacements
chimiques en RMN'H ne correspondaient pas & ceux décrits dans la
publication de Benn&’. On procéda & un second essai, avec une source
différente de ruthénium et une attention touteipaliére & ce qu'aucune
entrée d’'air ne vienne altérer 'atmospheére inddaegigueur. Le probleme se
répéta malgré ces précautions supplémentairesull fut alors possible de
comparer nos déplacements chimiques avec ceuxajuaint le complexe
d’origine commerciale pour comprendre que les desarde la publication
étaient fausses et que nous avions obtenu dedile edi-p-chloro-bis[(n-
benzéne)chloroiruthénium 1] avec un rendement2i&c9

EtOH g
RUCL + R /CI>RJCI 92 %
reflux ClI” u'\CI @
0,5

schéma 128
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Nous disposions du complexe commercial « M2 », diantcycle
aromatique est lpara-cymene, en quantité suffisante ; la synthése nous e
fut donc épargnée. Le 1,3,5-triméthylcyclohexadighe allait par contre
nous servir a obtenir le complexe « M3 » pour |étpienésitylene coordine
'atome de ruthénium (schéma 129). Si la synthése<11 » nécessitait
environ 4 h de reflux, 16 h sont ici nécessaird®latention du produit
deésiré, avec un rendement de 86 %.

EtOH
RuCk + %Cl\}m{c' 86 %
reflux cr ™Cl

0,5

schéma 129

Une derniere fois, cette réaction fut mise en ceypoer obtenir le
précurseur métallique « M5 » (schéma 130). Le xdilh mené pendant une
nuit, car apres 5 h de réaction, le changementodéewr caractéristique
témoignait d'un état d’avancement incomplet de tiéac Aprés ce temps
réactionnel, le rendement est de 9 %.

EtOH ﬂ ] i
RuClk  + RUZ SN R 9 %
5 e ’

reflux cl

0,5
schéma 130

La tentative de réduction de I'hexaméthylbenzénétad’ révélée
infructueuse, ce qui nous amena a réaliser un gehdm ligand pour obtenir
« M4 » (schéma 131). Le réactif de base est notmgptexe « M2 » ; attendu
que le noyau aromatique est coordiné au centrellig@gasuivant un mode
n®, on comprendra que la réaction se déroule a rafivactement dans
I’hexaméthylbenzene présent a raison de 10 équitsal&lotons encore que
la purification se déroule par un lavage a I'hexdfr réalisant ce lavage a
chaud, la séparation de I'hexaméthylbenzene estadficace encore. Trois
lavages successifs dans ces conditions restentmoas nécessaires pour
parvenir & un mélange composé a 98,2 % de [RdEIB)],, 1 % de « M2 »
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et moins de 1 % d’hexaméthylbenzéne, ce que pedaetiéterminer
I'analyse du spectre proton. Le rendement de céttetion est de 49 %.

HMB 10 éq. %R/Cl\ .
- u u
cr U‘CI/ reflux 170 °C o e
49 %

schéma 131

On terminera la partie consacrée a ces précursgursynthétisant
« M6 »%%. La méthode varie bien entendu puisque le comptpie nous
cherchons a produire est de structure tout a fiéirdnte, comme le montre
le schéma 132. La réaction se déroule dans le DMS@flux et assez
rapidement puisque 5 minutes seulement s’avérergesséire. Une
précipitation dans I'acétone permet I'obtentiordd6 » avec un rendement
de 70 %.

1) DMSO reflux < Q
RuCl . RuCl, 70 %
2) Acétone A5 4
schéma 132

5.4 Synthése des ligands chiraux

Nous avions donc initialement prévu de nous att&ldisposer de 360
ligands chiraux. Méme si ce nombre fut en fin decpars revu a la baisse
du fait de la difficulté a obtenir I'amino-alcoolAd2 » dans les temps, le
nombre de 330 ligands mérite que I'on s’attarde ieén kplanifier les
opérations. La réaction d’amination réductrice l@sh connue ; elle peut
étre mise en ceuvre aisément et permet d'atteirmreeat des rendements
de l'ordre de 80 % et plus. Une étape ultérieure pdeification par
chromatographie sur colonne de silice peut alore éhvisagée afin de
récolter le produit avec une pureté satisfaisargatefois, il va sans dire que
cette méthode de synthése individuelle n’est phyésageable d’'un point de
vue pratique lorsque I'on considére la productienptus de 300 molécules.



138 Chapitre 5 : Evolution simulée

Deux variations majeures ont été introduites et dpuaient nous aider a
raccourcir les délais de synthése tout en nouslifiamp la tache :

» L'utilisation de réactifs supportés sur résine ; ad#te maniére une
simple filtration est requise pour les séparer diemréactionnel.

« L'utilisation de Miniblock®, mis au point par la firme Mettler-Toledo,
afin de pouvoir conduire ces synthéses en paralléle

Toutefois, la synthése multipuits impose égalemaes contraintes
puisque chaque réaction sera menée sous des oosditdentiques,
notamment de temps et de température, alors queékesifs engagés
déclinent des variations structurales. Ces conwtimentigues empéchent
que l'on puisse a coup sdr exclure un phénomentepae dialkylation
(schéma 133) méme si les réactions vont normalegteatenvisagées en
placant dans le milieu 1 équivalent d’agent alkil&@ette dialkylation ne
serait de toute facon que peu génante puisqueigands amino-alcools
porteurs d’'une amine tertiaire sont connus pour ileactivité en réduction
par transfert d’hydrure au moyen d’un précurseurutt@énium.

P OH
cyclohexanone cyclohexanone /O
M N

inactif
schéma 133

Un haut rendement est préférable également puisque savons que
I'amino-alcool de départ pourra lui aussi agir cagnligand et s’associer au
précurseur métallique pour promouvoir la réducter’acétophénone. Nous
avons utilement vérifié que les conversions engsglpar I'amino-alcool de
départl39 et le composé alkyl#41 étaient du méme ordre de grandeur, ce
que présente la figure 17. Aprés 1 h 30 de réadisnee sont eux aussi du
méme ordre de grandeul3® = 63 % ee ;141 = 72 % ee). De ces
observations, il découle donc que si 'amino-alaesilencore présent en part
minoritaire apres la réaction d’amination réduetridl ne devrait pas
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empécher que le comportement observé corresporcidua de I'amino-
alcool alkylé. Nous ignorons toutefois ci cetteatise similitude des

activités est applicable pour 'ensemble des ligamue nous envisageons de
synthétiser.

g z Pl OH
conversions comparées h;( 139
100 / N,
90 .
. 80 1 ...00
& 70+
S 6014 . .
B 50—
S a0+ (I
8 304 .0 P}‘:\rOiO
20 . N -
10 H
0 ; ; ; ; ; \
0 200 400 600 800 1000 1200
temps (min)
figure 17

5.4.1 Tests de synthése en réacteur classique et Mi  niblock ©

Le premier pas vers les ligands que nous désirosséder implique de
trouver les conditions générales qui offriront wat &’avancement suffisant
du maximum de réactions. A cette fin, nous avonsidééd’engager un
amino-alcool simple, achiral et donc bon marché,ceaplage réducteur
avec lisobutyraldéhyde (schéma 134) et d'évaleertdmps de réaction
nécessaire a I'obtention du compds¥8 Les réactions ci-dessous et celles
qui seront décrites ci-apres se déroulaient enomalle passage au
Miniblock® sera I'objet d’une étape ultérieure.

OH
2 7[0'* 1) EtOH 7[
N
H
W)\ s 2 NaBH, Hﬁ/ -

schéma 134

Le milieu réactionnel est d’abord agité pendantamps défini afin de
former I'imine ; le réducteur est ensuite ajoutél’agitation se poursuit
suivant le méme intervalle de temps. La réactiomdproduite plusieurs fois
au vu de la disparité des rendements observés, edimaique le tableau 6.
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tableau 6
Entrée Temps (min) Rd138 (%)
1 15 /
2 30 30
3 180 (3 h) /
4 900 (15 h) 30
5 30 60
6 30 82
7 30 26
8 30 60

Il est finalement apparu que le produit sublimaitlde la derniére étape
d’évaporation des solvants, le rendement devenlams anajoritairement
dépendant de la qualité de la basse pression duammtr et de la rampe a

vide.

Il a alors été décidé de passer a un composéqiud, let de nous mettre
en conditions réelles en prenant un amino-alcoat dous disposions déja,
la (1S,2R)-(-)- noréphédrine « Al », et en le couplant adas carbonyles
gue nous utiliserions par la suite. Il semblaiidog d’utiliser une cétone, en
raison de sa moindre réactivité comparée aux attEshy engager. Notre
choix se porta sur la cyclohexanone. La réactiordesnée au schéma 135
et sera menée en variant plusieurs parametres céeméerira la suite.

Ph " i PhQ_Q & w  Pha OH
O — 5O 0
Me” “NH, Me H Me H

139

140 141

schéma 135

Le produit de réactiofi41 sera analysé en RMNH, ce qui permet bien
entendu d'identifier la présence résiduelle en ti€at39 ainsi qu’en
oxazolidinel40, comme le décrit le schéma 136. L'oxazolidine poaster
en équilibre avec la forme imino-alcool, que noagdgtectons toutefois pas
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dans les premiéres expériences. Les déplacemeimégohs sont donnés
pour une analyse réalisée dans le GDCEk doublet caractéristique du
méthyle ainsi que celui du proton ende I'alcool serviront a quantifier la
teneur du mélange €39, 140et141

H 4,52 ppm H——— 5,05 ppm
T pp X0 )
Me” “NH, mMe” N
;» 0,96 ppm % 0,71 ppm
139 140

4,67 ppm

H
Me' N
H

k—» 0,78 ppm
141

schéma 136

Il apparait logique de tester en premier lieu tucfeur classique NaBH
ainsi que son homologue supporté sur résine qug mawmmerons MP-BH
dont la firme Sopachem nous avait gracieusemer lim échantillon. Nous
travaillons sur 1 mmol de §2R)-(-)- noréphédrine, ce qui correspondra a 1
équivalent. « Al » 39 et la cyclohexanone sont mis en solution dans
I'éthanol & 65 °C, le milieu réactionnel est ers@gité pendant 2 h afin de
permettre la formation del40. L'agent réducteur est alors ajouté et
I'agitation se poursuit pendant 15 h, toujours &65Un traitement acido-
basique sera réalisé si le réducteur est le NaBtlvi d’'une extraction au
CH,CI, avant évaporation du solvant. Le tableau 7 présiest résultats de
ces expériences.

Dans ce tableau, aucun rendement ne sera indiqué eour deux
raisons. Premierement, la cyclohexanone qui n'audraéntuellement pas
réagi avec I'amine peut aussi avoir été partiell@méduite. Les CH du
cyclohexanol se confondent avec ceux de la cyckmexe, del40 et de
141 Deuxiemement parce que dans certains cas, laenwgenue apres
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évaporation des solvants était supérieure a cel’gueaurait pu atteindre
théoriquement. Cet excés s’explique soit par lasqmée de sels résiduels
dans les phases organiques, soit par le fait quetknes sont prévues pour
étre utilisées en combinaison avec un agitateuitamtbet non avec un
barreau magnétique. La rotation du barreau entraime multitude de
contacts et chocs entre les billes de résines géneine finalement une
dégradation de leurs structures ; en témoigne desig@gérement laiteux du
mélange réactionnel aprés quelques heures d'agitatia filtration ne
permet pas d’éliminer ces particules de faibléeail

tableau 7
. . . . proportions relatives (%)
entrée eg. C=0 réd eg. red
139 140 141
1 1 NaBH 15 20 n.d. 80
2 15 NaBH 1,5 10 n.d. 90
3 1 MP-BH, 1 86 5 9
4 15 MP-BH 1 77 7 16

n.d. = non détecté

Les résultats nous enseignent que la méthode aqlesdie réduction au
NaBH, est efficace, bien qu’'une conversion compléte e alkylée ne
Soit pas obtenue. Les essais avec résine sonteauctup moins concluants
puisque la conversion drllreste dans les deux cas proche de 10 %, ce qui
invalide la méthode dans de telles conditions opoiserait éventuellement
d’'allonger encore les délais de réaction.

I nous a également semblé important d'évaluer tdésu réducteurs
classiques, dans les mémes conditions de températurde temps, en
associant certains d'entre eux a du Znftii jouera le réle d’acide de Lewis
et sera présent a raison de 5 équivalents déssk eni solution des réactifs.
Le réducteur est par contre ici ajouté a raisori @eéquivalent, & chaque
fois. Les réactions ont lieu dans le MeOH. Le tabl8 résume les résultats
de ces expériences.
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tableau 8
entrée  6q. C=0 réd al. proportions relatives (%)
139 140 141

1 1 NaBH(OACc) / n.d. 17,8 82,5
2 15 NaBH(OAc) / n.d. n.d. 100
3 1 NaBHCN / 10 55 35
4 15 NaBHCN / 5 58 38
5 1 NaBHCN  zZnCh 15 10 75
6 15 NaBH,CN ZnCl, n.d. n.d. 100
7 1 NaBH ZnCl, émulsion
8 1,5 NaBH ZnCl, émulsion
9 1 MP-BH, ZnCl, proportion indéterminable
10 15 MP-BH ZnCl, proportion indéterminable

n.d. = non détecté

Deux conditions favorisent |'obtention dd4l avec une pureté
maximale : l'utilisation de triacétoxyborohydrure dodium utilisé seul a
raison de 1,5 équivalent (entrée 2), ainsi qugrdacborohydrure de sodium
lorsqu’il est utilisé en combinaison avec Zn(ntrée 6). Pour cet agent
réducteur, on notera le net avantage tiré de Ifadjon dans le milieu d'un
acide de Lewis. Toutefois le ZnCutilisé en combinaison avec NaBH
(entrée 7 et 8) mene a la formation d'une émul$iwa du traitement du
milieu. Cette émulsion rend I'extraction au £Hy impossible et ne permet
pas de déduire les proportions relatives des co@sppeesents au sein du
mélange. Concernant les deux dernieres expériegcesévaluent la
combinaison de MB-Bldassocié a Zngl(entrées 9 et 10), les spectres
protons n'autorisent pas a déterminer la constitutiu mélange ; les protons
aromatiques ne sont pas visibles et seule la zereCt laisse apparaitre
des pics. Il n'est pas impossible que le produité&ietion soit resté associé
en grand partie a la résine.

De ces 10 résultats, on retiendra principalemeeffidacité du
NaBHCN utilisé en combinaison avec un acide de Lewigndu que ce
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type d’agent réducteur est disponible supportéésine. Notons I'avantage
qgu’il y a généralement a travailler avec 1,5 édiginade cyclohexanone

Avant de poursuivre plus avant nos investigatiohs, été décidé de
contrbler les équilibres en jeu en menant la réactlans le méthanol
deutéré, ce que présente le tableau 9. L'agenttégdlusera le NaBHutilisé
a raison de 2 équivalents, et 1 équivalent de bgolanone est ajouté.

tableau 9
entrée temps réducteur proportions relatives (%)
140 141
1 2h / 15 85 n.d.
2 4h / 15 85 n.d.
3 19h (15+4) NaBK(2 éq.) 17 n.d. 83

n.d. = non détecté

On remarquera que la proportion d’oxazolidi# ne varie pas entre 2
et 4 h de réaction, ce qui nous autorise a continag tests sans allonger le
temps réservé a genédetl

Un des résultats obtenus au tableau 8 (entréeV@g iclairement a
évaluer l'avantage que I'on pourrait avoir a usecide de Lewis associé a
un réducteur de type cyanoborohydrure pour promouaaéaction. Nous
avons décidé de ne plus utiliser maintenant querékestifs supportés sur
résine en ce qui concerne I'agent réducteur. lloig aussi de mener la
réaction avec un léger exces (1,1 éq.) de cétoimedaf s'affranchir de
'étape de purification. La résine MP-BHera aussi I'objet de tests
concernant notamment la proportion Bt que I'on peut obtenir en faisant
varier la quantité de cette derniere dans le miléactionnel. Le tableau 10
décrit ces tests et leurs résultats.
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tableau 10

entrée  réducteur é’q. QL. proportions relatives (%)
réd. 139 140 141
MP-BH,CN 2,5 ZnC} (5 éq.) 34 n.d. 66
MP-BH:CN 15 AcOH (5 ¢éq.) n.d. n.d. 100
MP-BH;CN 2,5 AcOH (5 éq.) n.d. n.d. 100

1
2
3
4 MP-BH,4 1,5 Ti(O-iPr);(2¢éq) n.d. n.d. 100
5
6
7

MP-BH, 15 / 25 n.d. 75
MP-BH, 15 / 32 n.d. 68
MP-BH, 2 / 23 n.d. 77
8 MP-BH, 2,5 / n.d. n.d. 100

n.d. = non détecté

Si I'entrée 1 nous montre que le mélange contiemore une part
importante de réactif amino-alcool. La comparaisaec I'entrée 5 du
tableau 8 prouve que la réaction est peut-étratderdsd’autres facteurs peu
contrblables, attendu que cette différence, méibefaeste étonnante.

A plusieurs reprises, nous voyons également quededitions choisies
permettent de mener la réaction jusqu’a une cororetstale (entrées 2-4
et 8). La combinaison MP-BEN et AcOH est particulierement efficace,
ainsi que MP-BH associé au Ti(O-iPy)et le MP-BH seul a raison de 2,5
équivalents. A nos yeux, le résultat correspondanvP-BHCN et AcOH
de l'entrée 2 est le plus intéressant. Nous pousride cette maniére user
d’'un exces raisonnable de réactif supporté sunegsie qui pécuniairement
et & plus grande échelle peut s’avérer avantag®ex.plus celui-Ci
fonctionne en combinaison avec un acide a la fei@nsted et de Lewis
dont I'on peut se séparer aprés réaction par sitrgitement basique

Nous avons donc décidé d’'observer I'effet évendighe diminution de
la quantité d’AcOH d'une part et d’autre part d’lesa I'acide D-(+)-10-
camphorsulfonique et l'acidpara-toluenesulfonique, ce que présente le
tableau 11 ci-dessous. Pour chacun des essais, édulvalent de
cyclohexanone fut employé ainsi que 1,5 équivalentiP-BHCN.
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tableau 11
entrée acide éq. acide proportions relatives (%)
139 140 141

1 AcOH 5 5 n.d. 95
2 AcOH 3 12 n.d. 88
3 AcOH 1 n.d. f.d. (100
4 ac. camphor. 5 indéterminable
5 ac. camphor. 5 f.d. [138 (b9
6 ac. camphor. 3 66 10 24
7 ac. camphor. 2 erreur
8 ac. camphor. 1 140 majoritaire ( > 50 %)
9 APTS 1 51 19 30

n.d. = non détecté ; f.d. = faiblement détecté

Si nous analysons les trois premiéres entréeshiieats, on constate que
5 équivalents d’AcOH ne permettent plus d'atteindmnee conversion
complete en amine alkyléetl, mais 95 % cette fois. Il faut donc admettre
que la réaction est sensible a des variations delitbons que nous ne
contrbélons pas. Lorsque la quantité d’AcOH pass® de3 équivalents, on
constate une baisse de la proportiorildfh au sein du mélange réactionnel
final, alors que celle-ci remonte de maniére suranée lorsque I'on travaille
avec 1 seul équivalent d’acide. Ce dernier réstriést intéressant fut répété
plusieurs fois, et nous constatons qu'il est pdssitatteindre 100 % de
proportion relative eri41 avec 1 équivalent d’acide. Il est donc probable
que le résultat de I'entrée 2 eut été améliorédeartests supplémentaires.
Les entrées 4-9 présentent les résultats obterers las acides D-(+)-10-
camphorsulfonique etparatoluenesulfonique. Dans tous les cas, les
proportions relatives mesurées Bl sont insatisfaisantes, et 1a52R)-(-)-
noréphédrine reste souvent majoritaire.

A ce stade, et encouragés par les résultats aeribinaison MP-BKCN
(1,5 éqg.) / AcOH (1 ég.), nous avons opté pour lgseréactions soient
dorénavant conduites en MinibldtkLe systéme Miniblock offre la
possibilité de réaliser les syntheses en parab&ajui sera tres avantageux
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au regard du nombre de ligands chiraux que nousrmgsons tester. La
figure 18 montre en exemple le modele que nouisenins.
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figure 18

Celui-ci se compose de 48 tubes plastiques, le flmsdtubes étant doté
d'un fritté, enchassés dans un socle en métal gpuira I'étanchéité de ces
derniers. Les tubes sont couverts d’un septum cansuulequel repose une
plaque métallique attachée par clips au soclestlpessible de chauffer les
tubes en placant entre le socle et la plaque riggtallsupérieure un bloc
perforé dans lequel circule un fluide caloportdursque I'expérimentateur
considére que la réaction est a son terme, il eskiple de poser le
Miniblock® sur une piéce métallique qui renfermera en som lgeportoir
adéquat de 48 positions accueillant les tubes rdssta récupérer les
mixtures de réactions. Ces tubes de récupératiovept ensuite étre placés
dans un évaporateur rotatif, ce qui permet de dmpales produits de
réaction tels quels.

Dans un premier essai, hous avons placés 48 tabé&wmis d’entre eux
abritaient la réaction dans les conditions qui ritrdéterminées comme
assurant une proportion relative de 100 % ou peestpmine alkylée41;
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a savoir la combinaison MP-BEN (1,5 éq.) / AcOH (1 ég.) dans le MeOH
a température de reflux tres doux (65 °C, bp MeOBU= °C), et ce pour
0,2 mmol de ($2R)-(-)- noréphédrine et 0,22 mmol de cyclohexandes.
réactifs sont introduits dées le début, seul 'agéducteur est introduit apres
environ 2 h de réaction. Apres 15 h de réactiorprocédera a I'addition de
carbonate supporté sur résine, MPsCQui aura pour rble de neutraliser
I'acide présent dans le milieu dont le point d'ditioh se situe a 118 °C. On
laissera la neutralisation s’opérer pendant engdre

Pour ce premier essai, nous avons eu le déplastodstater lors du
transfert entre tubes de réaction et tubes d'éwipor que le solvant s’était
évaporé. Il faut se souvenir que I'ajout du réadéfréduction, une fois la
réaction commenceée, se déroule en 6tant la plagtedligue et le septum au
dessus des tubes de réaction. Cela ne permet gnied/oir le contenu des
tubes sans deviner le niveau de solvant, sauksti€reté de celui-ci s’est
évaporée.

L'essai fut tenté a nouveau dans les mémes condjtien portant un
soin tout particulier & vérifier que le montage Miniblock® était réalisé
strictement dans le respect de la procédure indigliéavait en outre été
décidé de contrbler le niveau de solvant lors daldition de l'agent
réducteur, ce qui peut s'opérer en déplacant [artient et
précautionneusement le dispositif de chauffageauess. Cela nous amena a
remarquer que le phénomene d’évaporation du soBfaittdéja tres avancé
apres 4 h puisqu’environ 2/3 de ce dernier n'@éja plus présent dans les
tubes. Ajoutons encore le désagrément de congjatercette évaporation
n'était pas réguliere : les tubes présentaientvdeations dans les volumes
de solvant qu’ils contenaient encore. Face a aditervation, nous avons
alors décidé d'un ajout supplémentaire de solvanrtiedd de ce qui était
initialement prévu puisque le volume réactionnglpforté a 4 mL environ au
lieu des 2 mL initiaux. Le but avoué était bien glie la réaction puisse se
dérouler pendant 15 h, de nuit et toujours avec quantité suffisante de
solvant. Une fois encore, lors de I'examen desdudr@érieur au transfert
des milieux de réaction, nous avons di constatéds gtaient a sec.
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Le probleme était inattendu et risquait de comptinmegravement les
syntheses de ligands. Les prescriptions concerlemttempératures de
travail indiquaient que les Miniblo€kn’étaient pas usinés pour mener des
réactions sous conditions de reflux. Dans notre leaempérature du fluide
caloporteur était de 65 °C dans la cuve de chac#hii-ci devait encore
passer par deux meétres de tuyaux pour parvenir auiblick®. Le
Miniblock® lui-méme n’était pas isolé, ce qui permet de doufee la
température réelle au sein des tubes de réactienaais été de 65 °C. Une
mesure de la température de fluide caloporteur dansuve de chauffe a
également été réalisée avec un thermometre clasaidiy, afin de vérifier
que le thermostat fonctionnait parfaitement, celguaesure confirma.

Face a cela, nous avons convenu de placer erdes$is des tubes et la
plague métallique supérieure deux septa, espéramt la pression
supplémentaire exercée au dessus des tubes paépaisseur additionnelle
entraverait I'’évaporation constatée. Notons qu'agntester cette maniere
de faire, une discussion avec le représentant deftledo avait eu lieu afin
de valider la sécurité de cet essai. Aucune contlieation ne nous a été
précisée, et le probléme d'évaporation était daregnt considéré comme
surprenant chez Mettler. lls nous proposerent éuaie d’utiliser le matériel
adapté au travail dans des conditions d’atmospimenee, selon eux plus
étanche. La pose de deux septa n'a toutefois pamipel’améliorer la
situation. En effet, si I'évaporation avait appamemt été stoppée pour la
partie haute des tubes, un écoulement se produigdiitenant a la base,
provoqué par la pression intérieure a ceux-ci. Cenirmous l'avait été
conseillé, un test fut également réalisé en usanmdtériel destiné aux
réactions sous atmosphere inerte. Ceci imposafgitide la communication
entre tous les tubes, que chacun soit rempli deasbl Ici encore le
probléme d’évaporation persistait dans des prapwstplus graves encore.

Les tests ont été poursuivis, en variant notamnentconditions de
temps et de température afin de peut-étre contowat obstacle. Les
résultats obtenus sont présentés dans le tableaisdE®asous. On engage a
nouveau la combinaison MP-BEIN (1,5 éq.) / AcOH (1 éq.) dans le
MeOH.
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tableau 12
. matériel temps réd. proportions relatives (%)
entréee | T (°C) atm
réactionnel (h) 139 140 141
1 Miniblock® 65  air 15 15 ind. B0
2 Miniblock® 65  air 15 14 9 77
3 ballon 65 Ar 15 n.d. n.d. 100
4 ballon 65 air 15 n.d. n.d. 100
5 ballon 55 air 15 3 1,6 95,4
6 ballon 50 Ar 15 8 3 89
7 ballon 50 air 15 ind. ind. [P0
8 ballon 50 Ar 48 8 ind. [P0
9 ballon 50 air 48 ind. ind. [B5
10 ballon 40 air 60 4 3 93

n.d. = non détecté ; ind. = indéterminé

Les deux premiéres réactions décrites par ce taljgdarées 1 et 2) sont
réalisées en Minibloéken prenant soin de vérifier et de rétablir le aivele
solvant toutes les 3 a 4 h. Apparemment, les vanstde concentration que
cela entraine perturbent le systéme. Nous aviorsesgnt prévu de
diminuer la température de réaction afin d'arré&ara tout le moins de
diminuer le probléme d’évaporation. On constatera’attachant a I'examen
des entrées 5-10 qu’'une température plus basséquepline baisse de la
proportion relative en amine alkyléell au sein du brut réactionnel. Les
valeurs restent proches de 90 %. Une augmentatingéquente du temps
réactionnel (entrées 8-10) ne permet pas de pedieiésavantage. Notons
que le probleme d’'évaporation subsiste a 50 °Csdame mesure plus
congrue néanmoins (aprés une nuit de réactiond2/3olvant est encore
présent dans les tubes), alors que nous sommedaistil5 °C en dega de la
température d'ébullition du MeOH. A 40 °C, on nenstate plus qu'une
évaporation tres faible, le temps de réaction segst toutefois quadruplé
par rapport aux essais a 65 °C, et la proporti@mdie alkyléeldl est
moindre. De plus, I'agent réducteur est insensiblatmosphere qui lui est
imposée. Des 10 expériences que décrit le tablgail flessort clairement



Chapitre 5 : Evolution simulée 151

gque nous n‘avons pas encore entre nos mains umgiosolpratique au
probleme.

Puisque la baisse de température s’avére dommageasdue I'on tente
de synthétiser I'amine alkylélel1 dans nos conditions, nous avons opté pour
un plus grand volume de solvant, en changeantlsifu lieu de travailler
avec 48 tubes potentiels, le systéme a 24 tubawndaté, avec I'espoir que
la quantité de solvant, méme si elle diminuait hkégement, serait suffisante
pour assurer la réaction jusqu'a terme. Les trommpers tubes furent
chargés en réactifs et MeOH, selon nos conditiaistielles. Les autres
tubes furent remplis de MeOH afin de vérifier lgedu des différents tubes.
L'évaporation, & nouveau, fut remarquée. Les ddwtqmraphies ci-dessous
(figure 19) indiquent clairement I'état des tubes fen de réaction. La
premiére photographie montre la rangée de tubgmexier plan, ceux de
gauche encore remplis de solvant, alors que cewkraite sont & sec Les
traits noirs sur les tubes indiquent le niveau oleasit. Toute la ligne de
droite est & sec. La deuxieme photographie permdistinguer l'irrégularité
de I'évaporation, puisque chaque tube a un niveasot/ant différent de son
voisin. Les tubes a sec (droite du Minibl8gkont les premiers a recevoir le
fluide caloporteur fraichement chauffé, ceux dechausont proches de la
sortie du fluide lorsqu’on tient compte du sengideulation de ce dernier.
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figure 19

Nos derniers essais ne se sont pas averés cor;leamous invitent a
envisager une autre fagcon de contourner le probldmela baisse de
température. Nous avons donc entrepris de travaikdgré tout & 65 °C,
mais en utilisant des solvants alcooliques a phusgtshpoints d’ébullition.
L’accent & été mis en particulier sur I'éthanol. tableau 13 donne les
résultats de ces tests.
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tableau 13
3 matériel proportions relatives (%)
entrée o solvant atm

réactionnel 139 140 141
1 ballon EtOH Ar 18 4 78
2 ballon EtOH air 9 1 90
3 Miniblock®  EtOH air 23 8 69
4 Miniblock®  EtOH air 23 2 75
5 Miniblock®  EtOH air 22 1 77
6 Miniblock®  i-PrOH air 22 51 27
7 Miniblock®  n-BuOH air ind.  [BO ind.
8 Miniblock®  t-BuOH air 23 42 35

ind. = indéterminé

L’'enseignement des tests se lit assez rapidemenravailler dans
I'éthanol (entrée 1-5) n'offre pas une solutioneaitive : la proportion
relative du brut réactionnel en amine alkyléd est Iégérement inférieure a
80 % en moyenne, ce qui est nettement insatistaisan résultats obtenus
dans li-PrOH, len-BuOH ou let-BuOH (entrées 6-8) sont eux franchement
mauvais car la part d’'amine alkylée voisine avec3@ %, dans les deux cas
ou elle put étre déterminée. Notons encore quer ple solvant se produit
ici aussi, elle est tres nette avec I'éthanol 25186 pour I' [1-PrOH et let-
BuOH. Seul len-BuOH conserve un volume inchangé en fin de réactio
Pour rappel, les points d’ébullition sont pour CH, I'i-PrOH, len-BuOH
et let-BuOH respectivement de 79, 82, 118 et 82.

Face au probleme d’évaporation du solvant, chadeneos tentatives a
lui donner une solution fut vaine. La perte de aotwse produit dans tous les
cas, et lorsque les moyens sont mis en ceuvre pEmirascoutumer, voire
I'éviter, la proportion relative en amine alkylédl dans le brut réactionnel
chute en deca de la limite acceptable. Forcés etraints, nous nous
sommes déterminés a abandonner la synthese enélgaral I'aide du
systéme Miniblock, pour la mener de maniére plus classique a I'dile
ballons surmontés de réfrigérants ; cette méthgdataété la seule a nous
apporter des résultats convaincants.
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La synthése de 3 ligands a donc été mise en ceaveesibrte, en ballon
et sans agitation mécanique. La température deddairle & 70 °C assurait
un reflux doux sans ébullition, mais qui devaitmatement autoriser une
certaine convection au sein du mélange réactiomesl.ballons seraient de
plus agités régulierement a la main. Les trois aayles candidats a la
réaction d’amination réductrice furent, ainsi gaeptésente le schéma 137,
B6, B13 et B16. B6 nous servait de jalon; Bl3téamigagé en temps
gu'aldéhyde standard, et B16, de par le groupenaatitranyle, devait
témoigner de l'efficacité -ou non- de la réacti@msfu’'un aldéhyde peu
électrophile était engagé. Les réactions porten®ummol.

Phy__OH
}I AlB6
€

o)
B6
1) P OH M NH
Y m
o H M NH, P»IOH 513
B13 AcOH Me NH
MeOH / 65 °C / 4
2)  MP-BHCN Ph_-OH
65°C/15h
O _H M NH ‘
B16 —3) MP-CG
soolhns >
‘ Al1B16
schéma 137

A la fin de la réaction, Il suffit simplement ddtriér les résines ; les
solvants sont ensuite évaporés. Les masses des h@adtionnels et les

analyses RMNH correspondantes fournissent les résultats sis\@aileau

14):

tableau 14
ligand brutrécolté (g) F.W.(g) pureté (%) rdaig (%)
A1B6 0,039 233,3 100 83
A1B13 0,065 353,3 76 70
A1B16 0,068 3415 91 91
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Les ligands produits, leurs quantités et leurs tégreont ici tout a fait
acceptables. Les puretés déterminées sont bonagselientes et donnent
accés aux rendements réactionnels. La pureté nquerte en premier lieu,
vu que les quantités de ligands dont nous aurossitbe@ltérieurement pour
réaliser les solutions stocks (0.01 mmol) autotisees rendements de
réaction faibles Il a donc été décidé de poursuoette voie, a plus large
échelle maintenant.

5.4.2 Syntheses proprement dites des ligands chirau X

Réaliser les synthéses par pas de trois auraifieétrdes retards
considérables pour le projet. Nous avons donc meoé hotte un systéme
assez rudimentaire, mais efficace, permettant deemen paralléle 10
réactions d’amination réductrice. Les ballons satiachés a des barres
métalliques ; celles-ci restent volontairementdgde vibrer et sont reliées a
lautre extrémité a un petit agitateur oscillantet Cagitateur, mis en
fonctionnement & intervalles réguliers, assureramé@lange au sein des

ballons sans que nous ayons a user de barreauntéasnaont nous
connaissons I'effet néfaste sur les billes de B2sin

Il'y a encore lieu de préciser que le protocolesgiethése en ballon
imposait une suite de manipulations assez fastdiepour chaque
échantillon, ceci dQ entre autre a la nécessileds la résine au moment de
la filtration par un mélange MeOH / GEl, : 50/50. Les résines pouvaient
en effet adsorber le(s) produit(s) de réaction démnirdier parfois
dramatiquement le rendement de cette derniére.ddedlisement les tubes
de récolte des réactions adaptés aux contrainsesélération générées par
I'évaporateur rotatif étaient moulés dans le pabypgiene et se dissolvaient
au contact du CHl,. L'achat de tubes en verre résistant a plus deGo0@
envisagé ; leur prix prohibitif eut le mérite deswoédre rapidement la
question. Voici les étapes que nécessitait cettdérede procéder :



156 Chapitre 5 : Evolution simulée

» Mise en solution des réactifs et réaction
« Filtration des résines, lavage et évaporation dkasbau rotavapor

* Reprise du contenu du ballon et transfert dansubbe tde verre,
évaporation lente sous hotte.

« Analyse RMN'H des candidats choisis, et évaporation sous kotte
solvant aprés analyse.

« Pesée des tubes a évaporation

« Reprise du contenu des tubes en verres au MeOHl ctiansfert dans
les tubes en plastique

 Evaporation des tubes en plastique (evaporateatifrGtenevat)
« Pesée des tubes contenant les ligands chiraux

Nous pouvons maintenant entreprendre la synthesetde bibliothéque
de ligands chiraux, en combinant successivementatago-alcools aux
composés carbonylés. La premiere série « A1B j» sera analysée dans
son entiéreté par RMNH ; ensuite nous réaliserons les analyses d’un
composeé sur trois, en décalant a chaque sériatelidats sujets a I'analyse,
ce qui devrait nous permettre d’accéder a une bditée générale de la
pureté de notre bibliotheque. Les résultats de886ssynthéses sont réesumeés
a la figure 21, qui peut se lire simplement en mér@mpte du code de
couleur donné juste ci-dessous (figure 20). Cha@se indiquera toutefois
en pourcentage la proportion relative de ligandgmédans les tubes.

>95| 8594|70-84|60—-69|50—-59| <50 ind.

ind. = indéterminable ou trés approximativemenedéinable

code couleu
pureté (%)

figure 20
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amino-alcools

Al
A2
A3
A4
A5
A6
A7
A8
A9
A10
All
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aldehydes ou cétones

76 26 B9 89 89

79

10

e 47

J

B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 B10 B1l B12 B13 B14 B15 B16 B17 B18 B19 B2R1 B22 B23 B24 B25 B26 B27 B2829 B30
58 92 B8 26| 100 619 60 3B W8 /6 /6 960 /5 91 91 |88 78 100 "100
66 X 85 71 78 77| 79
63 100 73 91 94 [ele 10
X 83 95| 69 8
89 90 10| 10
72| 6 84 10
55 71 10( 80 83
76 75 85 92
82 85| 10 9]
60 0] 91| 72 58
60 70 X 60
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Il apparait tout de suite que la majorité de ngarlds offre une pureté
supérieure ou égale a 70 %, ce que nous considémmme tout a fait
satisfaisant dans le cadre d’'une synthése paraligieoutre, dans cette
frange, il n'est pas rare de noter des puretéshpmo/oire supérieures, a 90
%. On remarguera aussi que des puretés de 100 t#&0uoisines peuvent
étre rencontrées a la figure 21. Toutefois, il fadtnettre que certaines
aminations réductrices sont moins fructueuses corameémoignent les
colonnes correspondant aux composés carbonyléBBB10, B23 et B24.
En ce qui concerne la colonne associée a B28,rakyses doivent étre
considérées differemment. Les mauvais résultatsarepfs, ou les
indéterminations constatées, relevent d’'une trigdefagolubilité des ligands
synthétisés dans le CDLDOn relevera encore la tres faible solubilité dans
MeOH des ligands obtenus en combinant I'amino-iot#b avec la série
de composés carbonylés ; au vu des résultats, pamuwgons conclure que
cela n’a heureusement pas entravé les réactions.

Le graphe suivant (figure 22) montre comment santégsent les puretés
observées au cours de nos synthéses. On y voitlai@gement que peu de
candidats analysés exhibent des valeurs inférieuBts%. De surcroit, 14,3
% de nos ligands ont une pureté de 100 % envirerqu correspond en
'occurrence la plus élevée calculée, et 71,4 Y%tdeeeux ont une pureté
mesurée supeérieure ou égale a 70 %. La moyenndéalde 'ensemble est
de 76 %.
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Occurence des puretés

76 %

occurence (%)

PR R RRR
ORPNWAUION®OOORN WA

1 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 85 92 99
pureté (%)

figure 22

5.5 Evaluation de la bibliotheque de
catalyseurs par technique HTE

Les complexes de précurseurs métalliques ont ététhétysés
auparavant, et les ligands chiraux ont été fraiemtrobtenus par réaction
d’amination réductrice entre amino-alcools et cosdsocarbonylés divers.
Nous pouvions donc maintenant songer a évaluer 1B80 systemes
catalytiques potentiels, générés en associant ohdes 330 ligands aux 6
complexes métalliques de ruthénium. Le schéma 4aBgelle la réaction de
réduction énantiosélective qui nous permettra eaduations. Un signet,
annexé a ce manuscrit, reprenant les structuredighasls et précurseurs
meétalliques effectivement employés permet une mei#l compréhension
des développements suivants.
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1) R R!

2

R\
YNH OH

o R OH H

[Ru]
Me _ (S) Me + (R)'Me
i-PrOH / KOH

2) NH,CI
EtO

ll@)

schéma 138

Cette campagne de tests a été réalisée a Lyomimudls laboratoire de
Génie des Procédés Catalytiques du Dr Claude defé®l Le matériel
utilisé pour les tests combinatoires est constitué robot Gilson, piloté par
ordinateur, et d'une GC chirale disposant d'un eassautomatique
d’échantillon. Le programme de température et desgion permet
d’analyser 20 échantillons par heure.

5.5.1 Conditions des tests catalytiques HTE

Avant de commencer les tests proprement ditsgiiéanécessaire de se
familiariser avec la programmation du robot, potabdrd configurer les
portoirs de réaction que nous allions utiliser, xcel@stinés aux solutions
stocks, et ensuite les différentes étapes d'additle solutions et leurs
minutages.

Les solutions stocks de précurseurs métalliqueschague fois été
fraichement préparées avant emploi. A propos dgndis chiraux, les
solutions stocks primaires étaient réalisées a mémeubes d’évaporation
qui étaient dégazés et empligsdpropanol, lui aussi dégazé. Le volume
additionné fut calculé pour chaque ligand afin ¢éolir une solution 0,04 M,
fonction du nombre de mmol dont nous disposionsig®r par la pureté
moyenne déterminée a 76 % et appliqguée a tousigawdk. Fréquemment,
les tubes de solution étaient soumis a une ultreatton de 15 minutes dans
un bain d’eau a 45 °C pour favoriser une bonnebdiidation. La solution
stock secondaire était préparée ensuite par mélde@b0 pL de solution
stock primaire et de 1250 pLisipropanol. La solution stock de KOH était
préparée et conservée sous argon, la quantité sadeegtait placée avant
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distribution dans des piluliers prévus a cet efle¢st également apparu au
cours des tests, et vu les températures estivalgartes voisinant avec 35
°C a Lyon, qu'ultérieurement au quenching par ,8H I'Et,O était
inégalement distribué. Un phénoméne de cavitatibmété dans le tuyau
reliant l'aiguille de distribution au pousse setieg ce qui imposa de
travailler avec de I'eBO froid et placé sur le portoir quelque minutes
seulement avant la distribution.

L'évaluation des systemes catalytiqgues put aloemgne place. Chaque
réaction est menée dans un pilulier de 1,5 mL gmate, surmonté d’'un
septum que nous scellons par une bague métall@giai-ci est dégazé a
'argon avant d’étre placé sur le portoir et gugient successivement
ajoutées les différentes solutions. Le tableaueli r compte des solutions
ajoutées en ordre chronologique, de leurs voluahes,quantités de réactifs
gu’elles contiennent et de leurs réles.

tableau 15
. molarité volume . .
solution 4 gté (mol) réle
(mol.IM) (ub)
métal 6,66.10 30 4.10 formation du
ligand 6,66.18 60 4.10 pré-catalyseur
acétophénone  0,1428 280 4%10 substrat
. form. catalyseur
KOH 0,1333 30 4.16 ) e
+ début réaction
¥, =400 — 0,1 mol .I' en substrat
NH,4CI saturée 100 / quenching
Et,O / 400 / sép. phase

2, =900

On note d’emblée un des avantages majeurs desatdsst débit : la
faible quantité de matériels nécessaires pour enettr ccuvre la réaction.
Comme indiqué dans le tableau, nous avons fixédilngon de 0,1 molt
en substrat pour conduire nos tests. Le taux dafab/ est de 1 %, et la
réaction démarre lors de I'addition du KOH a raisium ratio KOH / Ru =
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10, qui promeut la formation de I'espéce réductsices forme d’hydrure de
ruthénium. Le temps de réaction est fixé a 90 meipute qui nous permet de
réaliser 120 tests catalytiques en une seule ¢aamalyses GC comprises.

5.5.2 Campagne de tests catalytiques HTE
5.5.2.1 Reproductibilité

Avant d'ouvrir la session d’évaluation des catalyseproprement dite,
nous avons a la fois vérifié la bonne programmaties étapes gérées par le
robot, et la reproductibilité des tests que nolisred mener. A cette fin, les
premiéres expériences furent 10 évaluations ideesiqqui associaient le
[RUCly(p-cym)l (M1) et (1R,2S)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-108
en raison du comportement bien connu de ce coljlre d’entre elles fut
cependant invalidée a cause d'un seuil de détedfiop bas lors de
prélevement destiné a I'analyse GC. Le schéma 188epte le détail de la
réaction, la conversion moyenne, I'ee moyen aingt ¢purs écart-types
respectifs.

1)
o oH conversion moyenne = 13,8 %
Hz'\f “OH Oconversion= 2-5 %
Me (S Me
[RuCly(p-cym)l, ee moyen = 86,8 %

= 0
i-PrOH / KOH Oge=0.5%

2) NHCI
E30

schéma 139

L’écart-type prend une valeur acceptable en ce cpicerne la
conversion et particulierement faible dans le cad'ee. Nous considérons
donc que les tests offrent une reproductibilité tofait satisfaisante.

5.5.2.2 Solubilité des précurseurs métalliques

Lors de notre tentative d’engager la série A1 ealuation, un probléeme
inattendu survint a la réalisation des solutioreclst des deux premiers
précurseurs meétalliques. Si M1 [Ry@lcym), que nous avions déja
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largement employé dans un autre cadre était pamiaitit soluble dans
l'isopropanol, M2 [RuGl(benz)} ne I'était apparemment pas, du moins a la
concentration ici utilisée. Cette différence deubdité, étonnante au regard
de structures relativement similaires, nous obl@ehoisir un autre solvant
parmi la gamme de ceux qui étaient a notre digposith Lyon.
L’isopropanol, CHCI,, CHCk, toluéne, benzéne, éthylbenzéne,
cyclohexane, éther de pétrole,&tet le THF furent utilisés en ce sens ; on
ne constata malheureusement qu'une tres faiblexiffisante solubilité
dans le CHGl et le benzéne. Un mélange de ces solvants a galg éavec
I"isopropanol n'offrait pas d'autres résultats. Un dernéssai, dans l'eau
porta heureusement ses fruits. Le manque de sitdubdé M2 nous imposa
de vérifier le comportement de tous nos précursedtsilliques. Le tableau
16 ci-dessous résume les solubilités observées pmg différents

complexes.



solvant %
i-PrOH CH,Cl, CHCI; Toluéne Benz. EthylB.Cy-Hex E.P. ET,0O THF H,O 8
complext c
o
M1 [RuChk(p-cym)], T T
M2 [RuCl(benz)} _  _ pat. _ pat. _  _  _  _  _ T

M3 [RuCk(mésit)}

M3 [RUCKL(HMB)],  Ppart. 1 1 part part. _  _  _
M4 [RuCh(p-xyl)] 2 _ T T part. part. _  _  _
M5 [RUCKDMSO)] _ 1t 1 opart pat. _  _  _

M6 [Ir(COD)acac]  part. 1 i i i T part. part.

part.
part.

part.

[

part.

1
1

1 = totalement soluble ; part. = solubilité pargell- = trés peu soluble, voire insoluble

Vot
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Il ressort de ces tentatives a mettre en solutims gomplexes que les
solvants chlorés Ci&l, et CHCL nous permettront de résoudre le probleme,
a l'exception de M3 [RuGImésit.)} pour lequel jamais une solubilité
satisfaisante ne fut observée. Dans ce cas piaisires tentatives eurent
encore lieu, comme le résume le tableau 17. Ont&i@ma qu’aucune d’entre
elles ne s’avére satisfaisante.

tableau 17
complexe mélange de solvants (parts égales) résultat
DMF -
- DMF H,O -
= DMF H.O I-PrOH part.
2 MeOH -
Z—f MeOH HO -
i MeOH HO i-PrOH -
°§° DMSO part.
DMSO i-PrOH part.
DMSO i-PrOH HO part.

- = insoluble ; part. = solubilité partielle

Manifestement il allait nous étre impossible d’'@i@r le complexe M3
pour nos tests. Attendu que chaque précurseurlgétabevait étre associé
a notre bibliotheque de ligands, I'éviction d'unukele ces précurseurs
entrainait la perte de 330 résultats. Nous avonsc dwonvenu de le
remplacer par un complexe diridium commercial dodisposait le
laboratoire de Lyon, et qui avait déja été intégrane étude de réduction
énantiosélective de I'acétophénone en conditiosszasimilaire¥®. Comme
le montre le tableau 16, la solubilité de ce derest bien meilleure. Ci-
dessous (schéma 140) sont présentées les struati@®sprécurseurs
métalliques, accompagnées de leur code « M » dé&fimui feront
effectivement I'objet d’une association avec ndtitdiothéque de ligands.
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Cl _C _Cl
ﬂ ﬁ ony T

M3
ﬂ ol i 7 e
— r
c|/Ru\C|/ u/ S ; RuCh S \O%j
M4 M5 M6

schéma 140
5.5.2.3 Tests catalytiques HTE

A chaque test catalytique correspondront une ceiMeret un ee.
Toutefois, et pour des raisons de traitement madkigoe sur lesquelles
nous reviendrons dans la partie consacrée a I'twnlgimulée proprement
dite, il avait été imposé que chaque test soi€raliune valeur unique.
Plusieurs maniéres de procéder auraient sans goutdre envisagées, et
celle que nous allons choisir n'a d’autre prétantipe d'étre adaptée a ce
projet. Lors des premieres expériences nous avamstaté que nos
conditions de travail menaient & des rendementie®tee au maximum de
I'ordre respectivement de 25 % et 85 %. Il étaihdoécessaire de prendre
un facteur multiplicatif a propos de la conversignj permettrait aux cas
extrémes d'étre considérés comme attractifs égalerRar cas extrémes, on
entend un systéme faiblement énantiosélectif nassdctif ou I'inverse, un
systéme faiblement actif et trés énantiosélectf plis nous avions convenu
gu’'une légére priorité devait étre accordée auXitgsad’énantioinduction
des systemes catalytiques. Le tableau 18 perrobséiver ce que donnent
les 3 cas proposés confrontés au facteur multiglida 2 que nous avons
choisi. Une addition simple de I'ee et de la cosimr donnait une priorité
presqu'absolue au premier, ce qui était assez malvgandis qu’une
multiplication par un facteur 3 consacrait la casien comme paramétre
légérement prioritaire dans les cas extrémes ceallpit & I'encontre de
notre désir.
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tableau 18
conversion (%) ee (%) 2(conv.) +ee valeur unique
25 85 135
5 90 — 100
30 25 — 85

Nous avons donc pu débuter les tests d’évalualkola bibliothéque de
catalyseurs. Les résultats sont donnés ci-dessoass sforme
d’histogrammes. Ceux-ci présentent les combinaisien série concernée
avec les 6 précurseurs métalliques, et la struddexeloppée du meilleur
systéme catalytique sera arborée par la figure@uicoin supérieur gauche.
Nous entamons logiquement les commentaires paria Al (figure 23).

150—] série Al PO //D
140 R
13(}/ Me” "NH Cl
120] O
110] O

5 1004

g 90 A1B1gM»

5 80

5 704

%E 601
50+
) 7 T4

= = A1B13

20 = r— A1B19
104 -— = = = A1B25

M1 | M2 | M3 M4 | M5 | M6
figure 23

Au sein de cette série, on remarquera que leseusi$ performances
sont obtenues lorsqu’Al est combinée a M1 et M&siajue M4 dans une
moindre mesure. M3 n’exhibe que deux systemes ytapabs efficaces,
guant a M5 et M6, l'activité bien souvent n’est ne2pes suffisante pour
déterminer I'exces énantiomérique. Le meilleur éxyst de cette série est la
molécule de code A1B19M2, dont le tableau 19 csdas donne le détail ;
il y est également relevé les performances catplgt du systeme le plus
énantiosélectif ou le plus actif différent du nilt candidat en terme de
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valeur combinée. Le meilleur systéme sera natumelte « poussé » par un
des deux paramétres a sa premiére place.

tableau 19
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A1B19M2 combinée 145,6 36,4 72,7
A1B3M4 ee 104,7 7,9 88,9

Comme nous pouvons nous en apercevoir, le meileystéme
catalytique en termes de performances combinées sipiplace a la
conversion, et I'ee maximum approche agréablenesnd0 %.

La figure 24 présente les résultats de la série A2.

150—] série A2 o [ \
siof —— e
130+ NH Cl
1201
1101
5 1004
g 90 A;BgM
% 801 = 2P9lVig
5 70d |
s 60
Z 501
401 7 ———+ A2B1
= A2B7
30 = ;_—! A2B13
20 = = —J A2B19
101 = . = = A2B25
0 — = - ‘ = =
M1 M2 M3 M4 M5 M6
figure 24

On constate une réactivité réduite qu’exprimentvbdsurs uniques plus
basses comparées a celles de la série Al. A nouMaet surtout M5 et
M6 exhibent clairement de faibles performances. D¥®me que
précédemment, le tableau 20 rend compte des nredlquerformances en
termes de conversion ou d’ee et de ces deux paresregimbinés. Pour cette
série, on remarquera que la meilleure performammebmée contient le
meilleur excés, celui-ci reste toutefois modesteegard des 89 % obtenus a

la série Al
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tableau 20
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A2B9M4 combinée 87,9 115 64,9
A2B1M1 conversion 61,1 21,5 18,1
Passons a la figure 25 et aux expériences congoteda série A3.

150, Série A3 P;roxR @
ol — ol
= y
90 AzBM;

valeur uniqu

201 =
10 == — =
0 ‘ — = [F
M1 M2 M3 M4
figure 25

Semblablement a ce qui précédemment avait été gedaM3, M5 et
M6 ménent a des catalyseurs inactifs, tandis queNi2let M4 montrent de
meilleurs résultats. Le tableau 21 fait rapport dastes performances de
cette série.

tableau 21
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A3B2M1 combinée 102,1 27,5 47,1
A3B19M1 ee 61,0 6,1 48,9

Il semble donc se dessiner déja apres 540 testiegligands associés a
certains précurseurs offrent toujours les meille@sultats de la série. En
effet, parmi les 6 performances les plus élevéestifices jusqu’'a présent,
M1 est présent 3 fois. Les combinaisons avec legpgments carbonyles
font ressortir B19 a deux reprises jusqu’a présent.
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La série A4 est maintenant décrite par la figurei2essous.

NH

iig—/ serie A4 O\R//Q
10— { a
gN

AgBaM 4

valeur unique
0
o

30 o =
20 = = =
10 i N -
o = = = =5
M1 M2 M3 M4
figure 26

On constate une baisse remarquable de l'activie glestemes par
rapport a ce que nous avions pu observer auparguastjue seuls quelques
catalyseurs se montrent actifs. lls sont a nouvemiinés dans les essais
réalisés avec M1 et M4. Le tableau 22 met en lwmniés deux meilleurs
systémes catalytiques de la série. On y voit quenddleure conversion
plafonne a 8 % seulement.

tableau 22
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A4B23M4 combinée 79,7 6,8 66,1

A4B1MA4 conversion 56 8,0 40,0
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Attachons-nous maintenant a une bréve descriptioia dérie A5 par le

biais de la figure 27.

1404 R

1ol— ©

valeur unique
[0
Q@

50
40 j - 3
30+ = - _-—/ =
201 E— ol 5 = =
= é? == —
101 = = = =
0 o — " — r—d
M1 M2 M3 M4
figure 27

Les résultats s’avérent ici tout a fait décevanlisqu’'aucun systéme ne
fonctionne, hormis quelques-uns de maniére trésefaivec les complexes
M1 et M3. Le meilleur systeme est la structure dmlec ASB6M4,
développée ci-dessus, et dont la valeur unique,8len® rend compte que
d’'une conversion de 4,8% ; I'ee n'ayant pu étreexiement mesuré ne sera
pas pris en compte. Confrontés a des résultats léobas niveau nous
interpellait, et attendu que cela correspondaih@ utilisation de solutions
stock fraiches, nous avons supposé un éventudepneldans le chef de ces
derniéres. Elles furent refaites avec attentioncatduisirent lors de la
répétition des tests a ce que les mémes résuttiatst ®btenus. Il nous faut
donc conclure a la particuliére inefficience de catalyseurs. Le tableau
reprenant les deux meilleurs systemes en termeerfiermance ne sera pas

donné ici pour d’évidentes raisons.
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Nous continuons avec la série A6, décrite ci-desgaw la figure 28.

. \
a
]:I-.?Sg M NH/ R
1204
1104
100 AgB1oM
90+ =

valeur unique
[0}
(=}

M1 M2

figure 28

L'efficience des catalyseurs remonte par rappdd aérie précédente,
tout en restant relativement faible eu égard aueergpus avons pu observer
de mieux jusqu’a présent, soit la série Al. Icirda tendance se confirme
quant aux performances de M1, M2 et M4. M5 et MBoaiveau restent
confinés a de trés faibles niveaux. Le tableau &g%end les meilleures
performances.

tableau 23
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A6B12M2 combinée 69,6 8,2 53,2
A6B17M4 conversion 26,0 12,7 0,4

On notera encore que malheureusement le catalysmarqué pour sa
meilleure conversion promeut la réaction de manraEmique. Il s'agit
pourtant d’'une structure assez proche, puisqueolgpgment carbonyle B17
n'est autre que le 3,4,5-trifluorobenzaldéhyde gaoeindique I'importance
que doit sans doute revétir le caractere électugnity cycle aromatique.
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Nous poursuivons avec la série A7 décrite pargjaré 29.

150 série A7

valeur unique
[0
o

M1

figure 29

La série A7 offre des résultats plutdt bons, codpar ce qui a pu étre
observé derniérement, et qui s'approchent de ceexla premiere dévoila.
A nouveau M1, M2 et M4 confirment la tendance doous sommes
coutumiers depuis le début. Le tableau 24 rend tendes meilleures
performances de A7.

tableau 24
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A7B4M1 combinée 131,9 61,5 8,8
A7B15M2 ee 93 51 82,9

Il est intéressant de constater ici que la perfoceacombinée dépend
grandement de la conversion. A vrai dire, jamais aeversions si élevées
n'avaient été remarquées jusqu’ici. Les 7 premigystémes les plus
efficaces concernant ce parametre se positiononastau dessus de 35 %, et
tous a l'exception d'un seul résultent de lasstbwm avec ML1.
L'énantiosélectivité qui leur est associée restann®ins dans chaque cas
tres basse, pour M1 les meilleurs ee sont de 1Hsom. Le compromis
semble donc difficile a trouver pour ces systemé&mantiosélectivité
maximale de presque 83 %, ce qui au sein de ndilietheque est un trés

bon résultat, n’est couplée qu’a une conversidridade 5 %.
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On notera encore une surprise provenant de M6 pelisqur la premiére
fois, un catalyseur issu du couplage avec le caxapiridium fournit une
performance appréciable. Il s’agit de A7B23M6 dtmtvaleur unique de
68,0 provient d’une conversion de 8,3 % et d'ude®l,4 %.

Nous entreprenons maintenant I'analyse des résultata série A8 que
décrit la figure 30 ci-dessous.

150— série A8 o // \
S — ORG =
1304 NH cl

valeur unique

figure 30

A nouveau, trés peu de catalyseurs se montreffi,agtticeux qui le sont
restent encore des membres résultant de I'assmtiatiec M1, M3 et M4.
M2, M5 et M6 ne produisent que des valeurs uniguekes, ou tres
légérement supérieures a 0. Le tableau 25 désnh&lleures performances,
les conversions et les ee restent confinés a degrsanédiocres.

tableau 25
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A8B2M4 combinée 68,2 5,5 57,3

A8B2M1 conversion 66,4 11,5 43 5
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Analysons maintenant I'efficience des systémeslydajaes qu’engage
la série A9, ce que décrit la figure 31 ci-apres.

150, S€rie A9 o I
/

140 P

1304 NH

120

1104

100

valeur unique
[0}
o

M1

figure 31

Les catalyseurs de cette série n’exhibent que dedormances
décevantes ici aussi. Le précurseur métallique €l emcore celui qui
fournit les quelques systémes catalytiques pouqukds on détecte une
efficience acceptable. Vu le nombre trés restr@ntéactions qui méenent a
des résultats appréciables, on ne s’étonnera EaAeBIOM1 (valeur unique
= 57,2) cumule a la fois la supériorité en termesdnversions (9,6 %) et
d’ee (38,2 %).

On peut a ce stade s’interroger en constatant Iiéea générale des
performances des derniéres séries A6 a A9. En AffetA8 et A9 donnent
des catalyseurs peu efficients, alors que A7 extidxe résultats nettement
meilleurs. Les séries A2 et A4 doivent aussi erdieers la comparaison. La
structure des 6 aminoalcools impliqués dans langg®t de ces catalyseurs
est rappelée au schéma 141; on ne peut que amdeatrs faibles
différences structurales.
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OH OH OH
\HiNHZ >HiNH2 NH,
Ag Aq A, A,
schéma 141

OH

NH,

Si A4, A8 et A9 sont des séries quasiment ineffitde pour I'entiéreté
de leurs membres, A2 et A6 donnent toutefois de$omeances plus
élevées, bien que modestes si on les compare @i\iotera que le carbone
en S de la fonction amine des séries impliquant A4,eA&\9 sont di- voire
trisubstituées, abstraction faite des hydrogersdsrs ce méme carbone est
mono- voire non substitué pour A2, A6 et A7, cetezniere série rendant
sans doute compte d'un compromis avantageux dancadiee de ces

systémes de catalyse.

Portons-nous sur les catalyseurs de la série Aé@lgarit la figure 32.

série A10

140+

valeur unique

Ph

A10B11M4

/. N\
o
O

figure 32

Hormis lorsque A10 est couplée a M1, on constaadtivité générale
des systemes catalytiques. Un seul résultat audseiM2 déroge a cette
constatation. Le tableau 26 ci-dessous donne ldkeuares performances de
la série A10
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tableau 26
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
A10B11M1 combinée 68,7 14,3 40
Al0B4M1 conversion 61,4 19,9 21,6

Nous cléturons cette campagne de tests par la #éde dont les
résultats sont présentés ci-dessous (figure 33).

150.| S€rie A1l o //t\?
140{— % RI =
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“é 100
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50+
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301 - & [ AlB7

g = S /[ ALBI13
igf _'-,-f = 5 A11B19
. i = £ & e
M1 M2 M3 M4 M5 M6
figure 33

Si les combinaisons impliqguant M3, M5 et M6 se téwme inactives,
celles avec M2 et M4 présentent une efficience mogment basse, tandis
que celle associant M1 et nos ligands montre utigitécglobalement bonne
par rapport a 'ensemble des résultats récoltésnBeiére peu surprenante,
les meilleurs systémes catalytiques que présentdalbdeau 27 sont
originaires des combinaisons avec M1.

tableau 27
code performance val. unique conv. (%) ee (%)
Al11B4M1 combinée 103,4 20,5 62,4
A11B3M1 ee 86,7 10,1 66,6

5.5.2.4 Systemes catalytigues remarquables

Aprés cette suite d'expériences évaluant chacunnoe systémes
catalytiques, il est utile de s’attarder sur lesllewws candidats. Le tableau
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28 ci-dessous décline le «top 20 » en trois caenqui naturellement
correspondront aux performances combinant conveeti@e, ainsi qu’'a ces
parametres pris individuellement. Nous pouvonslde préciser que tous les
ee mesurés au sein de notre bibliotheque de cetafysont en faveur de
I'énantioméreS du phényléthanol.

tableau 28
Liste des 20 meilleurs systémes catalytiques
performance
lignhe combinée conversion ee

1 A1B19M2 1456 A7B4M1 61,5 Al1B3M4 88,9

2 AlB17M2  140,4 A7B19M1 56,0 A1B11M3 88,5
3 AlB4M1 138,0 A7B8M1 43,9 Al1B20M1 88,3
4 A7B4M1 1319 A7B1IM1 38,2 Al1B11M4 88,2
5 A7B19M1  129,3 A7B6M1 37,9 AlB22M4 88,1
6 A1B20M2  128,3 A1B19M2 36,4 AlB4M4 88,1
7 Al1B11M2 1256 A1B17M2 36,3 A1B17/M1 88,0
8 AlB22M2 1196 A7B13M1 35,7 AlB24M4 87,2
9 Al1B15M2 118,33 A7B3M2 355 Al1B22M1 86,7
10 Al1BOM1 116,5 A3B2M1 27,5 Al1B11M1 86,6
11 A1B20M1 114,22 A1B20M2 26,2 A1B25M1 86,5
12 Al1B12M2 108,99 A1B11M2 26,2 AlB4M1 86,5
13 Al1B12M1 107,8 AlB4M1 25,8 AlBl12M1 86,2
14 Al1B4M2 107,3  A3B1M1 249 AlB5M1 86,1
15 AlB4MA4 106,2 AlB22M2 24,8 A1B3M1 86,1
16 Al1B17M1 105,2 A7B23M1 24,7 A1B17M4 85,7
17 A1B1iM1 105,0 A1B15M2 24,1 A1B19M4 85,6
18 AlB30M2 104,8 A7B1OM1 22,2 Al1B19M1 85,5
19 A1B3M4 104,7 A3B3M4 22,0 AlB24M1 84,9
20 Al11B4M1 103,4 A3B1M2 21,9 Al1B15M1 83,3
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Un regard porté a la colonne des conversions nofmsnie que les
meilleurs systemes sont globalement situés entret 25 %, hormis 6 qui
sont meilleurs. Si I'on suit les conversions padrer décroissant, on
s'apercoit que celles-ci tombent déja en dessosi0é6 si 'on examine le

26°™ catalyseur, et sous les 10 % lorsque I'on porteenattention au-dela
du 108™ catalyseur.

Les meilleurs excés énantiomériques observés somyme nous le
voyons, compris entre 83 et 89 %. Il faut égalenpasser la 28° place de
ce classement pour tomber en deca des 80 % @e9&H' place pour arriver
sous la barre des 50 % ee.

Les trois systemes catalytiques les plus remargeadll sein de notre
bibliothéque en termes de performance combinée;odwersion ou d'ee
possédent les structures que présente le tablecitd28sous.

tableau 29

meilleurs catalyseurs
combinée conversion ee

/\

P O. \ \
T e S Q
NH - C r[ R R

NS\ Cl Me” NH Cl

A1B19M?2 A7B4M1 A1B3M4

structure
<

code

perf.

145,6 61,5 88,9

Les deux structures qui respectivement permettéatcéder aux
conversion et ee les plus hauts se retrouvent tansop 20 » établi
précédemment, en termes de performances combingglement. Le
systtme A7B4M1 est & la®# place de notre classement (ligne 4), et
A1B3M4 a la 18™ positon (ligne 19). La maniére de procéder potiniié
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notre valeur unique tablait sur une excellente ewion de 30%, alors que
plusieurs catalyseurs furent observés avec uneecsion plus élevée que 30
%, ce qui explique la propulsion de A7B4M1 & 18%osition.

Mettons maintenant en exergue I'occurrence dessldonstitutifs de ces
20 meilleurs catalyseurs. Le tableau 30 ci-des$aymésente pour chaque
bloc ; le pourcentage est donné en ne tenant iencsnpte que de ce que
I'on observe dans les colonnes correspondant angecsion et a I'ee. De
plus, il ne sera pas fait mention des groupemestisonylés, dégager une
tendance se révélerait hasardeux au regard du gramire d’entre eux
présent.

tableau 30
occurrence des blocs constitutifs (%)
_ Al A3 A7
amino-alcool
67,5 10 22,5
. e M1 M2 M3 M4
précurseur métallique
57,5 20 2,5 20

Comme nous I'observons, I'assise de Al et M1 esh@mcée parmi ces
meilleurs résultats. Al s’avere déterminant comioe bonstitutif lorsque la
performance est considérée en termes d’exces em@rtque puisque les 20
meilleurs systemes énantiosélectifs en sont cogstitOn remarguera par
opposition que A7 fournit les 5 meilleures convenmsi de I'entiéreté de la
bibliothéque de catalyseurs, elles sont de suraajement supérieures aux
autres. Cette constatation mise en rapport aveolliGon que nous avions
notée concernant les performances de A2, A4 et 86+4#0us invite a
proposer ci-dessous une structure intermédiaire mid@alcool
potentiellement intéressante. Elle combine la prése apparemment
essentielle du groupement phénylegede I'oxygene et une préférence pour
un substituant éthyle e de l'azote face au méthyle. On sait toutefois
gu’additionner, au sein d'un méme ligand, deux d&réstiques structurales
remarquées ne conduit pas nécessairement a ddeumesl performances.
La stéréochimie est bien évidemment conservée.
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Phy__OH

NH,

Les précurseurs métalliques font eux la part zeN&L que I'on retrouve
dans prés de 60 % des meilleurs catalyseurs. Hsssicié a A7 pour réaliser
les 5 plus hautes conversions observées. Il egragat associé a Al pour
atteindre un ee de 88,3 % (tableau 28, ligne 3),diftere de 0,6 % du
maximum, et sort a peine de I'écart-type mesur€,86% lors des tests de
reproductibilité menés précédemment.

5.6 Evolution simulée

"Une société ne peut durer qu'a condition que abhagénération
transmette a la nouvelle génération ce qu'elléd et recu de meilleur.”

Cette phrase d’André Comte-Sponville exprime ctagat I'impérieuse
nécessité pour une population qui veut se perpédueommuniquer les
améliorations acquises au fur et & mesure et quip&rmettent de
s’accommoder au mieux de la pression évolutivdug@st imposée.

Nous allons procéder par analogie. Au sein de rimbiotheque seront
choisis des catalyseurs, constitutifs de la géinéranitiale qui se verra
examinée en termes d'un indice de performance ma@nbinant la
conversion et I'exces énantiomérique de chaquelysatar. La pression
évolutive que nous lui appliquerons volontairemest d’améliorer sans
cesse cet indice, et si possible, le plus rapidenfeour ce faire, nous
permettrons a la génération d’'user des opérateéngétigues précédemment
définis afin de s’améliorer et de se transformeg@nération ultérieure.

Y

Conformément a I'état actuel de la science en cmailte, nous
proposons deux voies d'accés a ce type d'évolutilomt une seule sera
évaluée pour les raisons que nous décrirons csapre

5.6.1 Reésultats ordonnés

Avant de procéder a I'évolution proprement ditemgosait un bref
examen des résultats, comme le présente la figurées divers systemes
catalytiques ont été ordonnés par ordre croissamateur unique, qui pour
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rappel correspond a la somme de I'excés énantiquetiet du double de la
conversion.

valeurs en ordre croissant

150 i
140 ;
130 $
120 :
110 {
100 {
=2 ©
g + 90
5~ 80
=Z 70 /
2 .
28 oo seuil de /
£ 5 premiers détecton  Jf
40 | catalyseurs ee
actifs
30 {
20 1 ﬁ
10
0 g T T r
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
n° du test
figure 34

Suivant cet ordre, nous avons dd constater a regrde maniére peu
attendue que les presque 1200 premiers catalyseuriisaient montre
d’aucune activité, soit 60 % de notre bibliotheqDes conversions tres
faibles permettent de déterminer les premiers yseals actifs. La courbe
d’évolution des performances présente en outrenatte variation peu aprés
les 1400 premiers résultats. Ceci dénote simpleihadiaiit que les systemes
n'atteignant que 4 a 4,5 % de conversion rendaiaetdétermination non-
ambigle de I'excés énantiomérique difficilement qildle. Il a donc été
décidé de fixer le taux de détermination a 5 % clatalyseurs confinés sous
ce seuil voyaient I'ee automatiquement fixé a 0Ajoutons que nombre de
chromatogrammes GC associés a des résultats prdete$s firent I'objet
d'un examen attentif dans la détermination de pdiogélectivite. De
maniére générale beaucoup de résultats supériéuds se virent vérifiés, et
les cas apparemment litigieux le furent tous.
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5.6.2 Réseaux de neurones et construction d’'une sur face
dans un espace a n dimensions — évolution simulée

Nous avons eu la chance de pouvoir discuter dearemipprofondie a
ce sujet avec le Professeur Michel Verleysen, oativem Faculté des
Sciences Appliquées (Machine Learning Group), dérmmettre sur pied un
procédé évolutif basé sur la réalisation d’'uneagigfusant de nos résultats.

Les axes utilisés x, y, z, m et n pour batir cetiface au sein d'un
espace a 5 dimensions correspondraient respectivemex précurseurs
meétalliques, amino-alcools et groupements carbsnylene part, ainsi qu'a
la conversion et a I'énantiosélectivité d’'autretphrévolution se réaliserait
comme suit : les « p » premiers résultats donnetraiee approximation trés
générale de la surface, de laquelle on pourraitagély une tendance
évolutive vers le ou un des maximas éventuels. pyaposition de nouvelles
combinaisons en termes d’amino-alcools, de group&nearbonyles et de
précurseurs meétalliques serait donnée par le Hiais réseau de neurones.
Ces nouvelles combinaisons nous permettraient al@scéder a «q »
résultats supplémentaires, lesquels seraient &ssacix premiers afin de
redessiner la surface de maniére plus préciseeet @égager une tendance
affinée vers le ou un des maximas éventuels. Enédant par itérations
successives, il devrait nous étre possible d’acciédéine a quelques unes
des structures les plus efficientes de notre hhbigue, voire méme
pourquoi pas a la plus performante.

Cette facon de promouvoir I'évolution au sein d'uibliotheque n’est
toutefois pas sans contraintes, comme nous all@istemant le détailler.
Relevons d’'abord celle qui est a I'origine de ldeua unique attribuée a
chaque systeme catalytiqgue. En fait, construire suréace de qualité dans
un espace a 5 dimensions requiert beaucoup pldsrideées{ 10°) que les
1980 a notre disposition. Il convient donc de réeluiet espace a 4
dimensions en fondant la conversion et I'exces tm@eérique en une seule
valeur. Ceci réalisé, d'autres impératifs restamdants :

e La premiére exigence requise est de coder lesréliffe blocs de
construction en conservant une signification chieigderriere le
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code, ce qui implique de passer par des descriptealéculaires. S'il
est possible de coder des molécules organiquez assplement,
I'exercice s’avere plus compliqué dés lors qu'kgit de complexes
métalliques.

Il est ensuite nécessaire que le pas entre lexmie#soit constant, ce
qui en d’autres termes implique que sur I'axe pangle destiné aux
amino-alcools, I'équidistance entre molécules 8o respectée (plus
précisément donc, entre les valeurs accordées aldcutes par le

truchement d’'un descripteur moléculaire quelcongte)plus de cette
nécessaire équidistance, il est impérieux que @amleur de pas
intermédiaire (entre la premiere et la derniérecds valeurs) soit

associé a aune molécule ; autrement dit la condirdoit exister et

étre respectée. Il est difficile de croire dangeaas que ce besoin
soit accessible aisément, comme en témoigne laefigh ci-dessous.
Si I'on congoit trouver une maniére de placer A6\ suite I'un de

lautre, le rang qu'occuperont Al et A5 par exempglera plus

problématique. Il sera donc nécessaire de calgdar chaque série
(amino-alcools, groupements carbonyles et préctssmétalliques)

un grand nombre de descripteurs moléculaires jasgno’ trouver un

qui puisse satisfaire aux exigences de pas corgtalet continuité.

OH OH OH OH Ph__OH
i -
NH NH NH NH Me” NH
2 2 2 2 2 NH2
A7 Ag Ag

Ay 7A5

As

1 2 3 4 5 6 7 8

figure 35

Une nouvelle discussion avec le Pr Verleysen nopgread la
nécessité d’entreprendre dans ce cas le calcut,gi@gue molécule,
d’'un nombre probable de descripteurs compris el®@ et 2000.
Avis pris de concert auprés du Dr Robiette et deridviaaure
Boulanger, la chose est envisageable, mais néaesgiusieurs mois
de calculs et d'interprétation des résultats. Eppesant que ce bon
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millier de descripteurs ait fourni des données alitgs en termes de
pas et de continuité, il faudra absolument poulasr corréler entre
elles puisque nous désirons procéder a I'évolypanle biais d’'une
surface. Bien qu'il existe des méthodes mathémesiquerformantes
et accessibles en FSA permettant de déterminecdesglations les
plus pertinentes, I'examen de nos données ordonoéesne les
présentait la figure 34 nous fait émettre de vivéserves sur
I'hypothétique continuité d'une telle surface, et grincipalement a
cause des groupements carbonyles qui se distrilawgnt parmi les
bons que les mauvais résultats.

Il existait donc maintes incertitudes a propos dtdbdes descripteurs
moléculaires capables de générer entre les mokaul@as constant et une
continuité de classement, au regard ensuite ductéaeanécessairement
corrélable des manieres de décrire ces molécujesitahns encore a cela le
temps de calcul indispensable a I'obtention de dmmées. Ces éléments
rassemblés nous ont conduits a ce que cette méttdwdave utilisant les
réseaux de neurones ne fasse pas I'objet d’'unatitent’évolution simulée.

5.6.3 Algorithme génétique — évolution simulée

Une autre maniére d’envisager I'évolution simuléside dans I'emploi
des algorithmes génétiques, dont nous avons égalguaelé au cours de
I'introduction. Il suffit d’attribuer un code a namtalyseurs et ceux-ci sont
alors utilisables par un algorithme. Nous avonss teémablement pu
bénéficier d’'une collaboration avec le Pr Berna@&bvaerts, de l'Institut
de Statistique de I'UCL, afin de coder I'algorithrgénétique suivant nos
convenances. Le code canonique est par ailleursédem annexe.

5.6.3.1 Fonctionnement de I'algorithme génétique

Il est utile de décrire chaque étape qu’utiliségbeithme génétique pour
promouvoir une évolution au fil des générations.figare 36 présente en
détails la succession d'événements se produisasitdi® la transformation
d’'une génération « (3> en la génération successive «. &».
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création
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IIGOII
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==> calcul
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sin<i MUTATION les nouvelles
I combinaisons
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de cross-over et
REPLICATION mutation

G, I n compris entre 1 et i

sin=l P résultat de I'évolution :

- graphique de fitness
- acces aux codes des
catalyseurs

figure 36

Le processus d'évolution simulée débute par laticnéa’'une génération
meére. La valeur unique associée a chaque catalgstuprise en compte
pour déterminer une « fithess moyenne ». Pourrjdgela qualité relative
des systémes catalytiques au sein de la généaiimsidérée, on divise les
valeurs uniques individuelles par la «fitness nmoye», cela servira a
établir un ordre prioritaire utile pour les deuapgs suivantes.
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Surviennent ensuite les cross-over et mutations.séactionnera les
candidats catalyseurs sujets au cross-over seprababilité pondérée par
I'ordre établi précédemment. Cet ordre implique tpge systémes les plus
efficients aient une chance plus élevée de pagticipix cross-over, attendu
gu’ils sont supposés posséder les caractéristigggdus intéressantes de la
génération considérée et que les échanger avetrasacandidats pourrait
s'avérer avantageux. Concernant la mutation, ldbabilité est égale pour
chacun des membres de la génération traitée.

On constate gu’'aprés ces deux étapes ont lieu degplacements
d’anciennes combinaisons de typeBM, , et donc de catalyseurs, par les
nouvelles combinaisons que les cross-over et noaatiiennent de générer.
Ces remplacements ne se déroulent pas au hasardrel’ établi des
molécules permet aussi d'identifier les systemeasnwins efficients qui
seront bien entendu les cibles naturelles désigaéess remplacements.
Aprés cette étape intervient la réplication qui smme les meilleurs
systémes catalytiques n'ayant donc pas été I'algetemplacements. Nous

avons a ce stade entre nos mains la nouvelle gémémgui pourra étre
impliquée dans une nouvelle boucle d’évolution.

L'algorithme fut programmé de telle sorte que lordgrecherche les
codes génétiques des catalyseurs, il soit capabl@étecter si ceux-ci ont
déja été évalués auparavant. Si tel est le cahahdonne la solution de
modification proposée et en cherche une autre @rai acceptée a condition
gu’elle offre la nouveauté requise. Notons encoudl gst possible de
vérifier si une proposition d’échange déja antésement réalisée a été
reproposeée par l'algorithme, ainsi que le nombrenéyel de fois ou celle-ci
le fut. Cette obligation de solution neuve pourtaititefois présenter le
désavantage de confiner l'algorithme dans une kow recherche
perpétuelle si d'aventure le calcul des poids imogles échanges
univoques, ou si les solutions proposées avaiemt f[gar grande majorité
été évaluées, et ce particulierement en fin d'é@iaiu Pour des raisons
pratiques sur lesquelles nous reviendrons ultérieant, il a généralement
été décidé de faire tourner I'algorithme jusqu’agoél génére au minimum
6 nouvelles propositions de catalyseurs jamaisren&aluées.
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Lorsque le nombre de boucles algorithmiques estqte n = i,
I'évolution simulée se termine. Le programme géraeedors deux types de
graphiques utiles a un examen visuel rapide etafé de la qualité de
I'évolution qui vient d'étre conduite. L'un rendreompte de la fithess
moyenne de chaque génération, ainsi que de las§itneoyenne des dix
meilleurs candidats de chaque génération égalerhémitre montrera si
I'on parvient au fur et & mesure des générationsessives a retrouver un
voire plusieurs des dix meilleurs catalyseurs paleitiereté des 1980
combinaisons testées. A la fin de I'évolution, desles génétiques de chaque
catalyseur impliqué dans les générations successivec le détail de ceux
qui auront participé aux cross-over et mutationsrorst pleinement
accessibles. Cette lecture possible des codes kendécorticage du
cheminement de I'évolution simulée parfaitemeriblésa n’'importe quelle
étape.

5.6.3.2 Application de I'algorithme génétique

Nous allons maintenant avoir le loisir d’examines Fésultats que peut
produire I'algorithme. Il est évident que le sucahs I'évolution simulée
s’exprimera par le nombre et/ou la rapidité avepddle I'algorithme est a
méme de retrouver certains des meilleurs catalgsdeinotre bibliotheque.
Nous allons a nouveau utiliser la valeur unique &é&haque catalyseur pour
évaluer sa performance. Notons qu'il serait enéaate de produire une
évolution simulée qui utiliserait un « index deidasilité » pour pondérer de
maniére plus rigoureuse la conversion et nermaton nays avons

toutefois jugé que ce dernier point sortait du eallr notre travail de thése.

L'efficience de [lalgorithme est dépendante des eusd que
I'expérimentateur fixera concernant les paraméatredulables de ce dernier,
au nombre de 7 :

e « G», la génération mere, peut étre laissée au hamaffikée par
I'expérimentateur. Le choix de la génération deagiegevrait porter a
conséquence sur le déroulement de I'évolution, gdioéd aprés
génération.
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* « R », soit |a taille de la génération mére.

* « RT » le nombre de molécules que 'on décide desewer pour une
réplication obligatoire. La décision de faire passeévocablement
une molécule d'une génération a l'autre tient aidpoelatif qui lui
est attribué au sein de la génération. Les medkeonolécules seront
sujettes a la réplication obligatoire.

* « RE », le nombre de molécules que I'on veut éckarn@e nombre
rend compte du taux de cross-over que I'on impd&dgorithme.

* «RM», le nombre de molécules susceptibles der didiape de
mutation. Le taux de mutation imposé a l'algorithah&terminera
aussi la maniére dont se déroule I'évolution

* « RR » détermine I'ensemble de molécules qui podirfaire I'objet
d’évincement par [lalgorithme, pour les remplacear pdes
combinaisons nouvelles, résultant des cross-ovarugation. « RR »
rassemblera les catalyseurs de faibles poidsfeelati

* « NI », soit le nombre de boucles évolutives, etadde générations
successives, que I'on accorde a l'algorithme adarie déclarer fini.

Comme nous l'observons, le premier parametre énesicka génération
meére, qui peut étre aléatoire ou avoir été fixéegpahimiste en fonction de
ce qu’il pense connaitre comme facteurs importagttsliables a la
performance considérée. Il nous a semblé intéresdandébuter nos
simulations évolutives en vérifiant I'influence éxeelle du choix de « .

5.6.3.2.1 Génération mere aléatoire

Pour ces premiéres simulations, nous voulions gmeht observer une
tendance ; ainsi avons-nous choisi de travailleca&0 boucles d’évolution,
avec 24 membres par génération et des taux de-@vesset mutation
respectivement de 3 et 2. Cela imposera que 8 mieEaouvelles soient
introduites normalement a chaque génération ; dsseover, par sa nature
d’échange générant 6 nouvelles molécules. Le tal#daci-dessous donne
les valeurs de ces parametres avec clarté.
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tableau 31
Go R (taille) RT (top) RE (ech.) RM (mut) RR NI
aléatoire 24 10 3 2 16 20

La figure 37 donne les résultats de la premierailsition. Au cours de
diverses évolutions que nous allons entreprentien isera a chaque fois
ainsi. Deux graphes sont générés décrivant pour delgauche I'évolution
de la «fitness » moyenne de la génération corésdéainsi que des 10
meilleurs catalyseurs de cette génération. La lbger nombeval » en
abscisse précise le nombre de catalyseurs évdlaég.fitness » posée en
ordonnée dépeint la tendance de la générationrapgeocher du meilleur
résultat, normé a 1. Nous observerons égalemers dansecond graphe
combien de catalyseurs, parmi les 10 meilleurs d&enbibliotheque
considérée dans son entiéreté, l'algorithme estlidapgle mettre en lumiére.

simulation n°®1 (GO aléatoire)

fitness moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 37

Comme nous aurons l'occasion de le remarquer apete premiere
simulation est assez typique d’'une évolution mogenm fithess moyenne
des générations croit jusqu'a la®13génération pour ensuite stagner
irrégulierement. La fithess moyenne des 10 me#lenatalyseurs, qui
examine en fait une sous-génération pour chacusegéeérations, grimpe
continuellement, ce qui confirme qu'aprés I&"t@énération ; les processus
de cross-over et de mutation actent a créer davirsité au sein de la
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génération et permettent de trouver d’autre bonsglidats en améliorant les
caractéristiques des catalyseurs. Ceci est confirtréxamen du graphe de
droite de la figure 37, puisque le passage de {3°Bdla 15™ génération
dénote I'arrivée d’'un nouveau catalyseur générsafdipartie du top 10 de
notre bibliothéque. Cette croissance continue deiégnaappréciable puisque
I'on note en fin d’évolution la présence de 4 deslleurs catalyseurs au
sein de la 20" et derniére génération. Cette premiére simulatianque de
plus I'efficacité de la méthode si I'on avait mdaérocessus directement de
maniére réelle et pratique.

Examinons d’autres profils que les 20 simulatioBsalivrent comme
représentatifs. La simulation n°2 se déroule deiemanmoins efficiente,
comme le présente la figure 38 ci-dessous. On atngjue longtemps,
I'algorithme peine a trouver une seule moléculsdati partie du top 10.

simulation n°2 (GO aléatoire)

fithess moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 38

La troisiéme simulation (figure 39) montre que dalithme découvre
rapidement 3 des meilleurs catalyseurs, et puignsteensuite, ce dont
témoignent évidemment fithess moyenne des géngésatibfitness moyenne
des sous-générations ne prenant en compte chaigugufoles 10 meilleurs
systemes catalytiques.
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simulation n°3 (GO aléatoire)
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figure 39

Nous observerons aussi des simulations évolutives fesquelles la
découverte des meilleurs catalyseurs intervientlitament, ce qui se
produisit au cours de 1&® évolution (figure 40).

simulation n°6 (GO0 aléatoire)
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Parmi ces expériences simulées, nous aurons kdrpd@ constater que
certaines d’entre elles se révelent assez remdeguabmme le démontre la
17°™ évolution (figure 41). En moins de 150 expériendesous aurait été
possible dans ce cas d'accéder a 7 des 10 meiltatadyseurs ; de plus le
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meilleur systéme catalytigue A1B19M2 a été décduven remarquera
aussi le bond entre la IS et la 14™ génération puisque pas moins de 3
nouveaux systemes parmi les plus performants éoétés.

simulation n°17 (GO aléatoire)

fithess moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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Le tableau 32 ci-dessous reprend les résultatsmodbtau cours de 20
simulations impliquant une génération de dépasdtaléement choisie. Pour
chacune, le nombre de molécules du top 10 queofitigne a permis de
découvrir est indiqué, ainsi que la présence éedietdu meilleur catalyseur
A1B19M2. Nous retrouvons ce dernier & 7 reprises.c8s 20 simulations,
on retrouve en moyenne 3,8 candidats du top 18ipadation.
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tableau 32
GO aléatoire
n°simul nbr.top 10A1B19M2 n°simul nbr. top 10A1B19M2
1 4 11 5 X
2 1 12 7 X
3 3 X 13 1
4 6 14 3
5 0 15 1
6 4 X 16 4 X
7 6 X 17 7 X
8 4 18 0
9 4 19 5 X
10 4 20 7 X

nombre moyen de top 10 = 3,8

Une autre maniere d’'évaluer I'efficacité de 'aligome peut étre rendue
par sa rapidité a retrouver le plus possible delidats du top 10 ; il suffit
pour ce faire de prendre le rapport pour chaquelaton entre le nombre
maximum de candidats découverts et la premierergéoé a partir de
laquelle ils apparaissent. La figure 42 préserte r@pports pour nos 20
simulations.

GO aléatoire : rapidité acces top 10
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figure 42
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Comme le fait remarquer le tableau précédent, dgstémes ne donnent
acces a aucun des catalyseurs du top 10, ce quit aconduit
rigoureusement a prendre pour eux une valeur enfdans le graphe ci-
dessus et rendu la détermination de la moyenne sisitle. Nous avons
donc décidé de considérer avec un peu d’optimisesepcocessus évolutifs
comme s'ils donnaient 1 des meilleurs catalyseues génération suivante.
La moyenne a laguelle nous accédons aux systengticmes est de 62.
En dautres termes, il faut en moyenne tester 6lyseurs pour en
découvrir un du top 10. La signification de cetteysnne doit étre toutefois
tempérée, puisque I'écart-type associé prend uleeivélevée de 55,2.

5.6.3.2.2 Génération mere fixe

Nous avions précisé il y a peu que le parametrgéieration mére
pouvait étre laissé au hasard, ou alors fixé. Fac@e évolution que I'on
voudrait mener dans un cas réel, le chimiste pwetténté de définir la
génération de départ. Nous avons décidé de comstagtte premiéere
génération en lui imposant, a notre sens, le maxirde diversité possible
et en négligeant volontairement la connaissancenque avons des résultats
que produisent les catalyseurs.

Parmi les 11 amino-alcools, il convient de fornreist groupes dont on
extraira aléatoirement un des éléments. On rassembBll et A3 en raison
de leur double substitution ende NH, et du OH. A5 posséde une structure
particuliere qui nous invite a le retenir d’embj&estent ensuite A2, A4 et
A6 — All. Les amino-alcools retenus apres tiragsatipar ensembles sont
A3, A5 et A7.

Nous définissons 4 groupes pour les composés oddson les
aldéhydes aliphatiques de B1 a B5 inclus, mémefalit considérer une
certaine largesse pour que B5 en fasse partiecétesies suivent alors, de
B6 a B10 inclus. Le troisieme groupe se compose deehydes
aromatiques, de B11l a B23 inclus. Nous terminonslgm aldéhydes qui
possédent un hétéroatome comme point de chélataentellement
supplémentaire. Le sort détermine pour chaque asaloool a qui il sera
associé. Si un des candidats a déja fait I'objetne’ sélection, il est
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automatiqguement rejeté et un nouveau est tiré gulBe cette maniére, 12
composés carbonylés différents feront partie irbégr de la premiére
génération.

Nous procédons encore de méme concernant les peécsimeétalliques,
au sein desquels nous définissons deux groupesi @et complexes de
ruthénium que coordinent un noyau aromatique, eRUWEL(DMSO), et
Ir(COD)acac d’autre part. Le schéma 142 ci-dessepiend et explicite ces
combinaisons.

bibliothéque de ligands

AN

/& m %
g I NN e L

schéma 142

Toutes ces combinaisons ont été introduites dafgofithme et définies
fixes. Le résultat -a priori — surprenant que nous recevons est :

¢rop peu de probabilités strictement positives

Differemment exprimé, cela signifie que I'algoritanest incapable de
fonctionner. Les codes des catalyseurs sont assa@és valeurs identiques,
il est donc impossible a I'algorithme de détermilesrcombinaisons a fortes
performances susceptibles d’échanger leur cara¢terées combinaisons a
faibles performances sujettes a éviction entre daégation mére et la
génération suivante. Un bref coup d'ceil aux figudésrivant les résultats
associés a chaque série (figure 25, figure 27 @irdi 29) permet de
comprendre que beaucoup de valeurs sont certaingmaahes sinon égales
a 0. En effet, si A3 et ses combinaisons permet dsaucoup de cas
d’accéder a une valeur combinée utilisable, cetipas le cas lorsque cette
série est engagée avec M3 et M6, ce que déterminaasard. On se

remémorera aussi que A5 produisait les résultatplies décevants de nos
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tests puisqu’hormis quelques valeurs sporadiquess ttégerement
supérieures a 0, l'ensemble des catalyseurs egpteina réduire

I'acétophénone dans les conditions de concentraiotle temps que nous
employons. En ce qui concerne la série A7, lesltesuexhibés étaient
plutét bons, le hasard fit que nous en avons gssgeretrouve.

En associant les codes des catalyseurs a leursriparices, nous
observons que seuls 4 dentre eux ont des valeyrérisures a 0 et font
donc partie du top 10 de la génération. Cela imgliguisque le « RR » de
I'algorithme est de 16, soit I'ensemble des molésubtle faible poids
potentiellement concernées par le remplacementcegjuéci ne parvient pas
a réaliser une discrimination entre les 16 combima potentielles ; les 16
plus mauvaises combinaisons en termes de fitndsanenvaleur de 0. Ne
sachant quelle voie suivre, l'algorithme se retewonc bloqué dés la
premiére génération.

Ce constat d’échec nous oblige a opérer une neusélection, a agir
somme toute en expérimentateur un peu moins avisgeat-étre plus
chanceux. Nous décidames de laisser une partmleriante au hasard en
conservant A3, A5 et A7 mais en optant pour quecwhe des 8
combinaisons résiduelles soit sélectionnée aléatmint. L'algorithme peut
cette fois simuler les 20 évolutions nouvellesni@&me génération de départ
sera utilisée a chaque reprise, et nous conserigergiques tous les
parametres de I'algorithme. Si certaines évolutifuimetionnent également
assez bien, on reléve un profil typique correspph@ace que montre la
simulation n°27 (figure 43).
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simulation n® 27 (GO fixe)
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figure 43

Nous rencontrons cette fois-ci a trois reprises @wmelution qui ne
parvient a découvrir aucun des systémes catalidgee plus performants
comme le montre la simulation n°24 (figure 44), gn@lune fithess moyenne
en croissance lente.

simulation n® 24 (GO fixe)
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Les résultats obtenus par ces 20 nouvelles évokiteimulées sont
organisés de la méme maniére que précédemmerdcetsdpar le tableau
33 ci-dessous.
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tableau 33
GO fixe
n°simul nbr.top 10A1B19M2 n°simul nbr. top 10A1B19M2
21 7 X 31 0
22 2 32 0
23 2 33 2
24 0 34 3
25 6 X 35 2
26 5 X 36 4 X
27 2 37 2
28 5 X 38 1
29 2 39 6 X
30 2 40 4

nombre moyen de top 10 =2,7

Au cours de ces processus évolutifs, nous retraugofois le meilleur
catalyseur, par contre le nombre de candidatsuetsodans le top 10 par
simulation tombe a 2,7. En observant, la rapidigd¢enne de I'algorithme a
retrouver un catalyseur issu du top 10 est de i3 gue le précise la
suivante. A nouveau, en raison des grands écdrtslen différentes valeurs
répertoriées, on calcule un écart-type tres élevéddb

nbr. top 10 / nombev
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5.6.3.2.3 Comparaison GO aléatoire — GO fixe

Chaque constatation prise séparément sur le coempernt des
évolutions simulées est insuffisante pour conclate sens réel de la
différence entre un algorithme qui débute soit eanti d’'une génération
aléatoire, soit d’'une génération fixe et détermjrade moins partiellement,
par I'expérimentateur. Les données récoltées ebcaEes en faisceau
permettent toutefois de définir une tendance cptali. Le tableau 34 place
cOte a cOte les variations observees :

tableau 34
nbr. top moy. rapidité A1B19M2evol. sans top 10
GO aléatoire 3,8 62 7 2
GO fixe 2,7 79 6 3

L'algorithme qui dispose d’'une génération fourniéatoirement offre
potentiellement 3,8 catalyseurs du top 10 en févalution, et en moyenne,
contre 2,7 s’'il commence I'évolution en se basamtla génération mere
fixe. Son efficacité est aussi plus grande, c'esfjee montre I'expression de
la vitesse de découverte : 62 tests sont en moyeenessaires afin de
découvrir un des systemes catalytiques du top L0 yme génération initiale
aléatoirement déterminée, contre 79 si elle esiéfirdie. A 7 reprises, les
simulations menées avec GO aléatoire conduisenbuver le meilleur
systéme catalytique, contre 6 avec GO fixe. Le memb’évolutions
n'apportant aucun systéme catalytique du top 1@gstement en faveur de
GO aléatoire. A tout cela nous pouvons encore ajogue les profils
d’évolution different entre ces deux batteries ideutations puisque lorsque
la génération mere est fixe, on constate plus sduwee stagnation si on
observe le nombre de systémes catalytiques mentwetop 10. Ceci
s’explique par le fait que la génération mére #sé de qualité médiocre, les
échanges par cross-over s’'averent donc moins sbetficaces, et le salut
de l'algorithme a bien mener I'évolution tient a@ux mutations bénéfiques
qui seront engendrées. Ce désavantage touche sminsnt un processus
d’évolution ayant pour départ une génération aigatdnfin, souvenons-
nous encore que la premiére génération choisie ewequi nous a semblé
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étre du bon sens a carrément empéché Il'algorithenealiser le moindre

processus évolutif. Ce dernier fait est cependatmingequement lié a la

nature des résultats obtenus lors des tests dqtadgt puisqu’'une grande
partie des systémes a dévoilé un manque d'effieiemanifeste, ce que
décrivait la figure 34 montrant la valeur unigues dests organisés de facon
croissante.

Affiner et quantifier cette tendance requerraiemt oombre plus
important d’expériences. Toutefois nous pouvongkwa sans gros risque
d’erreur gqu’'une génération de départ laissée aixchosort constituera un
facteur de succés important de nos évolutions.

5.6.3.24 Echange par cross-over — mutation faible

Deux des parametres majeurs de l'algorithme sotof@erations de
cross-over et de mutation, et le taux variable degoel ils peuvent étre
indépendamment utilisés pour conduire a diverseturfes en fin de
processus évolutif. Nous allons maintenant examegerésultats fournis en
faisant varier un des ces parametres, l'autre ét@nohtairement bloqué a sa
valeur minimale. Il aurait été théoriquement pdssilde travailler
uniquement avec les cross-over sans la moindretiowitat inversement.
Cette voie ne fut pas envisagée a cause de l'iesuglors promis ; en effet
des échanges internes a la génération sans la maointtoduction de
nouveauté conduiraient inévitablement a condamuaégorithme dans un
maximum local. De méme, la mutation si elle intrib¢hinouveauté, ne peut
la transmettre sans l'aide des cross-over, etffetraaximum sera néfaste si
la mutation introduit un caractére particulieremenéressant. La mutation
seule, de ce fait, conduirait a une évolution gmesimais forcément trés
ralentie.

Afin d'évaluer le comportement de I'algorithme sasra une influence
plus grande du cross over, nous avons mené 10 aiond pour chaque
variation du taux d’échange, au nombre de quatee mutation reste
confinée a un élément de la génération, chaque(RW$ = 1). Suivant les
enseignements acquis au point précédent, nousestéhatbien slr avec une
génération aléatoirement déterminée de 24 memtwetefois pour que la
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comparaison soit crédible nous conserverons fixte cgénération mere
aléatoire. Les évolutions se pratiquent sur 20 gdioéis successives

Pour les 10 premiéres simulations on détecte ufil grabituel que
montre la figure 46. Les taux appliqués sont RE etRM = 1 ; 3 nouvelles
combinaisons varient donc d’'une génération a l&autes simulations sont
numérotées en continu, celle-ci esti%de la série.

simulationn® 44 (RE=1;RM =1)

fitness moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 46

Nous ne parvenons par ce biais qu'a découvrir eantreet deux
catalyseurs trés intéressants par cycle évol@ifjud par rapport aux faibles
perturbations intergénérationnelles est tout a faimpréhensible. Le
meilleur catalyseur n'est découvert qu'a une seepgise. L'augmentation
de la fithess moyenne montre que le systéme parteern de méme a
s'améliorer malgré les faibles taux de cross-ovaeteemutation. Un tableau

final collationnera les données relatives a ceitasainsi qu'aux suivantes.

Il est fort difficile de prétendre honnétement weuun profil typique
lorsque les taux de cross-over sont portés a REetebsuite a RE = 3, les
résultats sont plus épars. La derniére série (R dénote une plus grande
stabilité, la figure 47 en montre le profil typen @ppréciera I'amélioration
gu’engendre une €élévation du taux d’échange.
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simulation n°® 80 (RE=4 ; RM = 1)

fithess moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 47

Attachons-nous a comparer les divers résultatsnabteNous procédons
de maniére identique en utilisant les points de paoaison établis
précédemment que sont: le nombre moyen de casmddiattop 10 que
I'algorithme parvient a trouver, la rapidité avexguelle il opére (soit le
nombre minimum d’évaluations pour retrouver un dasdidats du top 10,
en moyenne), la découverte éventuelle du meillgatéme catalytique et
enfin le nombre d’évolutions n'accédant jamais aaalyseurs les plus
performants. Le tableau 35 présente ces données.

tableau 35
série RE top moy. rapid. o, A1B19M2 «évol. « 0 »
1 1 1,6 33 6 1 0
2 2 2,3 50 39 4 2
3 3 2,6 48 43 1 1
4 4 4,1 48 24 3 0

Le nombre de catalyseurs du top 10 que I'évolusionulée parvient a
mettre a jour en moyenne croit de maniéere prescpauglle. S'il est risqué
d’avancer des conclusions concernant des sérieseqoiixtent, on admettra
gue la progression entre la série 1 et la sérigstervalable. L’observation
de la colonne relative a la rapidité de découveste moyenne, d'un des
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meilleurs catalyseurs doit ici aussi s’examiner m® comparant que
prudemment les séries 1 et 4; les écart-typescigssaémontrent une
grande dispersion des valeurs, ce qui avait ét&tatinpar I'examen des
profils évolutifs. Tout ceci suggére de maniéreeaggossiere une influence
positive de l'augmentation du taux d'échange a d#lguon pouvait

s’attendre. On précisera encore que le temps demdwe de I'algorithme

augmente fortement entre 8%kt la 4™ série, ce qui indique sa difficulté &
proposer des échanges qui n'ont encore été réalisés

5.6.3.2.5 Mutation — échange par cross-over faible

Nous allons pour ce point pratiquer le mécanismerse, en reléguant
le taux de cross-over a une valeur faible minintidel, ce qui impliquera
toujours I'échange de deux molécules par génératiertaux de mutation
successivement appliqué au cours des 4 sériengesvaera de 2, 4, 6 et 8.
Le nombre de combinaisons de typgB/M, échangees a chaque boucle
évolutive ne différera que d’'une unité par rapart simulations menées a
propos de I'influence du taux d’échange, et ce déimendre la comparaison
valable entre les deux. Pour cette raison égalemens partons de la méme
génération mere fixe, bien que définie aléatoirdgmen

Lors de la premiere série de 10 évolutions simuées RM = 2, nous
obtenons des évolutions qui surviennent par a-caxgame le présente la
figure 48. Deux simulations sont présentées engembl
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simulation n® 84 (RM =2 ; RE=1)

fithess moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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simulation n® 90 (RM =2 ; RE=1)

fitness moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10

1.0

08

vecfitm
04 08
| |
nbtopRT
4 6
| |

i

00
1
0
1

T T T T T T T T
40 60 80 100 40 60 80 100

nombeval nombeval
figure 48

On constate que les fithess moyennes progresserepté en fin de
processus ou la mutation associée a un faible d&ochange éprouve des
difficultés a générer des combinaisons neuves pduormantes que celles
déja présentes au sein de la génération. Au nideawgraphes exhibant le
nombre de systémes découverts du top 10, on obaele® profils plutét
monotones, ainsi qu’un acces trés restreint agé@o

La série dédiée a RM = 4 posséde des profils velagnt semblables a
la précédente. La troisieme série (RM = 6) se tét@an montrant des profils



206 Chapitre 5 : Evolution simulée

typiques de Tlintroduction de plus d'éléments nawe au sein de la
succession des générations, comme le montre leefgfl La derniere série
(RM = 8) ressemble assez a la troisieme.

simulation n® 107 (RM=6; RE=1)

fithess moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 49

De méme que précédemment, le tableau 36 rassemblaldnnées
collectées pour chaque série.

tableau 36
série RM top moy. rapid. o, A1B19M2 «évol. « 0 »
1 2 14 53 29 2 1
2 4 1,4 94 41 1 2
3 6 2,9 72 59 3 1
4 8 2,4 101 80 2 2

Le changement graduel du taux de mutation s’averednfluence plus
faible que lorsqu’on examine une variation du tdaxross-over, ce qui était
attendu. On se souviendra que si une mutationafgiraitre a I'occasion
une caractéristigue rendant le catalyseur plusopeent, celle-ci peut-étre
transmise a la génération suivante, mais ne fenaifaque rarement I'objet
d’échange. Sa promotion est donc gravement hargkcdm derniére série
guadruple le taux de mutation par rapport a la preemLe nombre moyen
de catalyseurs du top 10 auquel on accede aloreme@ton double. La
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rapidité moyenne des processus évolutifs sembémtial En réalité, les;
qui leur sont associés démontrent surtout la véit@ables performances. La
derniére série en est un bon exemple puisque dieoxlagions qui ne
découvrent aucun des 10 meilleurs catalyseurs stegxiavec une évolution
menant & 7 membres du top 10.

5.6.3.2.6 Evolutions simulées a parametre préféré

Les variations de taux de cross-over et de mutatiwun effet que nous
venons d’'apprécier ; les diverses expériencesndelaiion nous apprennent
gue les échanges par cross-over entre membres é&bé&sagons ont une
influence de plus de poids que la mutation, ménte guantification précise
en est impossible ici. Nous allons conduire lesuitions suivantes en
prenant premiérement un RE = 4 et RM = 2, suivRéie= 2 et RM = 4, un
parametre est donc préféré sans que l'autre ghiitré son minimum. Nous
supposons que de tels taux pourraient conduiraiébes retrouver plus de
8 des meilleurs systemes catalytiques, ce qui quplide travailler sur une
génération de départ (& nouveau déterminée aléateirt, mais fixe pour les
diverses simulations) un peu plus large (30 memlats de respecter les
conditions qu’impose l'algorithme concernant lalléade I'ensemble des
combinaisons potentiellement remplacables aprésayeer et mutation. Le
nombre de générations reste déterminé a 20.

Les premiéres expériences impliquent un taux dsseo@er supérieur a
la mutation, et comme nous I'examinerons dansbesa récapitulatif, les
résultats sont apparemment excellents puisquedamient a retrouver en
moyenne 6 des meilleurs catalyseurs apres 20 d@msraet qu'a chaque
fois, le meilleur catalyseur est mis a jour. Laufigg 50 ci-dessous donne le
profil type de cette série.
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simulation n® 126 (RE=4 ; RM =2)
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figure 50

Le fait que nous retrouvions invariablement le teail catalyseur nous
interpella sur la nature de la génération mére. i@emous le voyons par le
graphe de droite de la figure ci-dessus, cetteiélercomporte déja un des
systémes catalytiques les plus performants, nomsudéns avec 1 candidat
du top 10. L’examen attentif montrera que GO dispes plus du T4°
meilleur catalyseur ainsi que d’'une autre comboraid haute performance.
Il est indéniable qu’ainsi avantagé, I'algorithmieeminait plus aisément
vers « le sommet » de notre bibliotheque. Celaaitvassez naturellement a
vérifier d’abord l'influence de ces présences ckases au sein de GO en
remplacant ces trois molécules par d’'autres, détées aléatoirement mais
dont on était certain qu'elles ne faisaient pagigate I'élite de notre
bibliotheque.

Logiguement nous constatons que l'algorithme padancette nouvelle
génération mére voit son efficacité tempérée. Lesndes moyennes des
deux séries sont rassemblées dans le tableau 3%;4R& RM = 2. Chaque
série comprend 10 simulations.
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tableau 37
série top moy. rapid. o, Al1B19M2  «évol. « 0 »
1 5,8 31 6 10 0
2 2,4 100 73 3 2

La seconde série qui correspond aux simulationgdsasur une
génération mere exempte de candidats hautemertriparits, montre une
efficacité plus faible. L'algorithme est en moyerplas lent et I'écart-type
rend ici encore compte de la grande variabilitééhultat final.

Observons maintenant le comportement du processlisti€ ayant pour
départ la méme génération que la série 2 précédaviee maintenant une
préférence en faveur de la mutation. Les taux gp@s sont ici de RE = 2 et
RM = 4. Cette troisieme série de 10 simulationspessentée par le tableau
38 suivant.

tableau 38
série top moy. rapid. o, Al1B19M2 «évol. « 0 »
3 2,6 79 43 3 0

Si ce n'est une rapidité apparemment un peu supéripuisque 79 tests
sont en moyenne requis pour accéder a un des satasydu top 10 contre
100 précédemment, cette troisieme série est fonpacable a la seconde au
vu de ses performances.

5.6.3.2.7 Valeurs de cross-over et mutation élevées

Est-il possible de réaliser efficacement une éwmutsimulée si les
cross-over et les mutations sont fixés a des valassez élevées de RE = 4
et RM = 8. Le danger est que certaines moléculdgeat par exemple dans
la génération par mutation et ne puissent transenetine de leurs
caractéristiques potentiellement intéressanteséphange avant de subir a
nouveau une mutation, peut-étre a cette positistefnent. La perturbation
beaucoup plus importante imposée a chaque bouclatée compensera-t-
elle cela ? Il suffit pour s’en convaincre d’obsarie profil typique que nous
obtenons sous pareilles conditions (figure 51)detlire les données du
tableau 39 relatives a cette quatrieme série defiQelles simulations.
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tableau 39
série top moy. rapid. o, Al1B19M2  «évol. «0»
4 57 59 22 7 0

simulation n°® 164 (RE =4 ; RM = 8)
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figure 51

Nos craintes étaient manifestement infondées peikggiévolutions sont
particulierement performantes au vu du nombre majecgandidats du top
10 que l'algorithme parvient a découvrir. Noton® da rapidité calculée est
agrémentée d’'up, témoignant d’'une certaine similitude entre le$édints
processus évolutifs. De surcroit, une évolutioneassgemarquable est
apparue puisque pas moins de 9 des 10 meilleutésnsgs catalytiques sont
retrouvés, ainsi que le montre la figure 52. Oreretjue la fithess moyenne
des générations reste faible et particulieremeabtitpue en fin de processus,
ce qui rend compte de I'introduction importanteddesrsité génération aprés
génération.
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simulation n°® 168 (RE =4 ; RM = §)

fithess moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 52

5.6.3.2.8 Variation de la taille de [I'ensemble de
remplacement « RR »

L'ensemble de remplacement « RR » est encore wmgdre qu’il nous
est loisible de changer. Il définit le hombre dembees d’une génération
que l'on accepte de soumettre & une probabilitévictién lors de
l'introduction des nouvelles combinaisons généi@@es les cross-over et
mutations. Comme nous l'avions précisé, la proiialglour qu’'un membre
soit remplacé par une nouvelle combinaison dépeethiprement de sa
présence ou non dans cet ensemble et deuxiememsninversement
proportionnelle a sa fitness relative au seinadgdnération ; cela impose
que les moins bons candidats soient soumis aux apildBs de
remplacement les plus élevées. Nous démarronsusneenouvelle GO de 24
membres tirés au sort, a I'exclusion de candidatprevenance du top 20,
afin d’éviter un biais positif originel. RE = 2 BM = 2 restent fixes pour les
30 simulations ; 6 combinaisons nouvelles sont diojectées a chaque
génération. Les RR seront de 6, 12 et 18 pourdés $€ries respectives. En
toute logique, RR = 6 devrait conduire aux meiksurperformances
évolutives moyennes, puisque dans ce cas, les iisrboins candidats de la
génération font I'objet du remplacement, & chaqoacke. Les résultats
moyens sont présentés au sein du tableau 40 anxaess
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tableau 40
série RR top moy. rapid. o, A1B19M2 «évol. « 0 »
1 6 2,8 58 42 4 1
2 12 1,7 73 47 2 2
3 18 2,5 58 40 4 1
2-«0» 6 1,9 65 42 2 1

En comparant les résultats de la premiére et deedande seérie, nous
voyons que les évolutions simulées lorsque RR roflyisent des résultats
en moyenne plus intéressants si chacun des indisagst examiné. On voit
de plus, et cela est valable pour les autres ségatement, que les valeurs
de o, témoignent d’'une assez grande variabilité desopeences, mais que
cette variabilité est plutdt constante, ce qui as¢oune comparaison des
moyennes de rapidité. La troisieme série est femtdable a la premiére.
Cela invite & conclure que l'effet que nous attendj a savoir une
diminution des performances moyennes corrélablauginentation de RR,
ne se marque pas.

Deux remarques permettent d’expliquer ce phénomé&aet d'abord,
nous voyons dans la derniére colonne que la sécrbrend 2 évolutions
simulées qui ne donnent acces a aucun des catedydeutop 10, cela
entraine une chute importante de la performanceemy de la série. Si
nous omettons une des ces simulations inefficacas galculer les valeurs
moyennes sur 9 simulations, nous obtenons la 8érie 0 » dont les valeurs
difféerent déja nettement moins des séries 1 etn3sdeond lieu, il faut se
rappeler de la nature méme des résultats exhibékepdests catalytiques
menés a Lyon. La figure 34 les présentait de mani¢édonnée, et nous
avions pu voir que 2/3 des catalyseurs étaienti@teep performances ; 17 a
18 % de notre bibliotheque donne des résultats nwye bons. Cela
implique donc qu’une génération, si elle est enenmyg représentative de la
bibliotheque, possede environ 80 % de catalysearqualité faible et peu
différents en termes de performances. Or notrecesga remplacement est
de 18/24 au maximum, soit 75 %. On comprend quigi,nature des
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résultats de la bibliotheque empéche probablemenibter cette diminution
attendue si I'on augmente RR.

5.6.3.2.9 Variation de la taille de GO

Si nous avons au départ tenté de déterminer lénite d’'une génération
mére aux membres aléatoirement sélectionnés paontagu choix de départ
gu’aurait pu poser un chimiste, il reste encorentemiant a vérifier quelle
influence peut avoir la taille de la générationchemt que naturellement,
plus celle-ci est étendue, plus les chances samtdgs d'y inclure de
nombreux €léments de diversité et/ou des blocstioatifs donnant acces
aux hautes performances. Ces expériences de sionusgtront conduites en
prenant des tailles de GO successivement de 24t 38 membres, les
générations seront dans chaque cas aléatoiremtmmiléées. En fonction
des conclusions du point précédent, nous optons WolRR maximum qui
correspond a la taille de la génération amputésedel 0 meilleurs membres.
On laissera aussi les évolutions se poursuivre pus de générations,
puisque nous passons a 40 boucles simulées. Lgsdt cross-over et
mutation sont intermédiaires et resteront invadatant établis & RE = 2 et
RM = 3.

Les 10 premieres simulations (R = 24) donnent desiltats assez

prometteurs, la figure 53 donne le profil type aomis observons dans ce
cas.
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simulation n° 198 (GO = 24)
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figure 53

Si I'on examine les simulations comme d’habitude fenction des
valeurs moyennes que nous pouvons en dégager, camssatons le bon
fonctionnement de l'algorithme (tableau 41). Laesfie moyenne est trés
appréciable, par rapport aux valeurs recueilliggrigurement ; de plus nous
parvenons presqu’'a chaque coup a accéder au medkgalyseur. La

colonne reprenant les évolutions n'accédant a audes catalyseurs
remarquable disparait.

tableau 41
entrée Série top moy. rapid. o,  Al1B19M2
1 1 6,5 40 14 9
2 1 sans top 6,3 42 12 /
3 topdel 6,7 38 19 /

Au sein de cette série nous avons constaté quairestsimulations
démarraient en disposant d’'un des catalyseurspl@@pce qui pourrait étre
un biais favorable comme nous l'avons discuté piast. Il a donc été
décidé de scinder les simulations en deux groujmy, 'un (entrée 2) rend
compte des simulations ne disposant pas dans GOétBment du top 10, et
lautre (entrée 3) rassemble exclusivement les Isitians ayant une GO
comprenant un des éléments du top 10. Méme siiextoies valeurs
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statistiques de respectivement 6 et 4 expérienopsse la prudence, on
concédera que les valeurs prises par le hombre nmigranolécules du top
10 que l'algorithme met en lumiére et sa rapiditgyemne sont fort proches.
Ceci tend a montrer que les perturbations impoadagénération mere sont
suffisantes pour s’affranchir du désavantage aaswedisposer en son sein
d’'un candidat du top 10.

Concernant les expériences menées avec des vatlurfk de
successivement 36 et 48, leur ressemblance aveccoelduites lorsque R =
24 est inattendue. Le tableau 42 présente les rgalmoyennes des trois
séries rassemblées.

tableau 42
série R top moy. rapid. o, Al1B19M2
1 24 6,5 40 14 9
2 36 6,5 41 9 8
3 48 6,1 48 15 7

Le nombre de catalyseurs du top 10 que I'on regaiv moyenne varie
peu, ainsi que la rapidité moyenne de l'algorithires écart-types observés
témoignent d'une relative homogénéité des processwdutifs, ce que
confirme également le nombre de fois ou l'on retoue meilleur
catalyseur. Dans notre cas donc, il semble acqulisng génération de 24
membres soit déja suffisante pour permettre a telengecouvrir une bonne
part des meilleurs systemes. Augmenter la tailléadgénération n'est plus
avantageux. Il est probable toutefois que ce fadeil d'importance si I'on
réalise une évolution sur une bibliothéque plusasgmte. On notera enfin,
et pour achever de convaincre de I'outil performgue: peut représenter un
algorithme évolutif, gu’'une des expériences de Kitian menée avec R =
36 permet de retrouver l'entiéreté des 10 meillecatalyseurs, comme
lillustre la figure 54 ci aprés. La fitness moyenmeédiocre et chaotique,
témoigne de l'introduction constante de diversitésgin des générations
successives.
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simulation n° 208 (R = 36)

fitness moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 54
5.6.3.2.10 Evolution simulée a double algorithme

Si nous nous plagons maintenant en situation réglle I'on imagine,
avoir établi notre bibliotheque virtuellement cefibés, et vouloir démarrer
une optimisation grace a un processus d’évolutbartenu par un algorithme
génétique, on prend conscience de limportance peat revétir la
génération mere. Nous savons maintenant que Iasiclabeatoirement reste
un gage de succes, et que la chance peut nousessiutiaventure un, voire
plusieurs blocs de construction intéressants, m@sents au sein de celle-ci.

I n'est malheureusement pas impossible non plus tg hasard

détermine une tres mauvaise génération de basgyigaourrait avoir des
conséquences facheuses sur l'optimisation ainsiémenlors que nous
n'avons droit icia priori qu’a une seule chance et que nous ne sommes
sensés n'avoir aucune idée des résultats que pentrodfrir les catalyseurs.
On se souviendra dans notre cas que la bibliothpgsgede une zone qui la
compose a deux tiers et dont les performancesytigtads sont faibles si pas
nulles (figure 55, graphe supérieur). De plusgbaithme « percevra » notre
librairie en fonction de I'agencement des codesnat des performances
ordonnées croissantes, ce qui montre clairemernt gxiste nombre de
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maxima locaux dont il devra étre capable de s'@&etrpour produire une
évolution de qualité (figure 55, graphe inférieur).
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Nous savons que maintes séries fournirent destaéswaécevants, tant
en termes de conversion atteintes que des excédigmariques, ce que
rassemblent les deux premiers tiers de graphe dédi valeurs ordonnées.
La probabilité que les 24 membres de la premiereémdion soient
intégralement extraits des ces deux premiers s&galue par I'équation
suivante dans laquelle « P » représente cette Ipilida« N » le nombre
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total de candidats, « m » le nombre de candidats gartie de la librairie
qui affiche de faibles performances catalytiquas«@a » le nombre de
candidats tirés au sort ; ce nombre correspondra d@0.

m  (N-m)

Px=m = (m-n)! N!

Lorsque cette probabilité s’applique a une libeaassez large, ce dont il
s’agit ici, nous pouvons alors approcher cette abdibé par I'équation ci-

dessous.
m n
P(x=n)=|—
(x=n) (Nj

Dans notre cas, nous calculons alors une probalpiftiche de 0,05 %.
Si elle reste faible, nous avons déja observé daale mesure la négliger
pourrait mener a réduire gravement les performadedalgorithme.

Nous partons donc pour ces dernieres simulatioes awe taille de
génération égale a 24 membres, RE = 2, RM = 3, RR.®Nous imposons
également que l'algorithme méne au maximum 200 uétiains, ce qui
représente a peu de chose prés 10 % de notretbhdadlioe. Pour corser la
donne, nous imposons a l'algorithme une génératiere dont les candidats
sont exclusivement choisis aléatoirement au sesndéex premiers tiers de
la libraire, dont I'inefficience est connue. Autremt dit, les candidats des
séries Al, A7 et A1l sont exclus de cette génératiére, dont la fitness
moyenne tres faible vaut 0,00566 (fithess compigee O et 1). En réalisant
les simulations telles quelles, nous constatongrafil type pareil a celui-ci
(figure 56).
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simulation n® 224 (GO0 2/3 fit.~0)

fithess moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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figure 56

De toute évidence, I'algorithme peine a démarmmroe en témoigne la
fitness qui stagne pendant les premiéres génésatlan retard se marque
également dans la découverte de deux catalyseuspdlO en toute fin de
processus évolutif, alors que 199 systémes ongéadués. Les données
moyennes relatives a ces simulations seront pexiséaprés lors des
comparaisons.

On se doute que le probleme ici résulte d’'un mandeediversité
chimique, et il convient donc de trouver un moyéendntroduire au plus
vite dans le systeme évolutif. Au rang des solgtipnssibles, on pensera
d’abord a élargir la taille de la génération mé&tasser de 24 a 48 membres
initiaux, voire plus, doit conduire statistiguementencontrer des blocs de
construction d'intérét. Toutefois, cela va immangament augmenter le
nombre d’évaluations et nous faire passer outrel@e% imposés. Il serait
également envisageable de pratiquer des taux ds-ok@r et de mutation
élevés ; l'efficacité de la méthode fut discutégaaavant. Ici encore les
expériences nécessaires sont d’environ 340 et sépiake seuil fixé. Nous
devrions normalement trouver dans ces conditionsmayenne 3 des
candidats du top 10 en 200 expériences, ce que affr avantage faible
comme nous le verrons bientot.
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Une solution qui permet de satisfaire a la conteaoles 10 % est de
pratiquer une évolution par algorithme double. Npastons de la méme
génération fixe aléatoirement choisie au sein deotee de faiblesse. Nous
appliguons alors un algorithme a caractére de muatainiguement, pendant
la premiére génération. Cela signifie que les I@lickats les meilleurs de la
génération mere seront sauveés, et tous les autbé®ist une mutation, ce
qui entrainera logiquement l'inclusion de plus deetsité chimique. En
terme statistique, la probabilité de retrouver spette étape a tres haut taux
de mutation tous les candidats de G1 comme fasanie intégrante de la
zone de tres faible efficience de notre biblioth&gpasse maintenant a
approximativement 0,0005 %, ce qui est beaucoup phceptable. Une
seule étape évolutive a fort taux de mutation peairesi de diminuer d’'un
facteur 100 cette probabilité potentiellement posee d’insucces. On
poursuit ensuite I'évolution en réinjectant les Bémbres de G1 dans un
algorithme aux taux de cross-over et de mutati@ntiques a ceux qui
furent utilisés juste avant, soient RE = 2 et RMB,=et I'on termine ce
dernier apres 23 générations, ce qui équivaut dét8fiations au total des
deux algorithmes successifs. Comme nous I'obserdmectement dans les
profils, cette étape est bénéfique a la pourswgtééavolution sous un jour
plus favorable (figure 57).

simulation n°® 238 (GO0 2/3 fit.~0)

fitness moyenne nombre de catalyseurs dans le top 10
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L'introduction de nouveauté sous l'impulsion de atittns massives
semble suffisante pour assurer le bon déroulementédolution. Si nous
comparons maintenant les données moyennes, commeatré habitude
(tableau 43), cela ressort sans équivoque.

tableau 43
série GO top moy. rapid. o, A1B19M2
1 GO0 2/3 fit= 0 2,1 99 55 1
2 GO0 2/3 fit= 0 5,2 36 9 7
3 GO aléa 6,5 40 14 9

La premiere série correspond aux expériences meages une
mauvaise génération mere et I'algorithme commurs Laeurs moyennes
de la série 2 correspondant a I'évolution menée I'aégorithme double
montrent une nette progression dans tous les deswabe plus I'écart-type
associé a la rapidité moyenne se resserre netteroengui prouve la
régularité entre les différentes simulations. Enfla troisieme série
correspond aux données obtenues précédemment ativeel au méme
algorithme partant d’'une génération mére aléatargndéterminée et a
chaque fois différente (voir «variation de la lailde GO »). Les
performances moyennes des séries 2 et 3 compamesgghent de faibles
différences, le retard de la série 2 étant assger,léce qui démontre
I'efficacité de notre solution. De plus on se rdfgra que la série 3
bénéficiait dans 4 cas sur 10 d’'un des élémentmplll0 dés sa premiere
génération.

5.7 Conclusions

Dans le cadre de cé™ chapitre, nous avons proposé et synthétisé une
bibliotheque de catalyseurs composée par I'associate ligands amino-
alcools et de précurseurs métalliques. Cette Wildlmue fit ensuite 'objet
d’une évaluation par le biais de tests a haut débitous avons pris soin de
décrire le comportement de chacune des 11 sérieetdensemble, pour
ensuite identifier les 20 meilleurs catalyseurs letirs performances
associéees. Notre but était de simuler une évoliorcette bibliothéque, et
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nous avons choisi de travailler avec un algoritly@eétique plutét qu'avec
un réseau de neurones pour des raisons de si@micide temps que nous
avons décrites antérieurement.

La méthode classique d'optimisation d'un catalysgar exemple
consiste a en réaliser le design, pour ensuitgreétiser et finalement le
tester. En fonction du résultat que le chimistaetiend’exploiter au mieux
pour une interprétation, on proposera une nouvstleicture, ou des
conditions de travail différentes qui permettroahs doute d’accéder au
produit désiré de maniere plus efficace, plus mpiml encore avec une
meilleure chémo-, régio- ou énantiosélectivité.fdtimisation peut aussi se
réaliser grace aux techniques de tests a haut ;diébitdifférence peut étre
décrite schématiquement comme suit (figure 58).

(L

Test Synthese Tests Syntheses
méthode classique tests a haut débit (HTE et HTS)
figure 58

Les techniques de tests a haut débit permetterplditer la méthode
classique de maniere multiple. De ce fait, il essgible par exemple de
synthétiser et de tester beaucoup plus rapidenrenbmbre plus important
de catalyseurs. L'avantage immédiat de cette méthodtre le gain de
temps, est de fournir plus de données, et de peener leur analyse que
I'étape entre les tests et le design des nouveaiatyseurs s’opere sur des
bases plus solides, ce qui doit nhormalement coadaiune optimisation
efficace.

En nous concentrant maintenant sur une évaluat®mrladméthode
d’évolution simulée par algorithme génétique, cor@paaux techniques de
tests a haut débit, nous noterons plusieurs points
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L'évolution simulée intervient précisément entrétdpe de test et de
design de la nouvelle bibliotheque, fut-ce alore génération de 24
membres comme dans notre cas. Elle permet a cetpe ée se
dérouler sur base non plus d'une réflexion, maisné’ pression
évolutive qui conserve sa part au caractére aléatanous avons
mesuré I'importance qu’elle peut revétir.

Lorsque la méthode classique est opposée a laigeehdu haut débit,
nous avons souligné que le gain de temps poursegalin méme
nombre de tests était évidemment a I'avantage dtidébit. Quant a
I’évolution simulée, elle amplifie encore ce gam t@mps, puisque le
nombre de tests requis pour accéder aux meilleystérnes

catalytiques se restreint considérablement.

Il faut aussi considérer le colt de la méthodehaat débit permet de
travailler sur des petites quantités sans diffeultCe bénéfice peut
étre repris au compte de la méthode évolutive,osi Utilise les
mémes conditions de travail qu’en HTS, qu'avaniagaussi le faible
nombre de tests requis. On peut pousser la réflegios avant, en
imaginant que si I'évolution avait été menée danscadre réel au
laboratoire, il eut été fait usage de carrousetll®&® pour y conduire
les réactions. S'il faut admettre que les quantitis réactifs
habituellement utilisées sont plus importantes dorsque I'on
travaille en HTS, linvestissement en matériel gwr contre
drastiguement réduit puisqu’'un automate n’est pleguis; sans
compter la part importante parfois que peuvent gneenles
consommables au budget d’'une campagne de testautadBhit.
Précisons finalement que l'algorithme génétiquaéaééerit en usant
d'un logiciel téléchargeable librement sur intetffetNous jugeons
comme un des atouts majeurs son caractere finanuért plus léger,
surtout dans le cadre d’'une application indusgiell

Nous avons précisé que les techniques de haut débitent acces
rapidement & un grand nombre d’informations, et esta priori un
avantage par rapport a I'évolution simulée. Tougfla nature méme
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de linformation récupérée par le biais du hautitdéeb de I'évolution
simulée est sensiblement différente. En effet, dangemier cas, le
chimiste recoit un grand nombre de données potiemtient tres
intéressantes, mais qu'il est nécessaire de tabodd, et d'interpréter
correctement si I'on veut que le design consécstit de qualité.
L’évolution simulée donne bien moins d’'informationsais fait d’'une
certaine maniére le tri en se dirigeant toujouns Yeptimum. Ainsi
peut-on considérer gu’'une information chimique ima@ote, liée a
une bonne performance du catalyseur, sera consangselongtemps
qu’aucune autre meilleure information ne la remgtac L'évolution
que nous avons réalisée prouve parfaitement quepdeamétres
significatifs pour ce type de catalyse ont été mipurau seinde
notre bibliotheque. Il est donc possible que soidtouverts des
indices sur le mécanisme de la réaction par les ldai chemin qu'a
suivi I'évolution et la modification des performaascqui y est reliée.

Un des reproches couramment fait aux processusitégotels que
celui que nous avons employé est lincertitude dodvrir le
meilleur candidat au sein de la bibliotheque, oe permet assurément
le haut débit. Nous considérons toutefois ce désgaga partiellement
justifiable au moins par le fait que I'évolutionan’pas pour but
premier de mettre au jour la meilleure molécule leumeilleur
catalyseur d'une bibliothéque, mais d'identifiereustructure a haut
potentiel dont il serait avisé de tester 'ensentsdda famille. Le but
avoué de I'évolution est bien d’accélérer de maniénportante la
répétition des étapes «tests design ». Nous avons pu constater
cependant au cours des différentes évolutions qteilt fréquent de
retrouver le meilleur catalyseur. De surcroit lahnée a algorithme
double simulant le cas ou nous partons d’'une pgtreration mere
permet de retrouver dans 7 cas sur 10 le meillesircdtalyseurs, ainsi
que 5 & 6 des candidats du top 10, ce qui peutcétrsidéré comme
une bonne performance eu égard aux 10 % seulementad
bibliotheque que nous testons. Cette méthode alealgorithme
appliquée en début d’évolution entraine une dinnmudrastique de la
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probabilité d’'un mauvais départ, et offre alors dqeformances
presqu’'équivalentes a un choix aléatoire de géiné@ramere
convenable.

L'évolution simulée peut aussi étre utilisée pourifier si une
bibliotheque a une chance réelle de conduire a dends
performances de ses candidats. En effet, si I'éxgértateur observe
que le processus évolutif se révele en quasi stagnanéme apres
une ou deux étapes a fort taux de mutation, donsain qu’elles
réduisent nettement la probabilité de se retroaxerc de mauvais
candidats uniquement, il y aura alors fort a pagiez la bibliotheque
n'est pas ou peu adaptée a offrir de hautes pesfoces par rapport a
la réaction par exemple que I'on étudie.

Soulignons pour finir que I'on aurait pu coder piuge nos structures,
et par exemple la température de réaction, le sglvike taux

catalytique, etc..Ceci aurait pour effet d’agrandir I'espace de diav
sans beaucoup compliquer la tache de I'expérimeuntat! faut par

contre admettre qu’une trop grande diversité chimigend la

bibliothéque de plus en plus difficle a coder, gtfune certaine

similitude entre les candidats est requise powoligion, puisque les
candidats sont supposés pouvoir échanger leurs mptes

structuraux et réactionnels. Travailler avec dehbrigues a haut débit
permet, il est vrai, de s’affranchir de cette erigge

Au terme de ce chapitre, nous observons donc lebreux avantages
de [I'évolution simulée pour mener a bien une opation.
L'expérimentateur a la liberté d'influer sur mainparamétres de
I'algorithme dont les plus importants sont sansteldes taux de cross-
over et de mutation. Il définira ces paramétregoaction surtout du
nombre de tests qu'il s’autorise a réaliser et daolncpourcentage de
I'ensemble de la bibliotheque virtuelle a investigu



