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La chimie verte, catalyseur de I'innovation

Il'y a une dizaine d’années, sous I'impulsion d’'une réglementation de plus en plus stricte, Novartis a commencé
a explorer le domaine de la catalyse micellaire et a eu la chance de découvrir certaines techniques qui ont
rapidement permis l'application de cette technologie dans son portefeuille de développement. En paralléle, une
puissante boite a outils de chimie a été construite pour une meilleure compréhension de ces systémes micellaires.
L'effet de compartimentation qui doit étre bien compris et maitrisé pour tirer tous les avantages de la technologie
est particulierement important. Cet article illustre ce développement, plus spécifiquement pour les couplages

About a decade ago, prompted by regulatory pressure, Novartis entered the field of micellar catalysis and were
fortunate to discover some enabling techniques that rapidly allowed for application and deep impact of the
technology within his development portfolio. In parallel, a powerful toolbox of chemistry have been built for a
better understanding of such systems. Of particular importance is the compartmentalization effect that needs to
be well understood and mastered to get all the benefits of the technology. This article illustrates this development,
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croisés de type Suzuki-Miyaura, et met en évidence I'impact de cette technologie.
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Abstract Green chemistry: a catalyst for innovation
more specifically for Suzuki-Miyaura cross-couplings, and highlights the impact of the technology.
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I | ne se passe pas un jour sans que l'on entende des
nouvelles alarmantes sur le changement climatique ou
sur le rythme effréné auquel le monde se développe. Il est
de notre responsabilité, et plus particulierement aux scienti-
fiques, de changer la culture, d’offrir des options ambitieuses
pour inverser radicalement les pratiques non durables et
d'encourager des changements fondamentaux. Vers la fin
de l'année 2010, nous avons chez Novartis commencé a
nous attaquer activement aux problémes environnementaux.
L'utilisation inappropriée de substances toxiques, et plus
particulierement de solvants aprotiques polaires trés couram-
ment utilisés et reportés comme reprotoxiques, est alors
devenue une priorité. La législation REACH et son volet
« substances extrémement préoccupantes » nous ont incités
a agir de maniére stratégique [1]. Une douzaine de projets
de différents niveaux d’ambition ont été lancés. Nous avons
étudié le potentiel des milieux supercritiques [2], évalué divers
solvants amphotéeres de maniére impartiale (collaboration
Fribourg), encouragé le développement d’alternatives plus
désirables [3] et plus généralement, comme nous le montre-
rons ici, le développement d’'une méthodologie de chimie
dans l'eau. Pour cette derniére approche, nous avons
évidemment renforcé notre arsenal d'outils biocatalytiques,
complété par une nouvelle boite a outils de chimie a base
de tensioactifs.

Tensioactifs et micelles

Les molécules de tensioactifs contiennent par définition une
portion hydrophobe et une autre hydrophile, et sont quali-
fiées d’amphiphiles. Lorsqu’elles sont présentes dans I'eau
dans une certaine plage de concentration, ces molécules
s'assemblent de facon supramoléculaire en raison de I'effet
hydrophobe [4], de telle sorte que seules les extrémités hydro-
philes sont exposées au milieu aqueux. La limite inférieure
de cette concentration est décrite comme la concentration
critique de micelles (CMC) et les agrégats supramoléculaires
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qui se forment sont appelés micelles. Ces arrangements supra-
moléculaires varient en forme qui peut étre sphérique, ellip-
soidale ou tubulaire, voire irréguliere. Un systeme micellaire
est hétérogeéne et interfacé. L'existence d'un gradient de
polarité entre les deux portions d'une méme molécule
d'agent de surface et le principe du «like dissolves like »
permet aux micelles de surmonter partiellement la faible
solubilité aqueuse de nombreux substrats organiques, et de
protéger des intermédiaires de réaction formés in situ qui se
décomposeraient autrement facilement dans un environne-
ment aqueux. En raison de la coalescence (décomposition et
reformation constantes des micelles), I'échange dynamique
de leurs contenus avec d'autres micelles se produit en perma-
nence. S'il est solubilisé par les micelles, dans ou a l'interface,
un substrat peut étre engagé dans une réaction en présence
de réactifs solubilisés de fagon similaire et des autres compo-
santes réactionnelles. Les micelles agissent alors comme des
« nanoréacteurs ».

La vitamine E pégylée (TPGS-750-M)
comme tensioactif de choix

Alors que la chimie de I'eau est documentée depuis des
décennies, nous avons eu la chance d’évaluer dés 2010 les
récents développements introduits par le professeur Lipshutz
vers 2006-2008 [5]. Les sélectivités et les rendements specta-
culaires résultant des conditions micellaires douces ont
immédiatement suscité notre intérét. Ces systémes ont égale-
ment été parfaitement concus, avec une exposition quoti-
dienne autorisée élevée et une biodégradabilité appropriée
d’un surfactant TPGS-750-M dérivé de la vitamine E spéciale-
ment congu suivant les principes de « green by design » [6],
ce qui le rend remarquablement adapté aux applications
pharmaceutiques. Une compréhension et une évaluation
approfondies de la portée de la technologie avaient en effet
démontré que I'approche pouvait avantageusement conduire
a la substitution de solvants aprotiques polaires reprotoxiques
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Figure 1 - Transformations récemment développées en milieu aqueux via le TPGS-750-M.

tels que le NMP, le DMF ou le DMAc, dans des transformations
couramment utilisées telles que les substitutions aroma-
tiques nucléophiles, la formation de liaisons amides ou divers
types de couplages croisés (2010-2011, non publié), ce que
nous avons par la suite évalué et rapporté de maniére plus
approfondie [7]. Non seulement un passage important a des
solvants plus souhaitables pouvait étre envisagé [8], mais
aussi des économies importantes pouvaient étre réalisées sur
le plan de I'environnement, de la productivité et des colts. Le
domaine étant entierement nouveau a I'échelle industrielle,
nous avions un grand nombre d’activités de développement
a mener a bout, telles que l'établissement d'une chaine
d’approvisionnement pour ces nouvelles entités chimiques, le
développement de nouvelles méthodes analytiques pour des
composés tels que les PEG sans activité UC, I'étude environne-
mentale et la gestion des déchets... Nous avons donc décidé
de concentrer notre attention sur le TPGS-750-M, car nous y
avons vu un agent de surface trés polyvalent. Cet agent
tensioactif, conceptuellement désigné comme portant des
propriétés durables et bénignes, lorsqu'il est utilisé au-dessus
de sa concentration micellaire critique, dans nos cas a 2 % en
poids dans I'eau, se réarrange de maniére supramoléculaire
en micelles sphériques sur la base du concept d’hydrophobi-
cité, les amphiphiles se « protégeant » du milieu aqueux en
formant des micelles de forme ronde, thermodynamiquement
plus stables dans ce cas.

Au cours de notre évaluation préliminaire, nous avons eu la
chance de découvrir la technique du co-solvant organique qui
minimisait considérablement l'impact des effets physiques
sur les réactions [9]. Ces transformations d'émulsion étaient
en effet trés délicates et difficilement transposables a grosse
échelle. Avec la simple addition d’'un co-solvant organique
supplémentaire, généralement de 5 a 20 %, on pouvait réduire
considérablement les difficultés liées au mélange et aux autres
changements physiques des divers composants du systeme.
Nous savions alors que le but n’était pas d'éliminer entiere-
ment les solvants organiques, mais plutot d’éliminer progres-
sivement les solvants indésirables et de minimiser I'utilisation
de solvants organiques mieux adaptés. Il faut également noter
que, bien que dans I'eau, ces transformations nécessitent une
inertisation classique attendue lors de l'usage de systémes
catalytiques sensibles. Nous avons montré a de nombreuses
reprises par exemple que l'acétate d’'éthyle, ou l'acétone
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a moins de 20 % en volume dans I'eau, pouvait étre utilisé
a la place des solvants aprotiques polaires toxiques [10].
Malgré des données expérimentales concrétes et solides, il a
fallu persuader de l'impact de cette technologie. Le premier
point de repere est venu de l'assemblage du principe actif,
ou nous avons démontré I'assemblage complet de la cible
dans de I'eau en vrac a I'échelle du kilogramme, en utilisant
un SNAr, un couplage croisé de type Suzuki-Miyaura catalysé
par du palladium(ll) (PdCl,(dtbpf), dtbpf = (1,1"-bis(di-tert-
butylphosphino)ferrocéne)), une amidation et une déprotec-
tion [7b]. L'analyse comparative du point de vue de I'environ-
nement, des colts et de la productivité a montré une réduc-
tion de I'empreinte environnementale d’environ 30 %, une
augmentation de la productivité d’environ 70% et une
amélioration des colts de 30 %. En outre, nous avons pu
démontrer sur un composé analogue que les conditions
douces de l'approche micellaire pouvaient empécher la
nécessité d’'un groupe protecteur THP sur le pyrazole, lors
de l'utilisation du boronate MIDA [11].

Pouvions-nous aller plus loin avec cette stratégie rationalisée ?
(figure 1). En collaborant avec les professeurs Bruce Lipshutz
(UCSB) et Sachin Handa (Université de Louisville), plusieurs
méthodologies synthétiques ont été rapportées, englobant
I'utilisation de la technologie sur de multiples transformations
critiques [12]. La compréhension fondamentale du processus
dynamique associé a la formation des micelles ainsi que
I'effet de compartimentation ont été dés le départ considérés
comme essentiels pour résoudre les problemes les plus
importants

Etude de cas sur les couplages croisés
de type Suzuki-Miyaura

Notre premiére expérience a I'échelle multi-kilogramme s’est
appuyée sur des rapports tres préliminaires concernant les
couplages croisés de type Suzuki-Miyaura [13]. Cette techno-
logie semblait en effet un choix évident car elle pouvait
permettre de tels couplages croisés dans des conditions
douces. Nous avions observé une protodébromation rapide,
qui impliquait I'utilisation d'un excées en ce fragment colteux.
En passant a la technologie des agents de surface, nous avons
identifié le TPGS-750-M comme étant l'agent de surface
optimal, avec I'acétone et la triéthylamine comme co-solvant
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Figure 2- Performance des conditions organiques et micellaires sur un couplage croisé de Suzuki-Miyaura entre hétéroaryls.
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Figure 3 - Exemple de couplages croisés catalysés par des nanoparticules.

et base optimale. Optimisation et screening ont révélé que le
ligand lipophile dtbpf (1,1"-bis(di-tert-butylphosphino)ferro-
céne) était encore supérieur au ligand dppf (1,1"-bis(diphényl-
phosphino)ferrocéne) initialement signalé (figure 2). Dans ces
conditions, nous avons pu permettre le couplage croisé a
température ambiante avec un rendement presque quantita-
tif. Il est trés intéressant de noter que nous avons utilisé moins
de catalyseur et un simple lavage a la cystéine avant la cristal-
lisation suffisait pour un résultat bien inférieura 100 ppm dans
le produit cristallin isolé [14].

Ce premier processus a grande échelle mené sur plusieurs
dizaines de kilogrammes a également été une révélation:
nous sommes toujours dans une large mesure incapables de
prévoir et de concevoir de maniere fiable I'effet de comparti-
mentation des différents composants de la réaction. Alors que
nous pensions au départ que la chimie devait se produire dans
les micelles du noyau pour bénéficier de tous les avantages
associés aux nanoréacteurs qu’elles constituent, ce projet a
montré la nécessité non seulement de rechercher des ligands,
ou une source de catalyseur a base de métal de transition,
mais aussi de concevoir au mieux la nature des partenaires
de couplage pour le milieu lui-méme.

Sur la base de ces résultats, nous avons essayé de « reprendre
le contréle » et de dicter le compartiment ou la chimie devait
se produire : la région PEGylée et le noyau des micelles.

Pour la région PEGylée, nous avons envisagé un effet « nano-
to-nano », une approche de catalyse hétérogéne connue dans
le contexte de la chimie des micelles [15]. Aprés avoir identifié
les nanoparticules optimales pour le systéme, nous avons
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identifié le chlorure de fer réduit comme étant un support
approprié, par exemple du palladium et du SPhos pour cataly-
ser le couplage croisé de type Suzuki-Miyaura. Il est tres
intéressant de noter que l'on a observé une activité remar-
quable des nanoparticules dopées au palladium et incluant le
ligand SPhos dans ce cas, bien meilleure que celle de tous les
autres métaux précieux, avec une conversion compléte dans
des conditions douces, avec aussi peu que 300 ppm de palla-
dium pour le couplage croisé Suzuki-Miyaura. D’excellents
rendements de produits de couplage et une large gamme de
substrats ont été démontrés, ainsi qu’un recyclage facile du
catalyseur et du milieu réactionnel en raison de la nature
hétérogéne de la chimie.

L'impact de la technologie peut étre démontré sur le couplage
croisé consécutif qui permet d'isoler trés simplement 87 % du
produit souhaité aprés un couplage croisé sélectif consécutif
sur la dichloropyridine symétrique. Seule une pincée de
300 ppm de nanoparticules de fer dopées au palladium est
nécessaire pour la premiére transformation, qui est complétée
par une seconde pincée pour le second couplage (figure 3).
Le concept a été illustré par d'autres types de transformations,
les couplages croisés Sonogashira [16], la réduction de la nitro
[17], et s’est révélé extrémement puissant lorsque les parte-
naires de la réaction ont une grande affinité pour la région
PEGylée. Cependant, malgré la plupart des défis techniques
résolus, nous nous efforcons encore aujourd’hui de mettre en
ceuvre la technologie a I'échelle, faute d'une chaine d’approvi-
sionnement adéquate en nanoparticules de fer et de leur
caractérisation suffisante.
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Figure 5 - Design et modélisation du surfactant PS-750-M.

Et si le systeme catalytique se situait au coeur des micelles
[18]? Grace a un réglage fin de I'échafaudage de phosphine
choisi et a I'introduction de trois groupes iso-propyle annexés
a un substituant benzyle, il a été démontré par calcul que le
ligand dit HandaPhos, dont la lipophilie est nettement
supérieure a celle du BIDime par exemple, reste beaucoup
plus longtemps dans le noyau des micelles, ce qui lui confere
une bien meilleure activité catalytique. Ceci a été démontré
une fois de plus sur divers squelettes et a entrainé systémati-
gquement une conversion compléte dans des conditions
douces avec 500 a 1 000 ppm de palladium (figure 4), mais ce
ligand complexe n’était pas pratique

Nous avons donc congu une nouvelle classe de biphénylphos-
phines beaucoup plus simples, facilement disponibles et
accordables en deux étapes a partir de composés disponibles
dans le commerce. Avec le ligand principal EvanPhos, nous
avons démontré qu’un couplage croisé tel que celui rencontré
dans I'API Anacetrapib par exemple pouvait se faire de
maniére souple et fiable avec un rendement de 91 % avec
seulement 0,05 % en moles de palladium [19]. De nombreux
autres principes actifs ont été préparés en utilisant cette
stratégie avec des charges typiques de 0,1 a 0,3 mol% pour
des cibles standards avec une basicité relative.

En poussant le concept plus loin, nous avons envisagé
I'approche de précatalyseur au palladium pour le canaliser
dans la région appropriée du mélange réactionnel, a savoir
le coeur des micelles. Un criblage exhaustif a révélé que le
dérivé de mésylate de bis-isopropyle était le plus efficace [20].
Combiné avec le HandaPhos, il s'avére favoriser des couplages
croisés Suzuki-Miyaura avec de trés hauts rendements et
de trés faibles charges en catalyseur, typiquement moins
de 0,03 mol%. Nous étudions et appliquons actuellement le
concept avec le ligand EvanPhos, plus facilement accessible.
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Parallelement, nous avons étudié I'utilisation des tensioactifs
dérivés de la vitamine E. Nous avons rapidement confirmé un
effet réservoir spectaculaire qui pousserait plus loin I'inhibi-
tion du substrat et permettrait ainsi la biocatalyse a des
facteurs de solubilité plus faibles. Un tel effet de réservoir
n’était pas inattendu, mais son amplitude a été une tres bonne
surprise. En effet, lorsque la lipophilie était correctement
contrélée, nous avons constaté une amélioration substan-
tielle, jusqu’a cing fois plus importante lorsque nous utilisions
un ester gras a la place d’'un ester méthylique standard [21].
Bien que nous ayons beaucoup appris grace a ces différents
projets, nous pouvons offrir une justification décente quant a
la maniére et a 'emplacement de certains composants de la
réaction, mais nous n‘arrivons pas a assurer une catalyse
véritablement micellaire. Nous avons donc voulu revoir le
choix de I'agent de surface lui-méme et avons envisagé que la
proline soit une isostere appropriée de la fonctionnalité amide
tertiaire présente dans les principaux solvants que nous
essayions de remplacer. Sachin Handa a complété I'analyse en
réalisant une série d’analogues et a révélé que le PS-750-M
était un tensioactif de choix (figure 5) [22].

Avec ce nouveau tensioactif entre les mains, nous avons
essayé de démontrer que le noyau de proline servirait effecti-
vement de sous-unité fortement contraignante au sein de la
construction, et a notre grande joie, nous avons pu montrer
via cryo-TEM que les nanoparticules de palladium seraient
exclusivement contenues dans le noyau de micelles. D’autres
études de calcul ont confirmé les mesures microscopiques
et ont servi de bonne base a nos études initiales.

L'étape suivante a consisté a optimiser davantage le systéme
catalytique, en s"appuyant ici sur la propension des nanoparti-
cules a se situer dans la région la plus polaire de ces systémes
micellaires. Il a été prouvé que nos nanoparticules de cuivre
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Figure 6 - Extension de I'utilisation des nanoparticules dans I'eau avec le surfactant PS-750-M.

et de palladium nouvellement formées, supportées par du
charbon actif [23], présentaient un comportement approprié,
se situant dans le gabarit de la proline et favorisant la
chimie dans cette partie du compartiment du systeme. Une
synergie remarquable entre les nanoparticules bimétalliques
et le support de charbon a été démontrée par analyse XAS,
chaque métal assurant la catalyse par liaison avec un ligand
phosphine étant révélé par RMN 3'P [24]. Ces conditions
ont donné lieu a un large éventail de substrats dans une série
de transformations de couplages croisés hautement sélectifs
et durables, comme Buchwald-Hartwig, Sonogashira ou
Suzuki-Miyaura, a-arylation de nitriles (figure 6) [25].

Un véritable phénoméne micellaire

Notre parcours nous a conduits de la simple substitution d’'un
solvant indésirable a adapter les systemes, que ce soit les
séquences synthétiques ou la nature des conditions expéri-
mentales, pour finalement apprendre énormément sur la
compartimentation. Nous ciblons maintenant des systemes
catalytiques hétérogenes encore plus actifs pour tirer davan-
tage parti de la compréhension accrue de I'effet de comparti-
mentation et commencer a pénétrer de nouveaux domaines
technologiques [26]. Il est a noter, aprés une décennie d'utili-
sation a petite et moyenne échelles (de I'ordre des centaines
de kilogrammes de produits), que bien qu’ayant lieu essentiel-
lement dans I'eau, ce type de chimie apparait singulierement
moins consommatrice en eau que des procédés classiques
ayant lieu dans des solvants organiques. Nous avons par
ailleurs étudié extensivement le traitement des eaux usées de
facon durable [27]. L'exploitation d'un véritable phénomene
micellaire permettra une chimie hautement sélective et
efficace, avec un large éventail de transformations possibles,
comme le fait la nature !
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