fiche catalyse n° 55

La catalyse par piégeage d’anions : une catalyse bioinspirée

a chimie supramoléculaire est le domaine de la chimie lié aux
L especes plus complexes que les molécules, construites et organi-
sées au moyen d'interactions intermoléculaires. Ce concept trouve
ses fondements dans les travaux de Jean-Marie Lehn (prix Nobel de
chimie 1987), puis s’enrichit entre autres de ceux de Jean-Pierre
Sauvage (prix Nobel de chimie 2016) [1]. Dans ce contexte, la recon-
naissance moléculaire des anions par des interactions faibles joue un
réle clé pour de nombreuses applications, en sciences environne-
mentales ou de la vie par exemple [2]. Parmi ces interactions faibles,
la liaison hydrogeéne, cruciale au maintien de la structure tridimen-
sionnelle de macromolécules comme I’ADN ou a la cohésion de
nombreuses structures vivantes (bois, soie des araignées) par
exemple [3], tient une place prépondérante pour la reconnaissance
d‘anions. La figure 1 illustre parfaitement I'établissement de liaisons
hydrogene pour piéger un ion ClI” au coeur de petites molécules
comme la prodigiosine. Cette derniere, une fois protonée, permet
le passage des ions chlorure a travers les membranes cellulaires.
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Figure 1- Mécanisme de transport transmembranaire de la prodigiosine basé sur le piégeage
d'ion CI" par liaison hydrogéne.

Depuis peu et inspirés par des processus naturels, les chimistes
portent un intérét croissant a une nouvelle forme de catalyse basée
sur le piégeage d'anions par des interactions faibles (CPA) [4].
Ainsi, dans le but de contréler la stéréosélectivité d'un processus
catalytique impliquant un intermédiaire réactionnel cationique, un
environnement stéréo différencié peut étre créé autour de ce dernier
grace a l'introduction d'un donneur de liaisons hydrogéne chiral,
capable de piéger I'anion associé (figures 2-4) [5]. Ce piégeage est
susceptible d'intervenir a différentes étapes clés des transformations
accessibles par CPA. Parmi la multitude de groupes fonctionnels
capables de générer des liaisons hydrogeéne et utilisés en CPA, les
systémes catalytiques les plus développés impliquent a I'heure
actuelle principalement les motifs urée ou thiourée chiraux. La CPA
est donc une nouvelle forme d'organocatalyse puisque la plupart des
étapes clés des processus impliquent des espéces organiques et un
mode d’activation non métallique. Les figures 2-4 illustrent les trois
concepts les plus importants utilisés en CPA, impliquant I'abstraction
chirale d’anion a partir d'une paire d'ions, 'approche par transfert
de phase ou la catalyse par un acide de Brgnsted.

L’abstraction chirale d’anion

La figure2 illustre la premiére approche développée par Eric
Jacobsen. Elle est basée sur l'abstraction d'un halogénure d’'une
paire d'ions par interaction avec une thiourée fonctionnalisée.
L'abstraction de I'anion permet I'activation d'un ion iminium dans un
environnement initial non racémique. Cet iminium peut étre généré
in situ (figure 2a) ou préformé (figure 2b). Dans le premier cas,
I'addition de Troc-Cl (chlorure de 2,2,2-trichloroéthoxycarbonyle)
sur 'hétérocycle génere la formation d'un chlorure d’isoquinolénium.
Ce dernier subit I'addition d'un équivalent d'énolate en présence
d’une thiourée fonctionnalisée pour conduire aux motifs dihydroiso-
quinoléines selon une réaction de type acyl-Mannich. Cette stratégie
s'est également montrée efficace dans des réactions de Pictet-
Spengler par exemple [5-6]. La figure 2b illustre une réaction de
type Povarov catalysée par un ligand combinant une urée et un
groupement sulfinamide. L'interaction entre |'urée et I'anion accom-
pagnée d'un réseau d'interactions secondaires spécifiques générées
par la présence du motif sulfinamide sont responsables de I'énantio-
sélectivité observée lors de I'étape de cycloaddition permettant la
construction de I'hétérocycle [7].
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Figure 2 - CPA par abstraction chirale d’anion a partir d'une paire d'ions générée (a) in situ ou (b) préformée.
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importante de transformations chimiques
en versions intra- et intermoléculaires [10].

A ce jour, les principaux concepts liés a la
CPA ont été résumés dans cette fiche. Cette
approche bioinspirée permet d’atteindre
d'excellentes sélectivités. Basée sur des
concepts de chimie supramoléculaire,
I'avénement de la CPA constitue une
avancée notable [11], promise a un essor
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rapide et diversifié. Les travaux récents de
Ben Feringa (prix Nobel de chimie 2016)
illustrent I'utilisation récente de machines
moléculaires en CPA, offrant ainsi une
dimension nouvelle a ce domaine [12]. Si
actuellement les systémes catalytiques
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Figure 3 - CPA et transfert de phase.

dédiés a la CPA utilisent principalement
des motifs urée et thiourée, un panel
important d'autres groupements fonction-

nels capables de générer des liaisons
hydrogene, mais également d’autres
interactions faibles comme les interactions
m-anion, laisse entrevoir des avancées
futures.
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Figure 4 - CPA et acide de Bransted.

Catalyse par transfert de phase

Développée récemment par Véronique Gouverneur, cette approche
combine a la fois la catalyse par piégeage d'anion et le concept
de catalyse par transfert de phase (figure 3). En effet, 'objectif est
une réaction de fluoration en utilisant des agents de fluoration
faiblement solubles dans des solvants organiques comme KF ou CsF.
Le piégeage du fluorure par de multiples liaisons hydrogéne avec
les deux fragments urée du catalyseur génére un fluorure « soluble
en milieu organique ». Dés lors, ce dernier peut s’additionner sur
I'aziridinium et former la liaison C-F [8].

Catalyse par un acide de Brgnsted

Cette approche, dérivée du concept BBA (Brgnsted acid-assisted
Bronsted acid catalysis) [9], associe au sein du méme catalyseur un
site acide (acide carboxylique) et une thiourée, liés de maniere
covalente. Comme montré récemment par Daniel Seidel, une
longueur de bras appropriée entre ces deux fragments permet la
stabilisation optimale de la base conjuguée (carboxylate) par le motif
thiourée, puis conjointement 'augmentation de I'acidité du cataly-
seur, la rigidification de I'édifice supramoléculaire et I'activation
d'un substrat (figure4). Ce mode d'activation-catalyse est illustré
par la formation de B-carbolines par réaction de Pictet-Spengler. La
premiere étape clé comprend la formation acido-catalysée d'une
imine puis d'un ion iminium générés in situ a partir d'un benzaldé-
hyde et de la tryptamine. Ce concept a été appliqué a une variété
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