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Introduction générale

Dans le vivant, les réactions chimiques sont caédyg par des enzymes dans des
conditions tres douces. Les métalloenzymes sonfamile d’enzymes qui utilisent, au sein
de leur site actif, un ou plusieurs métaux pouussdes fonctions catalytiques spécifiques.
Le choix du métal est en général dicté par sa dipgité dans la biodiversité. Parmi les
meétaux intervenant dans les processus biologidae®r, le cuivre et le zinc sont les plus
fréqguemment rencontrés.

Depuis longtemps, le désir de reproduire les sitdifs des métalloenzymes a pousseé
les chimistes a la conception de modeles synthetigeproduisant le plus fidélement des sites
actifs et leurs environnements protéiques. Ces hasa®nstituent généralement un bon point
de départ pour la compréhension des propriété$ytigtees de systemes enzymatiques mais
les informations obtenues restent parfois incormaplésoulevant méme occasionnellement
plus de questions qu'elles n'apportent de réponses.

Parmi ces métalloenzymes, la cytochromexydase est connue depuis longtemps
pour son rdle au cours de la respiration. Elle ieobtdans son site actif deux métaux de la
bibliothéque du vivant : le fer dans un site héreig le cuivre dans un site non-hémique.
Dans la chaine respiratoire, la cytochromexydase est responsable de la réduction de
'oxygéne moléculaire en eau. L’énergie libérée patte réaction est utilisée pour la
production de 'ATP source universelle d’énergis dgstemes biologiques. Cette production
d’énergie renouvelable a partir du dioxygene de teste plus que jamais d’actualité dans un
monde ou les énergies fossiles deviennent de pluples rares. Ceci expliqgue en partie
l'intérét et 'engouement suscités par la cytocheomnoxydase dans la communauté des
biochimistes, des chimistes et d’autres discipls@entifiques.

Depuis la résolution de la structure de cytochroerarydase par diffraction des rayons
X en 1995, on assiste a un regain d'intérét powolaception de modéles mimant son site
actif. Ce site bimétallique original constitue uramgd défi synthétique pour les chimistes a
travers la chimie bioinorganique.

Dans ce contexte, la plupart des modeles fonctisretestructuraux de cytochronge
oxydase qui existent aujourd’hui sont construits e hémoprotéine générique ortho-
tétra-aminophényle porphyrine, et sont en généraiptexes a préparer. Le choix de cette
porphyrine est lié a la connaissance approfondigadehimie et surtout son utilisation depuis
les années 70 dans la confection de modeles d'hrétéapes. Notre travail s’inscrit dans
cette thématique de construction de modeles decliygme ¢ oxydase en utilisant une
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porphyrine a anse phénanthroline possédant unteegagenerique modulable et permettant
I'étude de variations fines concernant principaletie site de coordination distal.

Le travail présenté dans ce mémoire S’articule wutle quatre chapitres entourés
d’une introduction et d’une conclusion.

Le premier chapitre est consacré a un rappel lgidjhique concernant les modeles
biomimétiques les plus marquants de cytochramexydase depuis la résolution de sa
structure aux rayons X en 1995. Aprés une bréveeptétion de I'enzyme, nous analyserons
'évolution structurale des modeles biomimétiques rdus nous intéresserons plus
particulierement aux conséquences de petites moatdns structurales des modeles
biomimétiques sur les propriétés catalytiques dstésge et/ou sur les adduits oxygénés
formés lors de réactions avec I'oxygéne moléculdinefin, nous examinerons les progrés
accomplis au cours des dernieres années visanhdierdes modeles fonctionnels plus
"biomimétiques” en essayant de reproduire I'envigment globulaire de la cytochrome
oxydase.

Le second chapitre concerne I'élaboration de noslédes congus a partir d’'une
porphyrine a anse phénanthroline multifonctionnelrésentant un matériau de départ
"générique”. Deux approches synthétiques de naadig cibles seront présentées et discutées.
La préparation de deux ligands de structures tmeghps construits a l'aide de cette
porphyrine générique illustrera sa modularité fauoielle.

Le troisieme chapitre sera ensuite consacré, dapsamier temps, a la caractérisation
des ligands et des complexes de zinc correspongantspectroscopie RMN. La structure
cristallographique d’'un des complexes de zinc geémentée. Dans un second temps, les
complexes de fer(lll) également préparés seroratctanisés par spectroscopie RPE. L'étude
de I'affinité d’un des complexes de fer(lll) powrdligands exogénes azotés sera examiné par
spectrophotométrie UV-Visible et RPE.

Dans le dernier chapitre, nous présenterons d'aledtudes d’oxygénation et de
carbonylation d'un complexe de fer(ll) obtenu gatuction du complexe analogue de fer(lll).
Cette étude a été suivie par spectrophotométrieVigible. Les études électrochimiques, et
plus particulierement les résultats obtenus ertréleatalyse, seront finalement examinées.

Pour conclure, nous dégagerons les perspectivesrteswpar I'approche "générique”

explorée dans ce travail.
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Chapitre I : Introduction bibliographique

I Généralités sur les hémoprotéines

Les métalloprotéines sont impliquées dans plusiguocessus fondamentaux du
vivant. Elles utilisent un nombre restreint de f@sti molécules comme groupements
prosthétiques (cofacteurs) qui accomplissent plusifonctions chimiques.

Les hémoprotéines représentent un des exemplgduiegascinants de cette famille,
dont le groupement prosthétique est constitué dpomphyrine de fer(ll) (protoporphyrine
IX) (Figure 1).

CO,H

/ CO,H

CHs

Figure 1: protoporphyrine 1X.

L’heme va permettre a la protéine qui le contieet mtomouvoir des fonctions
diverses : stockage et transport dans le cas dg/dgylobine et de 'hémoglobine en se liant
avec le dioxygene, transfert(s) d’électron dansae du cytochrome, catalyse enzymatique
pour la cytochrome& oxydase, oxydation de substrat organique dansdede cytochromes
Psso. Cette liste réesume de manieres non exhaustigeeritail des fonctions connues des
hémoprotéines.

Il est donc intéressant de se demander commendttuure unigue de type hémique
(protoporphyrine 1X) voit sa réactivité contréléeneodulée par son environnement direct au

sein d’une protéine globulaife.

! Lippard, S. J. ; Berg, J. NPrincipe de Biochimie MinéraJde Boeck Université: Paris-Bruxellg97; P
349.
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Le développement des techniques de haute résoliRidiN, radiocristallographie...),

a profondément contribué a la compréhension derdatare, de la réactivité et de la structure
électronique des hémoprotéines.

En effet, il est maintenant admis que I'environnety@otéique autour du groupement
prosthétique contrble la réactivité intrinsequesite hémique en sélectionnant une réaction
comme la seule, ou la prédominante, pour une fomctia composition de la protéine et
'organisation structurale des chaines peptidigdiesent les propriétés au niveau de la
premiere sphéere (géomeétrie autour du métal, norebreature du ligand axial) et de la
seconde sphere (hydrophobie, liaison hydrogeneuawlo site actif, constante diélectrique
locale) de coordination. Tous ces facteurs congrib@ la fonction spécifique de I'hérhe.

Ainsi, la spécificité des fonctions biologiques aomle potentiel d’oxydo-réduction
du fer ou la nature du substrat pouvant étre oxghd considérablement liés a I'organisation
des chaines protéiques autour du groupement ptioggtbe En particulier, le fort caractere
anionique du ligand axial du fer, capable de sthilles hauts degrés d’oxydation et la nature
hydrophile des résidus dans la poche distale saméidérés comme les principaux facteurs
responsables de spécificité biologique des héméimext’

Par exemple : le remplacement par mutagenésendieldizole axial de la myoglobine
humaine par une cystéine ou une tyrosine comme ldarg/tochromes s, les peroxydases
ou les catalases, peut causer la perte de la fondé stockage de I'hémoprotéine pour une
fonction d’activation de I'oxygéng.

L’environnement protéique de I'hémoprotéine régétglement certaines propriétés
comme le potentiel rédox du fer. Par exemple, |gréed oxydation II du fer de
I’'hémoglobine ou de la myoglobine est favorisé lpgorésence de résidus protéigues chargés
positivement, facilitant la fixation de 'oxygén&u contraire, le changement de distribution
de charges positives dans les cytochromes b vermshkrges négatives dans les cytochromes
c, autour de I'environnement protéique détermiaadmentation graduelle du potentiel rédox
associé au transfert électronicfue.

Bien que le contrdle de la premiere sphere de aoatidn soit assez bien compris, la
contribution du milieu et le réle des interactiontermoléculaires ne sont pas completement

rationalisés et la description énergétique demesactions reste a établir.

% Lombardi, A. ; Nastri, F. ; Pavone, ¢hem. Rev2001, 101, 3165.

% a) Meunier, B. ; De Visser, S. V. ; Shaik,Ghem. Rev2004 104, 3947. b) Banci, LJ. Biotechnal1997, 53,
253.

4 Adachi, S. ; Nagano, S. ; Ishimori, K. ; Watanabe;, Morishima, I. ; Egawa, T. ; Kitagawa, T. ; Mao, R.
Biochemistryl993 32, 241.
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Pour tenter de répondre aux questions en suspesschimistes ont synthétisé
plusieurs modéles d’hémoprotéines et développ&heaihe de la chimie biomimétique pour
rationaliser :

> les relations structure-réactivité

» les conditions minimales requises d’'une fonction

> la reproduction des propriétés de I'hémoprotéingravers des deérivés
synthétiques "simples" de porphyrines de fer(ll).

Pour illustrer cette démarche, nous nous intérenseai certaines de ces modifications
sur des modeles synthétiques de cytochrome c osydasa famille des enzymes terminales

héme/cuivre.

II Enzymes terminales héme/cuivre

Cette grande famille de métalloenzymes se divisdr@s classes : cytochrome
oxydase, quinol oxydase et cytochrooi®3 oxydase. Ces métalloenzymes membranaires,
constituent les accepteurs finaux des électronia @baine respiratoire chez les bactéries et
les mitochondries des eucaryotes. Tous les mentdarestte famille catalysent la réduction
tétraélectronique de I'oxygéne moléculaire en sans production d’especes toxiques comme

les peroxydes et les superoxydes selon la réastimante.
8H'in+ O +4€ > 2 H,O + 4H o

Cette réaction exergonique est couplée a une treatsbn de proton entre l'intérieur et
'extérieur de la membrane mitochondriale ou cyagptique. Durant la réaction de réduction
du dioxygene, huit protons pénetrent a I'intéridarla membrane. Quatre de ces protons sont
utilisés pour la formation de I'eau et les quattgres sont transférés vers I'extérieur de la
membrane. La force proton-motrice résultante elsés par 'ATP synthase pour synthétiser
de I'ATP, source d’énergie universelle des system@sgiques.

Pour comprendre la structure et le fonctionnemestcds enzymes terminales

héme/cuivre plusieurs études en biochimie, spempis, radiocristallographie et chimie

® Boulatov, RN,;-Macrocyclic Metal Complexesdited by Zagal, J., H.; Bedoui, F.; Dodele®.).Springer
Science+busness Media, Inc., New Y&R06
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biomimétique ont été réalisées, démontrant le tamagluridisciplinaire de l'intérét suscité
par cette grande famille de métalloenzymes.
Nous nous limiterons dans la suite a un exempleetie famille : la cytochrome ¢

oxydase, qui est le seul membre de cette fami#lsatt chez les eucaryotes.

IIT Cytochrome c oxydase

II1.1 Une breve présentation de la structure du site actif

Les premiéres structures cristallographiques deytachromec oxydase ont été
publiées quasi simultanément pendant I'été TOB%’agit de structures résolues a A8
I'état oxydé de cytochrome oxydase de la bacfg@racoccus denitrificanst de la structure a
I'état oxydé du site actif de la cytochrome c oxgalalu coeur de boeuf. Cette derniere sera
suivie quelques mois plus tard par la publicatienalstructure compléte de I'enzyffid_es
structures de cette enzyme a I'état oxydé et rédias avec de petites molécules (azide,
monoxyde de carbone) résolues a 2,35 ; 2,8 eh 26ront également obtenueBepuis lors,
la résolution de la structure de 'enzyme bovingt@améliorée a 18 pour I'état oxyde et
1,9A pour I'état réduif

La structure tridimensionnelle de cytochromexydase du muscle de cceur de beeuf
résolue a 2,8\ est un dimére. Chaque monomeére, de masse moklr&2, comprend 13
sous unités. L’enzyme contient sept centres métedd dans son état au repos : deux sites
hémiques et un site cuivrigue (hémdsas spin, hémaz haut spin et Cg), un complexe
binucléaire de cuivre (Gwalence mixte) et enfin deux centres non rédog eirmagnésium.

Le site actif de 'enzyme est représenté sur larégi-dessous.

®a) Tsukihara, T. ; Aoyama, H. ; Yamashita, E. milzaki, T. ; Yamaguchi, H. ; Shinzawa-Itoh, K. ;
Nakashima, R. ; Yaono, R. ; YoshikawaS8iencel995 272, 1069. b) Iwata, S. ; Ostermeier, C. ; Ludwig, B.
Michel, H. Nature1995 376, 660.

c) Tsukihara, T. ; Aoyama, H. ; Yamashita, E. ; Taaki, T. ; Yamaguchi, H. ; Shinzawa-Itoh, K. ; Neskima,
R. ; Yaono, R. ; Yoshikawa, Sciencel996 272 1136.

"Yoshikawa, S. ; Shinzawa-Itoh, K. ; Nakashima; Raono, R. ; Yamashita, E. ; Inoue, N. ; Yao, Nej; M.

J. ; Libeu, C. P. ; Mizushima, T. ; Yamaguchi, H.omizaki, T. ; Tsukihara, TSciencel998 280 1723.

8 Tsukihara, T. ; Shimokata, K. ; Katayama, Y. :rBidia, H. ; Muramuto, K. ; Aoyama, H. ; Mochizuki,.M
Shinzawa-loth, K. ; Yamashita, E. ; Yao, M. ; Ishim@, Y. ; Yoshikawa, S2NAS2003 100, 15304.
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His 240

v
His 290 E\

Figure 2: structure du site actif de la Cytochrom@®xydasgPDB 10CR, structure visualisée avec
Rasmol)

Le site bimétallique est constitué d’'une porphyrieefer(lll/Il), dont la coordination
proximale est assurée par une histidine (His 35169, un site complexant d'un cuivre appelé
Cug, ou ce dernier est lié a trois histidines (His ,28f)s 291, His 240). Une des trois
histidines (His 240) est liée de maniére covaléntme tyrosine (Tyr 244). La distance entre
les deux sites métalliques dépend du degré d’oimaies métaux et de la nature des ligands

exogenes des centres meétalliques. Elle varie drfiret 5,3.°

II1.2 Mécanisme de la réduction de I'oxygéne

I11.2.1 Le transport des électrons

Pendant la respiration, les électrons sont génpagésNADH et FADH et sont
transportés vers le site de réduction du dioxygemaine série de transporteurs d’électrons de
la membrane interne des mitochondries (Figure 8. ttansporteurs : NADH déehydrogénase
(complexe |), succinate déhydrogénase (complexe cyfochromebc; (complexe ),
cytochromec oxydase (complexe IV) constituent la chaine redpire. En plusieurs endroits

de la chaine respiratoire, des protons sont porap&avers la membrane mitochondriale

®Kim, E. ; Chufan, E. E. ; Kamaraj, K. ; Karlin, Khem. Rev2004 104, 1077
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interne créant une force proton-motrice utilisée PATP synthase (complexe V) pour
synthétiser 'ATP<

s NAD* /'\

NADH
Succinate Fumarate )
+ 2H" £h
NADH Succinate he, complex Cytochrome ¢ ATP synthase
dehydrogenase dehydrogenase oxidase

Figure 3 : complexes de la chaine respiratdire

II1.2.2 Le cycle catalytique

Pendant le cycle catalytique, le cytochroméournit les électrons nécessaires a la
réduction tétraélectronique de I'oxygene molécelan eau. Ces électrons passent d’abord
par le complexe de cuivre @upuis ils sont transférés sur I’heraedas spin, avant que ce
dernier les achemine vers le site catalytique hag@ds de I'enzyme. Le mécanisme de la
réduction du dioxygéne a été étudié selon deus €ifferents de I'enzyme au départ : I'état
complétement réduit Gl), Fey(ll), Fex(ll), Cug(l) et I'état a « valence mixte » Gil), Fe,
(1), Feax11), Cug(l). Le cycle catalytigue de la réduction du diogge est résumeé sur la

figure ci-dessous.

1% Saraste, MSciencel 999 283 1488
" Hosler, J. P. ; Ferguson-Miller, S. ; Mills, D. Annu. Rev. Biocher2006 75, 165.
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\ Etat réduit

O,
2e Feas?t Cugl /
\/‘ Tyr-OH /\
Etat au repos
Feqas®* Cug® Feas?t (O), Cugl ComposéA
Tyr-OH Tyr-OH (oxy)
o

2H*— | — 2 H,0

Fes3** = 0% "OH Cug?* Py
Feas® OH™ "OH Cug®' Tyr-O- Composé P
Tyr-OH Fes* = 0% "OH Cug?* Py (Ferryloxo)
Tyr-O°

o) H* pour Py
H*, e pour Py
) Feas’™ = 0% "OH Cug?*

H*, Tyr-OH F
-

Figure 4 : cycle catalytique de la réduction du dioxygénesau (YOH: tyrosine 244§"

Le cycle catalytique commence par une associatemadnolécule d’oxygene avec
Cug, suivi par un transfert vers I'nénag:? pour former le premier intermédiaire observable

' _superoxo)? Cette étape est suivie par la rupture héterolgtide

qui est le composa (Fée
la liaison O—O qui nécessite la présence de quatre électron&uetpiloton pour former
lintermédiaire ferryl-oxo Fe'V=0) et CuB—OH (composéP).*****3 Trois des quatre
électrons nécessaires sont donnés par I'heneeux électrons) e€ug (un électron). La
provenance du quatrieme électron dépend de I'éatégart de I'enzyme. Quand la catalyse
commence par |'état complétement réduit de I'enzyimeuatrieme électron est directement
fourni par I'némea (composé R).'® Quand la réaction de I'enzyme avec |'oxygéne
commence par I'état valence mixte (compogg, R quatrieme électron est alors fourni par

un résidu aminoacide voisin. Des études menées @adsmaine tendent a montrer que ce

2varotsis, C. ; Zhang, Y. ; Appelman, E. H. ; BatlcoG. T.PNAS1993 90, 237.

13 Chance, B. ; Saronio, C. ; Leigh, J.JSBiol. Chem1975 250, 9226.

14 proshlyakov, D. A. ; Pressler, M. A. ; Babcock, TGPNAS1998 95, 8020

15 Gorbikova, E. A. ; Belevich, I. ; Wikstrom, M. ;&vkhovsky, M. PNAS2008 105, 10737.
16.3) Hill, B. C.J. Biol. Chem1994 269, 2419. b) Hill, B. CJ. Biol. Chem1991, 266, 2219.
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dernier électron et le proton nécessaire pour aptiogette réaction, pourraient étre donnés
par la tyrosine 244 (YOHY. Ce quatriéme électron doit étre délivré asseaespent pour
gu’il n'y ait pas formation d’intermédiaire toxiqude type peroxydes. La durée de la
transformation deA->P est estimée170 us a I'état valence mixte et de 30 ps pour I'état
complétement réduff La rapidité de la transformatigk->Px par rapport & la transformation
A->Py est attribuée a la vitesse du transfert électienentre 'hema et le site binucléaire.
Le transfert électronique se fait en méme tempslgxénction du composé\. Ainsi, la
disponibilité d’un électron dans I'hénzeest a l'origine de la différence de réactivitérent
I'état complétement réduit et I'état valence mixdes?°

Comparé &, I'intermédiaireF contient un proton de plus, mais son origine nfesst
exactement connue (tyrosine 244, résidus acidesésmi)?* L'intermédiaire finalO est un
hydroxyde ferrique qui est formé lorsque les qua&lextrons sont localisés dans les deux
centres métalliques. Sa formation est dépendanpeHdet la transitio-->O est couplée a la
translocation de protoh?

Pour étudier le mécanisme de la réduction du diemggdans la cytochrome
oxydase, des techniques biochimiques (mutagénespgetroscopiques (Raman, UV-Visible,
RPE, FTIR...) ont été utiliséé3 2> Malgré des techniques de plus en plus perfectesié
reste encore de nos jours beaucoup de zones d'alabsece mécanisme.

Un moyen de les éclaircir, consiste a élaborer mesleles "biosynthétiques” de
cytochromec oxydase. Cette voie, explorée pardtial, a fait I'objet d’une revue récenté.

Un autre moyen d’apporter des informations, coasgstélaborer des complexes
métalliques synthétiques, reproduisant la fonctidn site actif: c’est I'approche

biomimétique.

17a) Proshlyakov, D. A. ; Pressler, M. A. ; Dema3o; Leykam, J. F. ; Dewitt, D. L. ; Babcock, G.Science
200Q 290, 1588. b) Babcock, G. PNAS1999 96, 12971.

8 Morgan, J. E. ; Verkhovsky, M. I. ; Palmer, G ;Ratrém, M.Biochemistry2001, 40, 6882.

“Han, S. ; Ching, Y. ; Rousseau, D.RNAS199Q 87, 8408.

2 3) Fabian, M. ; Palmer, Giochemistryl995 34, 13802. b) Michel, H. ; Behr, J. ; Harrenga, Kannt, A.
Annu. Rev. Biophys. Biomol. Strut®98 27, 329.

2 Gorbikova, E. A. ;Wikstrém, M. ; Verkhovsky, M.J. Biolog. Chem2008 283 34907.

#23) Ferguson-Miller, S. ; Babcock, G.@hem. Rev1996 96, 2889. b) Siletsky, S. A. ; Han, D. ; Brand, S. ;
Morgan, J. E. ; Fabian, M. ; Geren, L. ; Millett,;/Durham, B. ; Konstantinov, A. A. ; Gennis, R. B
Biochemica et Biophysica Ac2906 1757 1122. c) Michel, HPNAS1998 95, 12819. d) Gennis, R. BNAS
1998 95, 12747.

% Hellwig, P. ; Pfitzner, U. ; Behr, J. ; Rost, BPesavento, R. P. ; von DonK, W.; Gennis, R. BigHel, H. ;
Ludwig, B. ; Maentele, WBiochemistry2001, 41, 9116.

% Yeung, Y. ; Lu, Y.Chemistry & biodiversitp008 5, 1437.

17



II1.3 Les modeles biomimétiques de la cytochrome c oxydase

Les modéles biomimétiques ont l'avantage d'étreatnment simples de
manipulation, et d'architecture contrélée. Ills pettent de reproduire certaines
caractéristiques spectroscopiques et fonctionnalked’enzyme, et de les associer a des
caractéristiques structurales.

Des avancées considérables ont été observées dawsnteption de modéles
biomimétiques de cytochronweoxydase depuis la publication de la structurerayrns X du
site actif en 1995. Les études des modeéles biorgoes de la cytochrome oxydase ont
beaucoup contribué a la compréhension de la chdmiéoxygéne dans le site actif. A travers
la littérature on distingue deux familles de modéle

» les modeles fonctionnels développés par CollmaBaodtrel destinés surtout
aux études électrocatalytiques et a la réalisatienla réduction a quatre
électrons de I'oxygene.

» les modeéles structuraux développés par Karlin etfdareproduisant un état
particulier du site actif de I'enzyme. lls sont diuutilisés pour I'étude des
interactions entre I'oxygene et le site heme-cuivre

Cependant, il serait inconcevable de les sépamesgp'un nombre important de ces
modeles structuraux sont aussi des modeles fometisnCes modeles, de conception souvent
tres proche, se présentent sous forme d’'une panghge fer rattachée a des ligands azotés
prévus, dans la plupart des cas, pour la comptaxat cuivre sur la face distale.

II11.3.1 Modeles fonctionnels

En 1994, Collmaret al ont publié le premier modéle superstructuré deatyomec
oxydase (Figure 5)*° découlant de leurs travaux sur les modéles d’héntéipes
(hémoglobine, myoglobinéf.

Son intérét initial pour cette thématique s’expiquar la conjonction de trois objectifs :
» la mise au point d'un catalyseur pour la réductiétraélectronique de
I'oxygene moléculaire.

» la synthese de modeles de myoglobines.

% Collman, J. P. ; Herrmann, P. C. ; Boitrel, BhaAg, X. ; Eberspacher, T. A. ; Fu,.Am. Chem. Sot994
116, 9783.
% Collman, J. Plnorg. Chem1997, 36, 5145.
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» trouver une méthode générale d’introduction d'uncmeycle sur une

porphyrine (tétra-accepteur de Michael) en uneesétape.

2 0%+ [Cp,Co]* 4 Cp,Co

Figure 5: modéle de Collmaat al.a chapeau TACN avec une base exogene

Dans ce premier modeéle, le complexiiazacyclononane capped porphysiassocie
une porphyrine de fer(ll) et un chapeau triazaayaf@mne (TACN) prévu pour le cuivre. Les
deux sites de complexation sont reliés par desolies amides qui pour les auteurs, fournissent
assez de flexibilité pour maintenir la distance-+€uivre entre 4,5 et 54. Le complexe
réagit irréversiblement avec,(our former un adduil’ diamagnétique résultant d’'un
couplage antiferromagnétique entre le fer(lll) Isgsn et le cuivre(ll) a travers un pont
oxygéne, avec une stoechiométrie 1: 1 en présedimaeés de base encombrée (1,5-
dicyclohexylimidazole). Les études en spectrosc&zman ont montré que I'adduit est sous
forme peroxd>

La réduction de cet adduit nécessite 4 équivalents de cobaltocéne (4 éled)frln
effet le cobaltocéene est utilisé comme réducteunastectronique de I'adduit. Le nombre
d’équivalents de cobaltocéne nécessaire pour régeheéspece désoxygénée correspond au
nombre d'électrons mis en jeu dans la réaction.

En 1995, la publication de la structure du sitef at# la cytochromec oxydase a
considérablement dynamisé et généralisé I'intérét pe type d’édifice.

Deux ans plus tard, Collmaet al. ont publié le premier modéle fonctionnel de
cytochromec oxydas€’ Ce modéle qui ressemble & celui publié en 199¢u(Ei5), est
marqué par l'introduction d’'une base axiale de tymédazole, dite « base embarquée »,

2" Collman, J. P. ; Fu, L. ; Herrmann, P. C. ; ZhaxgSciencel 997, 275, 949.
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rattachée de maniere covalente a la partie ponpique et par le remplacement du fer par le

cobalt (Figure 6).

Figure 6 : premier modéle fonctionnel de cytochrome ¢ oxydapél physiologique.

Pour étudier le caractére fonctionnel des moddlékctrocatalyse sur électrode
rotative « disque-anneau » (RDE) s’est révéléelrteeméthode de choix. Cette technique est
tres utilisée pour I'étude du comportement biomiqét des modeles heme/Cuivre.
L’électrode, qui sert a la fois de support de ga&lr et de donneur d’électrons est formée
d'un disque de graphite, entouré d’'un anneau diénplaces deux composants étant séparés

par du téflon. Le schéma de I'électrode est repitésa-dessous

Anneau
de Pt

&

téflon Disque de

graphite

Flux de I'électrolyte

Figure 7 : schéma d'une I'électrode rotative « disque-anme@RDE)
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Le potentiel de I'anneau est fixé de telle sortél quuisse réoxyder en oxygene les
espéeces partiellement réduites du dioxygéne (eagémée en général). Les catalyseurs
insolubles dans I'eau sont adsorbés sur le disgugrabhite, et 'ensemble est plongé dans
une solution aqueuse tamponnée a pH physiologiguegs phosphates et en général saturée
en dioxygene. Le potentiel de réduction de I'oxygest déterminé par balayage du potentiel
du disque et la sélectivité du catalyseur est détegre en fonction de la quantité d’espéces
partiellement réduites formées (mesure du couriangeau)’®

Ainsi, les études en électrocatalyse du mo#@edat montré qu’il effectue la réduction
tétraélectronique du dioxygene en eau a pH phygiqle et sans production d’eau oxygénée
comme dans le systeme naturel. Ces études ontraissen évidence le réle crucial du cuivre
et de la base axiale interne dans ce modele. et Bfiectrocatalyse menée séparément avec
le modele sans cuivre et le modele sans base axigme montre une activité a deux

électronsg’

Cependant, le modele analogue fer(ll)-cuivre8)) (Figure 8) effectue une réduction
diélectronique du dioxygéne avec production d’eatygénée® Pour expliquer cette
différence de réactivité, les auteurs ont étudievadtampérométrie cyclique en absence de
dioxygene les deux catalyse@&t3. Cette étude a montré que le potentiel Co(ll)IQ&st
plus élevé que le potentiel Cu(ll)/Cu(l) pour lgatgseur2 alors que l'inverse est observé
pour le catalyseu8 (Fe(lll)/Fe(ll) < Cu(ll)/Cu(l)). Ainsi pour le catyseur3, le cuivre fixe
'oxygéne en premier, dans ce cas, la moléculeialeygéne est soit orientée dans la cavité du
macrocycle ou elle est soit orientée a I'extéridurcycle. Dans ce dernier cas, le cuivre seul
interagit avec le dioxygéne, ce qui serait a I'orégde la réduction diélectroniqé®.

Pour trouver un modele fer(ll)-cuivre(l) capable ré€euire le dioxygéne en eau, les
auteurs ont apporté des modifications sur la pditigle du modéle fonctionn2l

Dans la partie distale, le chapeau TACN a été racéppar un chapeaubenzyl-
tris(aminoethyl)amind TBTen) Le nouveau modeled) (Figure 8) ainsi obtenu permet dans

les conditions physiologiques de réaliser une riédi¢étraélectronique du dioxygéne en eau.

% Collman, J. P. ; Boulatov, R. ; Sunderland, G.RL, L.Chem. Rev2004 104, 561.
2 Collman, J. P. ; Fu, L. ; Herrmann, P. C. ; Wahg, Rapta , M. ; Bréring, M. ; Schwenninger, Raitrel, B.
Angew. Chem. Int. EA998 37, 3397.
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3 4

Figure 8: modéles de Collmaet al.a chapeau TACN et TBTen avec base axiale embarquée

Les modeles fonctionnel® et 4 forment des adduits stables avec le dioxygéene, de
stoechiométrie 1:1 mis en évidence par spectroscbpi-Visible. Les spectres des deux
adduits diamagnétiques observés en RMN montrenkistence d'un couplage
antiferromagnétique entre les centres métalliqeegll) et cuivre(ll) a travers un pont p-
peroxo. La réaction des deux adduits avec le codxalie nécessite deux équivalents pour
régénérer le complexg (réduction diélectronique) et quatre équivalerdarde complexet
(réduction tétraélectronique) comme ce qui est midsen électrocatalyse. La différence de
potentiel de demi-vague mesurée en voltampéromeéy@ique démontre l'effet de la
structure distale sur le potentiel '@u". Le chapeau TACN flexible, ot le cuivre(l) est
coordiné par trois atomes d’'azote rend I'état oxgd&re(ll) moins stable que le chapeau
TBTen qui est moins flexible, mais plus encombté&omtient quatre atomes d’azote. Dans ce
dernier, le centre ferrique se réduit éventuellane@npremier pour fixer le dioxygéne dans la
cavité distale, puis le cuivre se lie & son toudiaxygéne pour s'oxyder.

Ces résultats semblent démontrer la sensibilitétl peroxo a I'environnement de la
structure distale dans les modéles et surtoutléeim@portant du potentiel rédox du cuivre qui
peut décider de la réduction diélectronique owé&éctronique de I'oxygéne.

Toujours dans le méme groupe de recherche, en mamsde chapeau TACN, le
remplacement de la base proximale3dear une base, de type pyridinique moins flexihle o
par une base de type N-benzylimidazole plus rigigeermis d’obtenir de nouveaux modeles

fonctionnels (Figure 9).
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Figure 9: modéle de Collmast al.a chapeau TACN avec deux bases axiales différentes

Contrairement au modele fer(ll)-cuivre@) les nouveaux modeles fer(ll)-cuivre8)
et 6 montrent en électrocatalyse une réduction a quékeetrons avec une formation
négligeable d’eau oxygénée. En électroréductiopptentiel de demi-vague du dioxygéne est
de 45 mV plus positif pour le complexe que le complexes. Ces deux complexes
représentent les premiers modeles fonctionnelsytieltrome ¢ oxydase dont les propriétés
catalytigues sont modulées par un |éger changestamttural de la base proximale de la
porphyrine®

Dans le méme domaine, Boitiell al. ont étudié un modeéle fonctionnel dont le site de
complexation du cuivre est un tripode tris(2-amthgh-amine avec une base axiale

proximale exogene (non relié a la porphyrine) (Féglo).

% Collman, J. P. ; Schwenninger, R. ; Rapta, M.griig, M. ; Fu, L.Chem. Commuri999 137.
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Figure 10: modéle de Boitrett al.

Cette étude a montré qu’en électrocatalyse unehgdne avec un seul atome de fer
est capable de catalyser de fagon tres sélectirdgllaction tétraélectronique du dioxygene en
eau a pH physiologique. Cette étude pose surtout la question du role durewdans les
modeles lors de la réduction. D’autant plus quedelele fer(ll)-cuivre(l) s’est révélé moins
efficace. Ces résultats montrent que la présencmiidve n’est pas un prérequis pour obtenir
une activité a quatre électrons en électrocatal@se. le plan mécanistique, ces résultats
excluent la formation d’'un intermédiaire p-peroxeais penchent plutét pour la formation
d’un intermédiaire hydroperoxo ; ce qui est en @ittion avec les modeles précédemment
cités. Cette étude met en exergue une des limiged'électrocatalyse dans laquelle le
catalyseur adsorbé a I'électrode recoit les élastet les protons tres rapidement. Ce cas de
figure est en effet a I'inverse du systeme natoteles électrons sont délivrés un par un par le
cytochrome c, et ou le cuivre sert plutét de résiery' électrons nécessaires pour la réduction,

justifiant ainsi sa présence.

Avec le modele « génériquerzyl'influence de petites modifications de la stuuetde
la poche distale et de son environnement électoensyr les propriétés électrocatalytique ont

pu étre explorées par Boitred al. (Figure 11).

31 Ricard, D. ; Andrioletti, B. ; L'Her, M. ; BoitrelB. Chem. Commuri999 1523.
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Figure 11: variations distales sur les modeles développé8pitrelet al.

Les études électrocatalytiques des nouveaux modglés 10 ont confirmé les
résultats précédemment acquis avec le modéfe D'autres modéles de cytochronme
oxydase ont aussi été étudiés par Bo#tell.>?

Pour rendre ce type de modeéles plus biomimétiaaegoupe de Collman a remplacé
les chapeaux TACN ou TBTren par des groupementm@los de types imidazoles. La
complexation du cuivre est alors assurée par tnoidazoles comme dans le systeme naturel
(Figure 12).

Figure 12: modéles de Collmaet al. avec uniquement des imidazoles comme complexaatidte et des
bases axiales différentes.

%2a) Ricard, D. ; L'Her, M. ; Richard, P. ; Boitr@®, Chem. Eur. J2001, 7, 3291.
b) Ricard, D.; Didier, A.; L'Her, M. ; BoitreB. C. R. Chimi002 5, 33.

% a) Didier, A.; L'Her, M.; Boitrel, BOrg. Biomol. Chem2003 1, 1274.
b) Ricard, D.; Didier, A. ; L'Her, M. ; BoitreB. Chembiocher2001, 2, 144.
¢) Andrioletti, B.; Ricard, D.; Bernard, Blew J. Cheml999 23, 1143.
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Les deux premiers modeles développés dans ce derfidiret 12) ont montré une
activité tres propre (pas de formation d’eau oxygggren électroréduction du dioxygéne en
eau a pH physiologique. La différence entre lesxdbases axiales se manifeste en
électrocatalyse par un déplacement plus positiiadeague catalytiquell (ligand axial
imidazolique) quel2 (ligand axial pyridinique) comme cela avait déja ébservé avec les
modéles & chapeau TACH ¢t6).3

Dans le méme esprit, une série de modeles beaytosistructurés se rapprochant de
'environnement électronique et stérique du sitéf ate la cytochromec oxydase a été

synthétisée et étudiée (Figure 13).

R'=Me R =propyl 13
R'=Me R=H 14

R'=H R = propyl 15

Figure 13: série de modeéles trés « biomimétiques »

Les complexed 3, 14, 15 ont une activité a quatre électrons tres efficdaec cette
série de complexes, les auteurs ont essayé de eodiprl'effet du cuivre en étudiant le
comportement électrocatalytique des complexes Uer€ et des complexes fer seul. Il
apparait d’apres ces études, dans un régime del'lectrons rapides, que le réle du cuivre
est d'éliminer les peroxydes formés responsables/'al¢éo oxydation de l'adduit @
catalyseur® De plus, les complexes présentent des réactipltéét différentes vis-a-vis de

I'oxygéne3®

3 Collman, J. P. ; Rapta, M. ; Broring, M. ; Raptpka; Schwenninger, R. ; Boitrel, B. ; Fu, L. ;Hér, M. J;
Am. Chem. S0d.999 121, 1387.

% Collman, J. P. ; Sunderland, C. J. ; Boulatovin@rg. Chem2002 41, 2282.

% Boulatov, R. ; Collman, J. P. ; Shiryaeva, |. Mbunderland, C. J. Am. Chem. So2002 124, 11923.
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Le fait le plus marquant est I'observation a terapée ambiante d’un intermédiaire
superoxyde stable 13, (Figure 14) dans un solvant aprotique. Cet intelimiée ressemble
beaucoup au composé A du cycle catalytigue dedacti®dn du dioxygene dans le systeme
naturel. Cet intermédiaire a été caractérisé disarit plusieurs techniques spectroscopiques :
les études en UV-Visible ont montré une stcechiamdtrl (13: O,), ceux de RMN et de
RPE ont révélé qu'il était diamagnétiqgue et enfinspectroscopie Raman a permis aux
auteurs de caractériser les vibrations les plusitaptes ¢(Fe—O),v(0O—0)) %’

Afin de mimer la tyrosine 244 de la cytochromexydase, Collmaet al ont étudié la
réaction intermoléculaire entre 'adddi8-O, et deux phénols stériquement encombids (
17, Figure 14).

R= OMe 16

13-0, R= C(CH;),CONHE, 17
Figure 14: réaction intermoléculaire entre un adduit et héarwl encombré

Cette étude a démontré que la réaction entre leelmddomimétique du compoge
(13-0,) et un ligand exogene, ici le phénol encomidré ¢u 17) mimant la tyrosine 244,
formait un radical phénoxyl a température ambiasdmme dans I'enzyme. La formation
d’un adduit ferryloxo (composé) a également été mise en évidefice.

Dans le méme esprit, les auteurs ont pu étudierésxion intramoléculaire similaire

avec un modeéle de cytochrome c oxydase plus av@aés ce modele, un phénol est lié de

37 Collman, J. P. ; Sunderland, C. J. ; Berg, K. ¥ance, M. A. ; Solomon, E. Il. Am. Chem. So2003 125,
6648.
¥ Collman, J. P. ; Decréau, R. A. ; Sunderland,. Chem. Commur2006 3894.
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maniere covalente a un des imidazoles du motiéleCe nouveau modeld8) est un des
premiers modeles reproduisant le plus fidelemensite actif de cytochrome c oxydase
(Figure 15)*°

18 oxy-18 ferryloxo-18

Figure 15: réaction de formation d'intermédiaires oxy aryxo avec un modele a fort caractére
« biomimétique » de Collmaet al.

La réaction dd.8 avec le dioxygéne produit un compose Oxy a - 6@Unposér) et
un composeé ferryloxo a - 40°C (compddé(Figure 15). Les auteurs ont ainsi démontré que
le groupement phénolique se comportait comme daondeuproton et d’électron pour la
rupture de liaison O—O comme dans le systéme rlafDeeplus, ce modele constitue aussi

un bon mime pour produire I'intermédiaire ferryloR3®

I11.3.2 Les modeles structuraux

Un autre type de modélisation du site actif deylmchromec oxydase a été envisagé
pour comprendre et reproduire les détails struaturdu site actif. Cette méthode tente
d’élucider les aspects fondamentaux des interaxtiiondioxygene avec les sites hémiques et
cuivriques. Beaucoup d’attention s'est portée aucdmpréhension de linfluence de I'ion
cuivre sur la chimie heme-dioxygéne et/ou de lliefice de 'héme sur la chimie dioxygéne-
cuivre. Cette voie a été explorée essentiellemantgs groupes de Karlin et Naruta. Nous
nous intéresserons plus particulierement a queleguesples marquants de complexes décrits
par ces deux auteurs qui sont trés proches dansdegeption. Le lecteur désirant de plus
amples informations sur d’autres modeles structupurra se reporter a une revue récente
de Karlin en 2004.

% Collman, J. P. ; Decréau, R. A. ; Zhang,JCOrg. Chem2004 69, 3546.
40 Collman, J. P. ; Decréau, R. A. ; Yan, Y. ; Yodn; Solomon, E. J. Am. Chem. So2007, 129, 5794.

28



[11.3.2.1  Modeles auto-assemblés par un pont oxygene

Dans ces modeéles, les deux sites de coordinatimigné et cuivriqgue sont reliés par
un pont oxygéné par des liaisons de coordinatiens@t de véritables mimes structuraux du
site actif. Nous nous intéresserons plus particeiieent a deux complexes synthétisés et
étudiés par Karliret al, comportant chacun la méme porphyrine de fer d®rigand du
cuivre est soit un tétradentate ou un tridentaigufeé 16). Ces complexes se présentent tres

souvent sous forme de pont p-oxo ou p-hydroperoxo.

ETCN ou

leq Oy,
193K
CH,Cl,/

6% ETCN

Figure 16: modeéles auto-assemblés
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Les deux complexes sont obtenus en faisant réagigdantités stoechiométriques des
complexes de cuivre(l9 ou 20 avec la porphyrine de fer(IR1 en présence d’'un équivalent
de dioxygene.

Lors des études en spectroscopie a basse temeefd®® K) Karlinet al. ont mis en
evidence le role important de la nature du ligamdr@que sur le mécanisme. lls ont proposé
différents intermédiaires possibles suivant la matdu ligand. Ainsi, avec le ligand
tétradentate d&9 la formation de22 passe par un intermédiairenfin’-peroxo 22"),** alors
quavec le ligand tridentate @8 deux intermédiaires sont possibles;uy>-peroxo et p-1,2-
peroxo R3 et 23").*? Les espéces H-0x@2 et 23 sont obtenues par retour & température
ambiante des solutions contenant les intermédiedgsectif2 , 23, et23’. Par ailleurs, le
remplacement d’'une des pyridines du compl&Qear un imidazole couplé avec un phénol
comme dans la tyrosine 244, n’a pas entrainé dedgrhangement structural sur le nouvel

adduit oxygéné (*n*-peroxo) obtenu dans des conditions sembldBles.

111.3.2.2 Modéles covalents

Karlin et al. ont développé deux complexes binucléaires cova@hiet 25 (Figure
17), analogues au systerh@ 21. Dans ces nouveaux édifices, le complexe de cui9rest
lié de maniére covalente a la porphyrine de fep@l) une liaison éther en positionZl) ou 6

(25) d’un des bras pyridiniques.

*L Ghiladi, R. A. ; Chufan, E. E. ; Del Rio, D. ; 8aion, E. I. ; Krebs, C. ; Huynh, B. H. ; Huang,\M. ;
Loccoz, P. M. ; Kaderli, S. ; Honecker, M. ; Zubghter, A. D. ; Marzilli, L. ; Cotter, R. J. ; Kanlj K. D.Inorg.
Chem.2007, 46, 3889.

“2Kim, E. ; Helton, M. E. ; Wasser, I. M. ; KarliK, D. ; Lu, S. ; Huang, H. W. ; Moénne-Loccoz, Pgarvito,
C. D. ; Rheingold, A. L. ; Honecker, M. ; Kardedi, ; Zuberbihler, A. DPNAS2003 100, 3623.

3 Kim, E. ; Kamaraj, K. ; Galliker, B. ; Rubie, N..DMéenne-Loccoz, P. ; Kardeli, S. ; ZuberbiihkerD. ;
Karlin, K. D. Inorg. Chem2005 44, 1238.
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Figure 17: modeles covalents de Karlit al. avec un cuivre tétradentate.

Les auteurs ont montré que ces deux isomeres ditadion réagissaient proprement
a température ambiante avec le dioxygene pour dofese espécesqi-oxo 26 et 27
correspondante$* la structure aux rayons X & a méme été obtend@Lors des études
physicochimiques a basse température, les auteirgsbservé une réactivité tres différente
par rapport au dioxygene. lls ont montré que latiéa de24 avec le dioxygene passait par
un intermédiaireu-peroxo, diamagnétique et de stoechiométrie 2 311 @3). De la méme
facon, I'étude de I'oxygénation d@&b a révélé la présence de plusieurs adduits oxyggmeés

se transforment en un seul adduiperoxo paramagnétique, haut spine{S= 2) et de

4 a) Obias, H. V. ; Van Strijdonck, G. P. F. ;Lee,HD ; Ralle, M. ; Blackburn, N. J. ; Karlin, K. D. Am.
Chem. Soc1998 120, 9696.

b) Ghiladi, R. A. ; Huang, H. W. ; Moénne-Loccoz,, Stasser, J. ; Blackburn, N. J. ; Woods, A.Gotter, R.
J. Incarvito, C. D. ; Rheingold, A. L. ; Karlin, IR. J. Biol. Inorg. Chem2005 10, 63.

% Ju, D. T.; Ghiladi, R. A. ; Lee, D. H. ; Van $donck, G. F. P. ; Woods, A. S. ; Cotter, R. Jou¥g Jr. V.
G. ; Karlin, K. D.Inorg. Chem1999 38, 2244.
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stoechiométrie 1 :1. Il faut noter qu’en milieudeeifort il y a une protonation d&/ et une
rupture du pont p-oxo d&6.*°

Un autre complex@8 avec un espaceur amide, dans lequel le cuivreoesplexé par
un ligand tridentate, a été synthétisé et etudid¢'@guipe de Karlin (Figure 18).

+0,,-105C
CH,Cl,/6%ETCN

Figure 18: modele covalent de Karlin et al. avec un cutvidentate

Les études de la réactivité¢ @8 avec le dioxygéne ont montré la formation de
l'intermédiaire superoxo28’) & -105°C et du produit g%nperoxo (28" & - 90°C’ Ces
résultats semblent confirmer la tendance obseraée&prlin et al, que le cuivre tridentate

préfére une liaison p%n?peroxo dans les réactions héme-cuivre avec leydine.

*® Ghiladi, R. A. ; Ju, T. D. ; Lee, D. H. ; Méennedcoz, P. ; Kadreli, S. ; Neuhold, Y. M. ; ZuberliuhA.
D. ; Woods, A. S. ; Cotter, R. J. ; Karlin, K. D.Am. Chem. So&999 121, 9885.

“"a) Kim, E. ; Shearer, J. ; Lu, S. ; M6enne-locd®z, Helton, M. E. ; Kaedeli, S. ; Zuberbuhler,B\.; Karlin,
K. D.J. Am. Chem. So2004 126, 12716.

b) Kim, E. ; Helton, M. E. ; Lu, S. ; M6éenne-Loc¢d2. ; Incarvito, C. D. ; Rheingold, A. L. ; Kargeb. ;
Zuberbhler, A. D. ; Kalin, K. Dinorg. Chem2005 44, 7014.
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Au final, Karlin et al. ont montré l'influence drastique de l'architectutes ligands
distaux sur les espéces héme-cujpseroxo?®

Narutaet alont étudié des complexes binucléaires heme-cuiame dne approche trés
similaire a celle développée par Kark al. Une série de trois complexes tres semblables
avec de petites variations structurales a été &tinée’® Dans les trois complexes, les deux
sites de coordination sont reliés par une fonctimide choisie pour sa flexibilité relative bien

gu'elle limite la libre rotation (Figure 19).

O, CH3CN, TA
—_—

AR plusieurs mois

CH5CN
30T

31 31 32

Figure 19: série de modéle covalent de Naretal.

Les trois complexeg9, 30 et 31 réagissent a I'état réduit avec le dioxygene pour
donner des intermédiaires peroxo. La caractérisates differents intermédiaires a été faite
en utilisant plusieurs techniques spectroscopiguemalyse des données obtenues pour le
complexe29 et le complexe30 a permis aux auteurs de proposer un intermédjgite2-

“8a) Chufan, E. E. ; Mondal, B. ; Ghandi, T. ; Kif,;Rubie, N. D. ; Méenne-Loccoz, P. ; Karlin, K. IBorg.
Chem.2007, 46, 6382.

b) Chufan, E. E. ; Puiu, S. C. ; Karlin, K. Bcc. Chem. Re2007, 40, 563.
9 Sasaski, T. ; Nakamura, N. ; Naruta,Ghem. Lett1998 351.
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peroxo «end-on » pour les deux composés. Dansasel'&ffet stérique du groupement
méthyle ne perturbe pas la structure perixo.

Dans le cas du complex, trois groupements mésityles sont introduits sucyicle
porphyrinique, s’ajoutant ainsi a 'encombremesétigue di aux deux méthyles sur le ligand
du cuivre. Cet encombrement a pour effet d’augmen#e stabilité thermique de
lintermédiaire 31' comparé aux intermédiaire29 et 30 précédents (Figure 19).
L'intermédiaire31 a pu étre cristallisé a - 30°C et sa structure rayons X a révelé une
coordination de type mZn-peroxo « side-on » pour le fer et « end-on » pewuivre. C'est
la premiére structure cristallographique dans Ihguene porphyrine de fer est liée a un

ligand peroxo « side-on3$,comme on le voit sur la figure ci-dessous.

Figure 20: premiéere structure heme-peroxo-cuivre de Naetitgl. (CCDC 205246 représenté avec
Ortep et POV-Ray)

Narutaet al. ont aussi pu génér@l’ en faisant réagir la forme p-ox82j avec de
I'eau oxygénée&? Cette réaction d’échange de ligand entre la fquerexo et la forme oxo en
présence d’eau oxygénée montre bien la préférentefdrme peroxo par le complexe.

Plus récemment, le modeéBd a subi quelques petites modifications dans saepart
distale. Les deux nouveaux modeéles ainsi obtenogpodent chacun deux imidazoles dont
'un est couplé avec un phénol pour mimer la tytes244. Dans I'un des nouveaux modéles
le cuivre est coordiné par un ligand tétradenta8 €t dans l'autre par un ligand tridentate
(34) comme Tillustre la Figure 2%

0 Naruta, Y. ; Sasaki, T. ; Tani, F. ; Tachi, Y.awato, N. ; Nakamura, N. Inorg. Biochem2001, 83, 239.

®L Chishiro, T. ; Shimazaki, Y. ; Tani, F. ; Tachi, Waruta, Y. ; Karasawa, S. ; Hayami, S. ; MaétiaAngew.
Chem. Int. Ed2003 42, 2788.

*2 Chishiro, T. ; Shimazaki, Y. ; Tani, F. ; Naru¥a,Chem. Commur2005 1079.

*3Liu, J. G. ; Naruta, Y. ; Tani, F. ; Chishiro, TTachi, Y.Chem. Commur2004 120.

34



33 34

Figure 21: modeles biomimétiques covalents de Naattal.

L’oxygénation, & basse température, des complgfext 34 >* a été suivie au moyen
de plusieurs spectroscopies parmi lesquelles, Wibl4, résonnance Raman, spectrométrie
de masse et RPE. La réaction du compEXavec le dioxygene a - 30 °C dans l'acétonitrile
et dans d’autres solvants a montré la formatiom ddduit p-peroxo stable.

Par contre dans les mémes conditions, la coexistélun adduit héme superoxyde et
d’'un adduit p-peroxo dans les mémes proportion aléservée pour le comple2d. Cette
différence de réactivité entre le comple&&et le complex&4 est due a la faible oxydabilité
du cuivre(l) tridentate par rapport au cuivre(fyadentate. Ce phénomeéne a été aussi observé
par Collmaret al.en électrocatalyse pour les mod&ext 4.

Karlin et al. et Naruta et al. ont aussi développé des systéemes binucléaires
superstructurés possédant une base axiale liéadieém covalente a la porphyrine.

Dans le systeme développé par Kaeinal, le site tridentate de complexation du
cuivre et la base axiale de type pyridine sont &éla porphyrine de fer par des fonctions
amides (Figure 22).

5 Liu, J. G. ; Naruta, Y. ; Tani, Ehem. Eur. J2007, 13, 6365.
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Figure 22: modéle covalent avec une base axiale embarcqu&ardinet al.

Le complexe35 réagit irréversiblement avec le dioxygéne pounmier & basse
température un adduit peroX@ diamagnétique, de stoechiométrie 1:1, caractérésé p
plusieurs études spectroscopigtie€et adduit présente beaucoup d’analogies aveduiad
1' de Collmaret al ®

Dans un effort analogue, Narutt al. ont développé un modele fonctionnel
reproduisant plus fidélement le site actif de leoclirome ¢ oxydase. Dans le compl&gela
base axiale est de type imidazole avec un sitaldisntenant deux molécules d’'imidazoles.
Une des molécules d’'imidazole est liee de manienalente a une molécule de phénol,

mimant ainsi la tyrosine 244 (Figure 23).

0,-70C

CHCNITHF
80120

Figure 23: réaction d’'oxygénation avec un modeéle de Nagtitl

% Kopf, M. A. ; Karlin, K. D.Inorg. Chem1999 38, 4922.
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L’oxygénation du complexe36 a basse température a été suivie par plusieurs
spectroscopies. Les auteurs ont ainsi montré qallit 37 résultait de la dégradation de
'adduit 36" qui a une durée de demi-vie de 30 minutes a CZQ."adduit36’ est observable
entre - 70 et - 30 °C. Il présente beaucoup delitiohes avec l'intermédiaird du cycle
catalytique de la cytochrome c oxydaS«ette réaction est, & notre connaissance, la seule
oxygénation a basse température dans laquelletermédiaire héme-p-peroxo-cuivre(ll) se

transforme en un intermédiaire héme-superoxo-c(ijvre

I11.3.3 Vers des modeles fonctionnels plus avancés

Afin de mimer la structure protéique autour deiteeet de contrdler le flux d’électron
pendant I'électrocatalyse, certains modéles notamhoex développés par Colimanal ont

subi des changements structuraux ou ont été inc&smans des matrices.

[11.3.3.1  Mime de la structure protéique

Pour essayer de reproduire le milieu confiné de sié cytochromec oxydase,
Collmanet al. ont synthétisé et étudié trois copolyméres aiificd’une porphyrine de féf,
modele de cytochrome oxydase. Cette étude préliminaire a surtout peauis auteurs de
mettre en évidence l'influence importante du miord®nnement de la porphyrine sur la

sélectivité et les propriétés catalytiques de i@s topolyméres porphyriniques.

111.3.3.2 Contréle du flux d’électron

Il est clair que la différence principale entrectigité électrocatalytique de modeles de
cytochromec oxydase adsorbés sur une électrode et I'actividdodique de la protéine
membranaire réside dans la vitesse a laguelldder@ns sont délivrés au catalyseur. Tandis
gue les électrons sont instantanément disponiblegand excés a la surface de I'électrode, le
systeme biologique impose que les électrons sdiéitrés un par un a partir du cytochrome
c d’ou ils sont dirigés vers le site actif par deaxnplexes (Cpy, hemeas).

Pour controler le flux d’électron pendant I'électatalyse, Collmanet al. ont

incorporé les modeles fonctionnels, 14, 15 dans une matrice 1,2-dimyristoyl-lo-

% Liu, J. G. ; Naruta, Y. ; Tani, Angew. Chem. Int. EQ005 44, 1836.
" Collman, J. P. ; Fudickar, W. ; Shiryaevanbrg. Chem2003 42, 3384.
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phosphatidylchloline (PC), qui est l'un des comstitts majoritaires de la membrane

mitochondriale.

0.-0
*NMe P o
3\/\0 \O/\’< \"/\
o

Me)
2

1,2-Dimyristoyl-L-a-phosphatidylcholine (PC)

Dans ces conditions, les auteurs ont montré queyséeme heme-cuivre réduisait
efficacement le dioxygene sans production d’esppeetiellement réduites d’oxygene tandis

que le modéle fer seul subissait une dégradatjsidea® comme dans le systéme natdrel.

Une approche similaire a permis aux mémes autéémgdier 'apport d’électrons sur
la sélectivité de la réduction électrocatalytiquendodeles fonctionnels sans cuivre. Pour y
arriver, ils ont incorporé le complexe! sans cuivre38) dans du Nafion. En effet, dans le
Nafion, contrairement au film PC, les électronstsonins mobiles. Pour assurer et réguler
leur mobilité Collmaret al. ont utilisé un transporteur d’électron comme RugNH, qui trés
mobile dans le system&8/Nafion. Quand il est adsorbé directement sur dttale, 38
catalyse trés sélectivement la réduction du diomggen ead® A l'inverse, lorsque le systéme
38/Nafion est adsorbé sur I'électrode l'activité ¢tgigue est modulée par la quantité de
transporteur Ru(NBJs** présent. En absence de Rugh, ils ont observé une faible activité
catalytique ; une activité catalytigue comparahierendele38 adsorbé seul sur I'électrode est
atteinte lorsqu'ils ont trois fois plus de Ru(§kf* que de catalyseur dans le fifth.

Au final, cette étude montre comment une porphyideefer seul qui réduit trés
sélectivement le dioxygene en eau quand elle esirbée sur I'électrode, perd sa sélectivité

lorsque le flux d’électron est délivré comme dansyisteme biologique.

Dans une approche tres nouvelle, Collneial. ont développé une méthode générale
pour préparer des modeéles d’hémoprotéines portamtfonction alcyne dans le but de les
immobiliser sur une surface par le biais de cytiisad'Huisgen, dans des conditions mises

au point par SharpleSs. Lefficacité de cette réaction, particuliéremenbup la

8 Collman, J. P. ; Boulatov, Rngew. Chem. Int. E@002 41, 3487.

¥ Sigman, J. A. ; Kim, H. K. ; Zhao, X. ; CareyRl.; Lu, Y.PNAS 2003 100, 3629.
0 Collman, J. P. ; Shiryaeva, I. M. ; Boulatov,|Rorg. Chem2003 42, 4807.
®1Kolb, H. C. ; Finn, M. G. ; Sharpless, K. Bngew. Chem., Int. E@001, 40, 2004.
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Vo4

fonctionnalisation de la surface d’électrode, ad&montrée par le rattachement de maniére
covalente de modeéles de cytochrome ¢ oxydase. ¢®faire, les auteurs ont incorporé une
fonction alcyne terminale sur la position cing dmidazole de la base axiale. L'alcyne est
ensuite attachée de maniére covalente a une fonatide rattachée a un film « SAM » (self
assembled monolayer), déposé sur une électrode porune réaction de cycloaddition

catalysée par du cuivre(l) pour obtenir les deuxiéhes de la Figure Z4.

8 8 08 g g3 s

Slow SAM $1 Fast SAM §2

Figure 24: deux modéles de Collma al.fixés sur une surface d'6

Le comportement sur la surface S2 (transfert digdacrapide) est comparable aux
résultats obtenus précédemment avec les modelegbadsdirectement sur I'électrode.
Néanmoins, les modeéles ont gagné de la sélecsuitéant la complexité du modele dans
I'ordre suivant fer seul<fer-cuivre<fer-cuivre-plun

Cependant, dans le cas de la surface S1 (trambédettron lent) qui ne contient que
des liaisons aliphatiques thiolates, d’'importanteedifications ont été observées. Une
sélectivité de plus 96% a été trouvee pour le neotitcuivre-phénol tandis que le modele
fer seul se dégraddit.Ces résultats obtenus par Collmemal montrent une fois de plus
'importance du cuivre et de la fonction tyrosing & réduction du dioxygéne en eau par la
cytochrome c oxydase.

Comme nous venons de le voir, il existe de nombrewdéles fonctionnels et
structuraux de cytochronmeoxydase. Ces modeéles possédent généralement ehieeture
assez complexe. Comme souvent en chimie de syntlaesephistication des structures est

%2 Décreau, R. A. ; Collman, J. P. ; Yang, Y. ; Y¥n; Deveraj, N. KJ. Org. Chem2007, 72, 2794.
3a) Collman, J. P. ; Devaraj, N. K. ; Decréau, R; Xang, Y. ; Yan, Y. ; Ebina, W. ; EberspacherAT;
Chidsey, C. E. DScience2007, 315, 1565. b) Collman, J. P. ; Decréau, RCAem. Commur2008 5065.
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inversement proportionnelle aux rendements globales syntheses. On remarquera
également que le plus souvent, les modéles déamissent de nombreux degrés de liberté a la
sphere de coordination du cuivre. L’examen de factire du site actif de cytochronte
oxydase semble néanmoins réveéler quelques comsag@ometriques avec un positionnement
des imidazoles d’histidines plus strict que darenldes modeles. On notera également que
dans la plupart des exemples cités précédemmersgléativité lors de la métallation est
guasi-inexistante entre le site ferrique et le sitierique.

On retiendra également une caractéristique assEurrente des approches
synthétiques qui sont, comme souvent dans le canaieles d’hémoprotéines, basées sur
I ortho-tétra-aminophényle porphyrine comme synthon deadépEn ce sens, cette
porphyrine qui peut étre obtenue dans des quartéd®rdre de plusieurs grammes est un
« modele générique » d’hémoprotéines. Il peut @ipeifié et substitué de manieres diverses
afin de définir précisément une face distale etfane proximale.

Le travail décrit dans la suite du manuscrit coned’utilisation d’'une porphyrine a
anse phénanthroline, appel&orphen, comme modeéle générique d’hémoprotéines. En
comparaison des approches basées sur la tétrasmimge porphyrine, IRorphen possede
'avantage d’inclure dans sa structure un siteatligtédéfini, comme on peut le distinguer sur

la figure ci-dessous.

Figure 25 : structure cristallographique deRarphen de zinc

Mettant a profit I'efficacité de synthése de cepterphyrine superstructurée, des
modeles de cytochrome oxydase ont été déja synthétisés et étudiés anratalire par

Frédéric Melin durant sa thé&kCes complexes, formés & partir dePlarphen possédent

® Melin, F.Thése ULP Strasbourg005
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deux sites de coordination trés spécifique, I'unrde cuivre et I'autre pour le fer. En raison
d'une insolubilité forte en milieu organique, popte ou aprotique, les études
physicochimiques praticables sur les modeles @ntestreintes. Cette premiére génération de
modeles a néanmoins laissé entrevoir des perspscéilectrocatalytiques intéressantes en
réduction tétraélectronique de l'oxygéfieLa catalyse de la réduction de I'oxygéne
moléculaire avec une nette préférence pour un nigroara quatre électrons a clairement été
établie®® Cette constatation permet d’affirmer que la présatiune anse phénanthroline qui
semble favoriser le cuivre(fj ne perturbe pas le fonctionnement du modéle.

Le chapitre suivant défini les objectifs de modifions structurales a introduire sur le

squelette Porphen, ainsi que les approches synthétiques permettentled atteindre.

% Melin, F. ; Boudon, C. ; Lo, M. ; Schenk, K. Bonin, M. ; Ochsenbein, P. Gross, M. ; Weiss), J.
Porphyrins Phthalocyanine2007, 11, 212.
% Giraudeau, A. ; Gisselbrecht, J. P. ; Gross, Wejss ; JChem. Commuri993 1103.
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CHAPITRE Il :

Vers des modeles generiques

d’hemoprotéines
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Chapitre II: Vers des modeles génériques d'hémoprotéines

I Introduction

L’objectif de ce travail est le développement eptimisation structurale d’'un modele
d’hémoprotéine a caractére générigue, construilessquelette de IRorphen. L'expérience,
acquise ces derniéres années sur ces dérivés ghypoes a anse phénanthroline au

laboratoire, nous a conduit a choisir le motif @aéigure 26 comme cible synthétique.

site de complexation:
spécifique pour le cuivre

ligand auxiliaire
pour le cuivre

points d'ancrage
de chaines grassg7

base axiale

Figure 26 : motif de nos modeles

Comme indiqué en fin de chapitre précédent, lactira de laPorphen comprend
déja un site distal prédéfini. Ce site distal dstplus, un site coordinant pour le cuivre, ce qui
est un avantage non négligeable dans le cas gestide la modélisation de la cytochrome
oxydase. Les deux fonctions allyles de notre msoifit prévues pour greffer des chaines
alkyles qui permettraient en partie de résoudre pteblemes de solubilité inhérents a ces
modeles. L'introduction de ces chaines grassesussi prévue pour permettre I'incorporation
de nos modeles dans des membranes artificiellesdeigant I'environnement protéique de la
cytochromec oxydase et le transfert lent d’électrons en serfdune électrode. En cas
d’échec de cette approche, les oléfines terminmiasraient étre utilisées pour I'incorporation
des modeles dans des polymeres comme ceux dévelpppée groupe de G. Simmoneaaix

al. avec des mimes de cytochrome P450.

" Ferrand, Y. ; Le Maux, P. ; Simonneaux,T@trahedron. Asyn2005 16, 3829.
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Afin de permettre au lecteur non spécialiste deplpgines une bonne compréhension
du manuscrit, quelques caractéristiques de cesoayates tétrapyrroliques sont présentées
avant d’aborder les voies de syntheses de nos emdeglles sont destinées a permettre un
suivi des caractérisations et des comportementtregeopiques de nos modeles,

principalement décrits dans le chapitre suivant.
I Généralités sur les porphyrines

Les propriétés structurales et physico-chimiquespibephyrines ont fait I'objet de trés
nombreuses étud&¥. Nous rappelons rapidement ici leurs principalesactaristiques

physico-chimiques.
I.1 Structure de base et nomenclature

Les porphyrines sont constituées de quatre unyigslmues reliées entre elles par des
ponts méthines. Le macrocycle porphyrinique estysteme aromatique de 22 électrans
dont 18 participent a I'aromaticité conformémerd &&gle de Hiickel. Cette forte conjugaison
est a l'origine de leur trés grande stabilité etede forte absorption dans le visible. La forme
tautomeére pour laquelle les deux NH pyrroliquesnmes sont en position trans est la forme la
plus favorable thermodynamiquement. En outre, amction du pH, les porphyrines se
comportent comme des diacides ou des dibases etmdormer des complexes avec presque
tous les métaux du tableau de la classificatiomogi&ue. Ainsi, les porphyrines métallées
sont appelées métalloporphyrines et porphyrinessiidisres dans le cas contraire. Trois types
principaux d’atomes de carbone peuvent étre diséiaglans ces molécules, que I'on note
respectivementy, S et meso Nous avons représenté sur la Figure 27 la ploplsi des
porphyrines appelée porphine et les atomes de marlmmt été numérotés suivant la

nomenclature de I'UPAC.

% Kadish, K. M. ; Smith, K. M. ; Guilard, RRorphyrin Handbool200Q Academic Press.
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positions N
B-pyrroliques  Position N
meso positions

l a-pyrroliques

3 5 7 3 5 7
2 8 2 8
20 10 20 10
18 12 18 12
17 15 13 17 15 13
A B C

Figure 27 : A-Electrons impliqués dans I'aromaéciB-Porphine base libre ; C-Métalloporphine

Les porphyrines peuvent étre classees selon lesitsaints portés par les atomes de
carbonef ou mesoet par la nature du métal complexé par le mactecy@eux exemples
classiques de métalloporphyrines substituées smmésentés sur la Figure 28. La premiere
est substituée en positiongeso(Meso tétraphénylporphyrine de zinc), et la deuxieme en

positionsS-pyrroliques Qctaéthylporphyrine de zinc).

Zn-OEP

Figure 28: deux exemples classiques de métalloporphyrines

IL2 Géométrie du cycle

Le macrocycle porphyrinique de géométrie plane resativement flexible. La
substitution par des groupements volumineux entipasnesoet/ou ens, la métallation, la

protonation des deux azotes, ou la présence dedkgaxiaux, sont autant de facteurs qui
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peuvent entrainer la distorsion du macrocycle pgiplque® Des études structurales en
phase solide ont mis en évidence I'existence dérdifites conformations possibles pour ce

macrocycle (Figure 29

plane domée en selle de cheval ondulée
o = atomes situés au dessus du plan moyen des 24 adengporphyrine

e = atomes situés en dessus du plan moyen des 24 adengporphyrine

Figure 29: conformations possibles des porphyrines

IL3 Caractéristiques spectrales

Comme nous I'avons souligné, en raison de leur atigité étendue, les porphyrines
absorbent dans le visible et sont fortement coforéees porphyrines bases libres sont
caractérisées par la présence de cing bandes fhibso quatre bandes dites bandes Q,
responsables de la couleur des porphyrines sasiiaes la fenétre spectrale entre 480 et 700
nm et une bande appelée bande de Soret ou barides Bytenses(> 10> mol™.L.cm™) située
entre 380 et 450 nm. Elle est caractéristique deomaticité de la molécule et est peu
influencée par les modifications de celle-ci.

Les bandes Q en revanche y sont tres sensiblearieint suivant la nature et la
position des substituants fixés sur la porphyribans le cas des porphyrines métallées ou
protonées, le nombre de bandes Q se réduit a deux.

L'énergie et l'intensité de ces bandes dépendestsdbstituants de la porphyrine, du
métal, des ligands additionnels sur le métal, ddsrthations du macrocycle, du solvant et

des interactions entre chromophores dans les eédlifimulti-porphyriniques. Quelques

%9a) Cullen, D. L. ; Meyer, E. F. Jr. ; Smith, K. Morg. Chem1977 16, 1179.
b) Guilard, R. ; Lecomte, C. ; Kadish, K. M.Structure and Bondin§987, 205.
0 Scheidt, W. R. ; Lee, Y. Jn Structure and bonding 987, 64, 1.
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exemples de spectres sont donnés dans la Figutee8®andes ont été nommées en utilisant

la nomenclature de Platt-Gouternfan.

Absorbance

0-1

400 500 600 700

Longueur d'onde (nm)

Bandes Q s
2 Soret  (x10
Qy g
0-1 & x10
B 0-0 QX %
2

400 500 600 700

Longueur d'onde (nm)

(a) HyOEP (b) H,TPP
2
B B
2+ 0-0
X 10
Q
2 @ X10
3 o 4
@ 1 Qoo Q
2 0-1
Qo1 2 Q
0 0-0
0 0
' j ' 300 400 500 600 700

300 400 500 600 700 Longueur d'onde (nm)

Longueur d'onde (nm)
(b) ZnTPP

(a) ZnOEP

Figure 30: spectres UV-Visible de quelques porphyrines aotas

Ces différentes bandes d’absorption peuvent éterprétées en faisant appel au
« modéle & quatre orbitales » de Gouterffades quatre orbitales frontierag2 LUMO et 2
HOMO) sont représentées ci-dessous, dans le cas garphyrine trés symétrique (axes x et

y équivalents, symétrie ).

" Gouterman, M. XChem. Phys1959 30, 1939.
2 Gouterman, M. 1 Mol. Spectroscop$961, 6, 138.
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LUMO

HOMO

Figure 31 :orbitales frontiéres des porphyrines

De maniere générale I'ordre énergétique de cesabebidépend des substituants des
positions meso ou B-pyrroliques de la porphyrine. Dans le cas d’undaft@porphyrine
symétrique (symeétrie Ja comme laZn-TPP), les deux LUMO g et g, sont dégénérées.
Pour des porphyrines substituées en posit@sopar des groupes phényles ou alkyles, la
HOMO g, est généralement plus haute en énergie que Bdelaf,.

La bande de Soret correspond a une transition persntre I'état fondamental et le
deuxieme état excité singulet de la porphyrine. Da@ cas Il y a donc promotion d'un
électron de l'orbitale @ vers les orbitales;e

Les bandes Q correspondent a des transitions it@erentre I'état fondamental et le
premier état excité singulet. Dans ce cas, il yanotion d’'un électron de l'orbitale,avers
les orbitales g Cette transition €lectronique s’accompagne enémgénd’une structure
vibrationnelle. Pour une porphyrine de symétrig, Dies deux bandes Q observées
correspondent aux deux transitions vibrationnedlgs et 0-1. Dans le cas d’'une porphyrine
moins symétrique pour laquelle les deux axes xret gont plus équivalents (par exemple une
porphyrine base libre de symétriep) la bande Q est dédoublée en deux bandest @,
possédant chacune sa structure vibrationnelle 081e On observe donc quatre bandes en

tout.

I1.4 Spectroscopie RMN du proton

En raison de leur forte aromaticité, les porphygjramme tous les composés

aromatiques, possedent un courant de cycle imgortan
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Champ
appliqué

Figure 32 : cbne d’anisotropie magnétique d’une porphyrine

Ainsi, le courant de cycle ind, lorsque le macrocycle porphyrinique placé dans
un champ magnétiqumposé par I'appare, généere un cbne d’autropie magnétiquedrigure
32). Il en résulte que tous les protons situés sypéldphérie sont déblindés et les prot

internes comme les NH sont fortement blis.”

III Synthese de porphyrines a anse phénanthroline
multifonctionnelles modulables

II.1 La porphyrine a anse phénanthroline (Porphen)

La porphyrine a anse phénanthroline appPorphena été concue comme modele
cytochromec oxydase au laboratoire par J. Wytko, E. Graf, et J. Wei<'* Elle est obtenue
par condensation acidmatalysée en milieu fortement dilué erun dialdéhyde construit s

75

la 2,9-bisp-bromophenyl)phénanthrolin et le dipyrryiméthane’® selon le schéma

réactionnel de la Figure 33.

*NMR and EPR Kadish, K. M. ; Smith, K. M. ; Guilard, FPorphyrin Handbook200(, 5, 1-80, Academic
Press.
" Wytko, J. A. ; Graf, E. ; Weiss, Org. Chen 1992 57, 1015.
> a) Noblat, S. ; Dietrich-Bchecker, C. O. ; Sauvage, JTetrahedron Lett1987, 28, 5829
b) DietrichBuchecker, C. O. ; Marnot, P. A. ; Sauvage, .Tetrahedron Lett1982 23, 5291
®Wang, Q. M. ; Bruce, W. C8ynlet. 1995 12, 1267.
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1) Mg, THF CHO

2)BOMe); QB(OH)
3) HY ’

Acide Boronique
(62%)

2,9-bis(p-bromophényl)-1,10-
phénanthroline

Pd(PPhs)4, Toluene, MeOH
2M Na2C03

Q o =

\_NH HN_/
0 Q Dipyrrylméthane
1) CF3COOH, CH,Cl,
O =)
H,-porphen Dialdéhyde
(60%) (68%)

Figure 33 :synthése de IRorphen

Le rendement de condensation peut atteindre ju3@%a ce qui est exceptionnel pour
une porphyrine superstructurée de ce type et pedfobtenir ce composé a grande échelle

(plusieurs grammes en quelques semaines).

Bien que les structures a l'état solide montrené dlanse de laPorphen est
faiblement inclinée (angle diedre proche 65°) @gport au plan de la porphyrine, aucune
dissymétrie n’est observée en solution notammemMN. La distance entre le centroide des
quatre atomes d’azotes et le centroide des deureata’azotes de la phénanthroline est
d’environ 6,62 A. La distance entre deux métauxrdio@s respectivement par la porphyrine
et la phénanthroline est considérablement plustedtrA) comme le montre la structure du
composeé zinc-cuivre représenté ci-dessous. Ellel@st bien dans la gamme des distances

métal-métal du site actif de cytochrome ¢ oxyddsé {5,3 A).
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Figure 34 : structure du complexe bimétallique [Zn(Rprphen-Cu(l)(CH;CN),]BF, "’

L’étude de la réactivité de Rorphen zinguée avec des dérivés de I'imidazole comme
base exogéne a donné des résultats inattendus. desedémidazoles non N-substitués la
coordination se fait sélectivement sur la facells gncombrée, donc a l'intérieur de I'anse. A
l'inverse, les imidazoles N-substitués se coordinear la face non encombrée. Cette
sélectivité, s’explique par le développement d’iason hydrogeéne bifurquée entre le proton

porté par I'azote de I'imidazole et les deux azakesa phénanthrolin€.

I11.2 Stratégies synthétiques possibles

Bien que laPorphen soit accessible dans des quantités appréciabldordee de
quelques grammes, les choix stratégiques initianxet® guidés par I'option faisant intervenir
la structure porphyrinique dans le moins d’étapes synthése possible. Les options
stratégiques ci-dessous sont présentées dans nendargréférence suivant ce critére :

" Froideveaux, J. Thése ULP Strasbourd998
8 Froidevaux, J. ; Ochsenbein, P. ; Bonin, M. ; 3&h&. ; Maltese, P. ; Gisselbrecht, J.-P. ; Weis3, Am.
Chem. Socl997 119, 12362.
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Stratégie 1 : couplage d’acides boroniques fonctiomlisés sur unaneso-bromo Porphen

B(OH),
MeO OMe
+
AN Y
45

Figure 35 :schéma rétrosynthétique dé

Stratégie 2 : fonctionnalisations successives d’'ugsorcinol couplé a une Porphen

Figure 36 :schéma de synthése du compé3é partir de la méso (2,6-diméthoxyphényl)Porphen

I11.2.1 Greffage de résorcinols fonctionnalisés (stratégie 1)

Le schéma rétrosynthétique de cette voie est dsaritla Figure 35 ci-dessus. Le
compose&39 doit permettrevia un couplage de type Suzuki avec le compts6uivi par un
clivage des fonctions éthers de méthyle d’obtemicdmposél3. Cette voie de synthese doit
nous permettre d’obtenir le compog@sur des proportions plus importantes en diminuant |
nombre d’étapes dans lesquelles intervient la ponpé. Chaque produit de déepaB8 et45

peut étre obtenu a I'échelle de plusieurs grammes.
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Dans cette nouvelle voie, la synthésed@ecomporte deux démarches convergentes.

La premiere correspond aux différentes étapes ptante d’obtenir la porphyrine

superstructuréBorphen (Figure 33) et le composé brord@ (Figure 39).

La seconde partie correspond a la synthese du cEvdpdFigure 37). Cette synthése

se déroule en quatre étapes a

partir du 2-bromreigeb49 dont la synthese a partir du

résorcinol a été décrite dans la littératifre.

OH
Br
K,CO3, acétone,
OH reflux
49 95 %
OH
/ (CH3)2504
Br
\ K2C03 acétone,
OH reflux

91%
47

BCl /
( \©/ J CH,Cl,, 378 T \ "

g:2

46

OH

20 min, puis OH
TA 40 min
85% a7
nBulLi \
B(OMe)3 o]
HZO /
B(OH),
\ 0]
75% /
45

Figure 37 :synthese dd5

La premiere étape de cette synthese correspond double allylation des deux

fonctions hydroxyles du 2-bromorésorcinol. Cettiglation se fait avec un léger exces de

bromure d'allyle en présence deGO; dans I'acétone a refliX. Aprés quatre heures, la

totalité du produit de départ a disparu et le coseplois-allylé48 est isolé apres purification

avec un rendement de 95%.

Le double réarrangement de Claisen sur le comg®sé fait dans le dichlorométhane

A - 78 °C, dans lequel est ajouté lentement 3 atprits de BGF® (solution 1M dans du

dichlorométhane). Apres 20 minutes a - 78 °C, pefisur a température ambiante, la réaction

est arrétée au bout 40 minutes par ajout d’eaucdraposé4’ est obtenu avec un bon

rendement de 85 % apres quelques lavages et clugraphie éclaire sur colonne de silice.

Le produit est élué avec un mélange dichlorométlegnlhexane 50/50.

®Kielhmann, E. ; Lauener, R. Wan. J. Cheml989 67, 335.

8 Kota, S. ; Mandal, KTetrahedron Lett2004 45, 2585.
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Dans les conditions classiques du réarrangemertldisen soit un chauffage du
produit48 dans un solvant entre 150 et 200 °C, le prodiiigst obtenu avec un rendement 60
% avec la N,N-diméthylanilin&®

L’étape suivante est une protection des groupembwtsoxyles de47 par des
méthyles. Cette protection se fait par alkylatioeadu diméthylsulfate dans I'acétone et en
présence de COs. Le produit protégd6, est obtenu avec un rendement de 91 %.

Enfin, dans la derniére étape I'acide boronigGeest préparé a partir du compake
en s'inspirant d’'une méthode déja décrite danitéxature® Le composé est obtenu avec un
rendement satisfaisant de 75 %.

Ces deux démarches synthétiques convergent finatelmes du couplage de Suzuki
entre les composé89 et 45. Malheureusement, malgré plusieurs tentatives dies
conditions trés diverses décrites ci-apres, le asamlésiré n'a pas été obtenu.

Dans les conditions classiques de Suzuki (mélamgebique méthanol-eau-toluene,
NaCOzs), on observe la disparition des deux réa@ft 45 apres une nuit de réaction. Les
deux produits alors formés sontRarphen issue de la réduction du comp@&gainsi que le
produit issu de 'homocouplage de l'acide boronidée Ces deux réactions parasites sont
bien connues dans les couplages de Suzuki et peétrenaccentuées par la présence de
groupements électroattracteurs ou électrodonneurs I'acide boronique lorsqu’il est
encombré. D’aprés des observations ultérieuresroupg de Suzuki ces réactions parasites
peuvent étre évitées en effectuant les couplagesdizs solvants aprotiqu®s.

Nous avons donc reproduit les mémes conditiondetions que lors de la synthése
de 40 (Figure 39f° Aprés une nuit de réaction dans le toluéne anhgdreprésence de
K,CO;, on obtient les mémes résultats que dans les tommsliclassiques. L'utilisation
d’autres solvants aprotiques (DME, THF, DMF) etutitas bases (Ba(OKH3H,O, CsCQO;,
NaOH, KgPQ;) dans des conditions anhydres n'ont pas non phusiig d’isoler le produit
attendd?*

Pour vérification, le couplage entre I'acide borpré 45 et le parabromotoluéne a
permis d’isoler le produib0 dans les conditions classiques du couplage dekbagzeac un
rendement de 51 % non optimisé. Des traces du prazbw de 'homocouplage ont été

observées (Figure 38). La porphyrig@ ayant également été utilisée avec succes dans des

81 Lining, U. ; Fahrenkrug, FEur. J. Org. Chem2004 3119.

82 2) Suzuki, AChem. Commur2005 4759. b) Watanabe, T. ; Miyaura, N. ; SuzukiS4nlett.1992 207.
8 Melin, F. ; Choua, S. ; Bernard, M. ; Turek, ®Veiss, JInorg. Chem2006 45, 10750.

8 Miyaura, N.Top. Curr. Chem2002 219, 11.
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couplages de Suzuki classiques ou anhydres eigoestil est difficile d’expliquer les échecs

répétés au cours de cette approche.

\ \
o
\ Pd(PPh)4, Na,CO; \
O MeOH/H,O/Toluéne o]

/
45 50

Figure 38 :réaction test dd5

Au final, cette stratégie de synthése originalerge développement de notre modele
générique s’est arrétée sur un échec dans la degt@pe du couplage de Suzuki. Ainsi pour

I'avancement de nos travaux nous nous sommes $s&E3a la seconde stratégie.

I11.2.2 A partir de la méso (2,6-diméthoxyphényl)Porphen (40) (stratégie 2)

Nous nous sommes donc penchés sur la seconde sptitdrétique faisant intervenir
une architecturePorphen comportant un substituant résorcinol protégé :méso (2,6-
dimethoxyphenyBorphen 40. Le compos&l0 a été synthétisé et caractérisé par Frédéric

Melin pendant sa thése au laboratoire selon lemsahréactionnel de la Figure 39.

i i MeO OMe
O O 1) Zn(OAc), O U
THF, reflux, 2h OM

7 7 i
2) NBS, CHsCl,  Br Pd(PPhy),, K,CO3
O 0°C, 20 min O Toluéne sec
45 -50 % 85 %
Porphen 39 40

Figure 39 :synthese de la méso (2,6-diméthoxyphényl)Porgiien

Ce composé peut étre préparé a I'échelle du graempeu de temps. Il est obtenu a
partir de laPorphen en plusieurs étapes. Tout d’abordPlarphen est métallée au zinc, puis
la Porphen zinguée est bromée sélectivement en position mesdgilisant un défaut de la N-
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bromosuccinimide (NBS) dans le chloroforme a 0 tCs&nspirant d’'une méthode décrite
dans la littératur® Cette bromation fournit un mélange de trois prtsiuile produit
monobromé (majoritaire), le produit dibromé, epteduit de dépaft Aprés démétallation en
milieu acide (acide trifluoroacétique), les troisngposeés sont séparés facilement en
chromatographie sur colonne d’alumine (éluant dyexane/dichlorométhane 3 : 2 puis 1 : 1).
La derniére étape de cette synthese est un couga@eizuki entre la brorRorphen 39 et

un exces d'acide-2,6-diméthoxyphényle boroniquengheu toluéne anhydre et basique
(carbonate de potassium) en présence palladium(@uantité catalytiqu¥. Notre composé

de départlQ est obtenu avec un trés bon rendement (supéries).

I11.2.3Insertion de fonctions allyles sur le composé 40

L'insertion de fonctions allyles sur notre synthde départ se fait en deux étapes
(Figure 40).

111.2.3.1  Clivage des fonctions éthers de méthyles

La premiére étape consiste a un clivage des fare#ébhers de méthyles dé. Cette
réaction se fait en présence de Bgolution 1M dans du Ci&l,) dans du dichlorométhane,
préalablement distillé sur du,®s et a reflux. La réaction est stoppée par ajout tn
méthanol a température ambiante. En raison de rswlubilité, le produit obtendl est
directement utilisé pour I'étape suivante sans aequrification.

11.2.3.2 L'allylation

Dans cette seconde étape, le produit Biubbtenu précédemment subit une réaction
d’alkylation en présence d’'un exces de bromurdydéakt d’un exces de carbonate potassium
activé par une quantité catalytique de 18-crowradsd’acétone. L'utilisation du 18-crown-6
dans l'acétone permet d’exalter la basicité du @aakte de potassium grace a la complexation
du potassium. Le rendement global des deux étamésafier jusqu’ a plus de 80 %. Les deux
étapes de l'insertion des fonctions allyles sdasitées sur la Figure 40.

% DiMagno, S. G. ; Lin, V. S. -Y. ; Therien, M.J.Org. Chem1993 58, 5983.
8 Koepf, M. ; Wytko, J. A. : Bucher, J. —P. : Weids). Am. Chem. So2008 130, 9994.
87 Suzuki, A.Journal of organometallic chemist®y99 576, 147.
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BBr;
_— >
CH,Cl,, reflux K,CO4, Acétone,
4h, MeOH 18-crown-6
60°C, 5h
40 = 79 %

Figure 40 : synthése dg2

111.2.3.3  Réarrangement de Claisen des fonctions allyles

Cette étape permet de libérer les deux points)a@gidns prévus I'un pour une base
axiale embarquée dans la structure, l'autre poligéad auxiliaire du cuivre dans le cas des
modeles de cytochrome oxydase. Simultanément, les deux chaines solabis migrent
sur la plateforme résorcinol et permettent de owmeseune bonne solubilité. Cette
transformation multiple consiste en un double @sagement de Claiséfi sur le composé2
dissout dans un solvant chauffé a 200 °C. Le cHuoigolvant a été trés déterminant dans cette
réaction. Les premiers essais ont été faits avée décaling® ou de la N,N-diméthylanilin&,
en s’inspirant de méthode décrite dans la littéeatmais n’ont pas permis d’isoler notre
produit désiréd3. Par contre dans le diphényle éther, le prod8iest obtenu avec de bons

rendements pouvant aller jusqu’a 85 % (Figure 41)

8| utz, R. PChem. Rev1984 84, 206.

89a) Nagawa, Y. ; Fukazawa, N. ; Suga, J. -I. ; Hdtn; Tokuhisa, H. ; Hiratani, K. ; Watanabe, K.
Tetrahedron Lett200Q 41, 9261. b) Tokuhisa, H. ; Nagawa, Y. ; Uzawa; Hiratani, K.Tetrahedron Lett.
1999 40, 8007. ¢) Hiratani, K. ; Uzawa, H. ; Kasuga, Kambayashi, HTetrahedron Lett1997, 38, 8993.
% Moffett, R. B.J. Chem. Eng. Data98Q 25, 176.
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Diphényle éther
200%, 20h

'

60 - 85%

Figure 41 :synthése dé3 par réarrangement de claisen

La différence de réactivité entre les trois solsannéme si elle est difficile a
rationaliser, pourrait étre due & leur différenae pblarité®™ Pour éviter 'oxydation des
groupements phénoliques d8 dans le diphényle éther, le mélange réactionnél &oe
consciencieusement dégazé et maintenu sous atmmesipleéte (argon) durant les 20 h de
chauffage a 200 °C. Le diphényle éther étant s@idempérature ambiante, il est fondu par
chauffage léger dans un premier temps pour perenstin dégazage, puis a nouveau dégaze
aprés addition de la porphyrine pendant la montéeteenpérature. La purification est
effectuée sans lavage mais par simple chromatograuiair sur une colonne de silice en y
déposant le mélange réactionnel refroidi. L'élutganfait d’abord avec du cyclohexane pour
se débarrasser du diphényle éther puis on finit par gradient de mélange
cyclohexane/acétate d’éthyle pour récupérer le yptadesiré. On constate immédiatement
I'intérét des chaines allyles latérales puisqueidé 43 peut étre purifié par chromatographie
alors que le diodl n’est utilisable que sous sa forme brute. Le pitod8 peut ainsi étre
obtenu dans des quantités importantes ce qui gsegsant pour I'étude de fines variations

structurales pour ce type de compose.

II1.3 Caractérisation des produits 42 et 43

Les deux isomered42 et 43 ont été caractérisés par RMN du proton. L'inteigtién
des spectres RMN présentés sur la Figure 42 aéiéde par I'utilisation de séquences 2D

COSY et ROESY. Une rapide comparaison des deuxédramncernant les régions

%L White, W. ; Wolfarth, E. FJ. Org. Chem197Q 35, 2196.
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aromatiques et aliphatiques des compag&2st 43 montre que les changements les plus
importants ne concernent que les protons du mack®qgyorphyrinique et du résorcinol
portant les allyles, les protons de I'anse regtaesque inchangés.

* *
5,6
O m
jk
5,6
a'\b’ Om
47 4
8
méso a b fe
c
OH 2a

o L . L O L T I L R T . L L B L L
| T T I

ppm 10 9

Figure 42 : spectre RMN'H des composé2 et43 dans du CDGla 25 °C (* : résidus de solvants)

Dans le composéd?2 les protonsg pyrroliques apparaissent sous forme de quatre
doublets de constante de couplage identique égak ldz alors que sur le compasgceux-
ci apparaissent sous la forme de deux doublet®nistante de couplage égale 4,8 Hz et d'un
singulet. Ces changements traduisent un gain dettsigmet suggérent que le phénomene
d'atropoisomeérie, bloqué dans le compg&ésoit a nouveau permis dans le compédgrace
a l'éloignement des groupements allyles. Alors geex-ci pouvaient étre clairement
distingués lorsqu'ils étaient positionnés de part'autre du plan porphyrinique, ils sont
difficilement distinguables dans le diol ce qui iome leur interaction nulle avec le plan
porphyrinique. Les variations de déplacements aues les plus marquantes entre les deux

composeg?2 et43, sont récapitulées dans les deux tableaux ci-desso
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42(51) | 43(82) | Ad=02-81 42(51) | 43(32) | Ad=02-81

meso | 9.86 | 10.25 0.39 1a | 4.45 34 -1.05
a 8.98 | 9.38 0.4
la |4.13 3.4 -0.73
b 8.64 | 9.11 0.47
, 2a |5.32 6.07 0.75
a 8.94 | 8.65 -0.29
b 890 | 865 0.95 3arans | 4.27 5.07 0.8
' ' ' 3ais | 4.62 5.07 0.45

[ 7.66 | 7.61 -0.05

Tableau 1 :tableaux comparatif des principaux déplacementsiguies def2 et43

111.4 Introduction de chaines grasses par métatheése croisée

Depuis quelques années la métathese des oléfmegues le statut d’'un puissant outil
pour la formation de liaisons carbone-carbone arth&pe organiqu®. La métathése des
alcénes est utilisée dans plusieurs applicationshénie organique parmi lesquelles on peut
citer: la fermeture de cycle par métathese (RCMRing Closing Metathesis), la
polymérisation des dienes acryligues par métatf@8BVIET : Acrylic Diene Metathesis
Polymerisation), la polymérisation par ouverture dele par métathese (ROMP : Ring
Opening Metathesis polymerisation), l'ouverture dgcle par métathése (ROM: Ring
Opening Metathesis) et la métathése croisée (ChdsOMetathesisy **°

Parmi toutes ces méthodes, la métathése croiséla @sbins utilisée en synthese
organique. Cette sous utilisation est due au madgustlectivité et de stéréosélectivité de la
réaction vis-a-vis des alcenes formés. La décoenatrta mise sur le marché de catalyseurs de
Grubbs de seconde génération, trés stables eedaéil utiliser a permis d’améliorer la
chimiosélectivité et stéréosélectivité de la réeactet a contribué a un renouveau d’intérét
pour la métathése croisée.

L'utilisation de la métathése croisée pour introdudes chaines grasses sur des
composés porphyriniques est trés réc&hteexemple qui suit peut étre considéré comme

relativement précurseur dans ce domaine.

2 Chauvin, Y. ; Grubbs, R. H. ; Schrock, R.MRix nobel de Chimig2005

% Grubbs, R. H. ; Miller S. J. ; Fu, G. Bcc. Chem. Re4995 28, 446.

% Buchmeiser, M. RChem. Rev200Q 100, 1565.

% Connon, S. J. ; Blechert, Sngew. Chem., Int. E2003 42, 1900.

%a) Liu, X. ; Sternberg, E. ; Dolphin, BEhem. Commur2004 57, 852. b) Liu, X. ; Sternberg, E. ; Dolphin, D.
J. Org. Chem2008 73, 6542.
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La métathese croisée sur les deux fonctions altjéesotre compos€3 avec I'hexene
commercial a été effectuée en adaptant un procépérimental déja décrit dans la
littérature?” La réaction a été réalisée sous atmosphére idarie du dichlorométhane en

présence d’'un catalyseur de Grubbs de secondeagi@néiigure 43).
Mes/N N\Mes

Cl///
/'Ru
71

Ph

PCy;

Figure 43 : catalyseur de Grubbs de seconde génération

Apres une nuit de reflux, la totalité du produitdigpart a disparu. Aprés évaporation
du solvant, le produit est déposé directement s eolonne de silice et est purifié par
chromatographie éclair. Le produit is@&est un mélange de stéréoisomeres E/Z avec un bon
rendement de 83 %. Dans notre utilisation de laathése croisée, les considérations
stéréochimiques n'ont que peu d’intérét, mais i@ tibdicatif on notera que I'analyse du
spectre RMN proton de ce mélange montre une féteesvité vers la formation de I'isomere

E, seule une trace de l'isomére Z stériquement fawizrable pouvant étre observée.

Hexéne, CH,Cl, C7His

Reflux, 12h Pd/C, H,
B —————— .
25 % cat Grubbs AcOEt/MeOH

2nd génération

83 % 70 %

Figure 44 :synthese du compos2

" Langford, S. J. ; Latter, M. J. ; Woodward, CRg. Lett.2006 8, 2595.
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L’hydrogénation catalytiqgue du mélange des deuxéstéomeres se fait dans un
mélange méthanol/acétate d’éthyle en présence dadipan sur charbon 10% sous
atmosphére d’hydrogéne. Elle a permis d’obtenirctanposé52 avec un rendement
acceptable de 70 % (voir Figure 44).

La Figure 45 superpose les spectres des trois cs#spd, 51 et 52 dans du CDGla
température ambiante. Outre la disparition conferdés signaux caractéristiques (encadrés
en rouge) des oléfines dans le produit réduitecaiperposition permet de constater qu'il n'y
a aucune perturbation de la géométrie de la pomphiya anse due aux changements

fonctionnels périphériques.

CH- Aromatiques CH,- aliphatiquep

Alcéne

sa OH |la,la
2a 33| - ' u‘« -NH
il 22 43
k s J /\J . /L

N
Q

Figure 45 : spectres RMNH des composés3, 51 et52 dans du CDGIa 25 ° (* : résidus de solvants)

En effet, dans la zone des aromatiques (encadvérénou se trouvent les protons du
cycle porphyrinique et les protons de l'anse, lé&placements chimiques sont quasi-
identiques pour les trois compogk} 51 et52.
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IIL.5 Greffage de la base axiale et du ligand auxiliaire

A ce stade de nos travaux nous avons pu synthél&ec composéd3 et 52 a fort
potentiel pour le développement de modeles d’héotépres. Les rendements obtenus
jusqu’a présent sont tres satisfaisants pour degposés superstructurés de ce genre. Dans la
suite nous allons essayer de construire nos modeleytochrome oxydase a partir de ces
deux composés. Notre but est de greffer des ligandslinants azotés (imidazole et pyridine)
sur les fonctions hydroxyles des compo48st 52. Notre premiere molécule cible a été la
molécule54 de la Figure 46.

Le choix de la longueur de la chaine pour accrotdsimidazoles sur les fonctions
hydroxyles a été facilité par le modéle de cytooiec oxydase déja synthétisé au laboratoire

par le Dr Frédéric Melin.

I11.5.1 Greffage avec des ligands de type imidazole

Suivant I'expérience acquise au laboratoire, |éfage d'imidazoles se fait en deux
étapes. Dans un premier temps, les deux fonctigdsokyles sont alkylées avec du 1,3-
dibromopropane en tres large exces, pour évitesulsstitution du deuxieme brome de ce
réactif, dans I'acétone a reflux pendant 20h ersqrée de BCO; et de 18-crown-6. Le
composes3 est ainsi obtenu avec un rendement de 79 %. Leas@db3 est ensuite mis a
réagir avec de I'imidazolate de sodium prépaméstu dans du THF distillé, par ajout de NaH
(60 % dans I'huile) préalablement lavé avec dugrensec (Figure 46). La réaction est arrétée
apres disparition totale de produit de départ,amiés 20h de reflux.

Malheureusement apres traitement et purificaticarmp les deux composeés isolés

aucun ne s’est révélé étre le produit attendu dspes résultats obtenus en spectrométrie de

masse.

18-crown-6 (cat)

K,COs, Acétone ~ imidazole
reflux, une nuit NaH, THF
79% 5

Figure 46 : échec de la synthése 8¢
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A partir de la masse moléculaire obtenue du speidtranasse de I'un des deux
composés (Figure 47), nous avons remarqué qu’'elesgpondait a la fixation d’'une seule
molécule d’'imidazole et a la perte des deux atooneme. Dés lors, nous avons pu proposer
les deux structure& et B possibles pour ce composé. Les deux atropoisordertds3 sont
représentés sur la Figure 47. La perte d’'un dexg teomes a entrainé la formation d’'une
double liaison allylique. La difficulté d’obtenied spectres RMN exploitables peut étre due a
I'atropoisomérie. Malgré plusieurs purificationgslrendements faibles observés nous ont
empéchés de caractériser la structure exacte dupas@Emobtenu. Les tentatives de

cristallisation du produit obtenu n’ont rien donné.

Intens, +M8, 0.0-1.3min #(1-85)
oY Profil isotopique mesu
Aet/ou B
201
151
1127 4671
| 11284702
10 || |
l I
-
05 i | 14

R [ I
IR AN AN 1130.{?5_9 11314791

Profil isotopique calculé
A et/ouB
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3000+

11274755

0 (Y

bl | || rassg

| | [
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11 ' 1128 ‘ 130 ' 132 1134 g me

Figure 47 : profil isotopique mesuré et calculé des atropoiges® etB (électrospray a haute résolution)
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La formation de la double liaison allylique poutraiexpliquer par une compétition
entre la réaction de substitution nucléophile aritlazolate et une réaction d’élimination.

Le spectre de masse et la RMN proton du secondujpirad nous ont pas apportés
assez d’informations pour le caractériser, maesil plausible que le produit corresponde a
I'atropoisomere A, I'encombrement du coté distgligwant la préférence pour une réaction

d'élimination vis-a-vis de la substitution nucléigh

Un nouvel essai effectué en remplacant le NaH @ddBU, dans le but d’éviter la
réaction d’élimination, a alors été réalisé maisssdonner aucun résultat satisfaisant. Cette

voie de synthése a alors été abandonnée.

II1.5.2 Greffage avec des ligands de type pyridine

Apres I'échec avec les imidazoles, une nouvelle da@ synthése a été développée en
remplacant les imidazoles par des pyridines. Dansas, nous avons tout d’abord synthétisé
deux composés comportant une pyridine avec uneelaiphatique de trois carbones. L'un
possede un brome comme groupe parfBitI'autre un mésylatd5 selon des méthodes

décrites dans la littérature (Figure 48).

‘ X OMs X Br
_ |
N N

2 56

Figure 48 :ligands de type pyridine

%a) Cheng, J. ; Chunming, Z. ; Stevens, E. D.nwasser, S. ; Wade, D. Chen, S. ; Paul, D. ; TtultelL. J.
Med. Chem2002 45, 3041.
b) Solladié, G. ; Somny, F. ; Colobert,Tletrahedron Asyni.997, 8, 801.
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L’instabilité des composéss et 56 nous impose de les utiliser soit directement apres
purification pour56, soit sans aucune purification pdab. Dans tous les cas, I'alkylation de
43% avec I'un des deux composEsou 56 est réalisée sous atmosphére inerte en présence de
K.COs; et de 18-crown-6 en quantité catalytique dansHé& Du la DMF chauffés a 80 °C
pendant une nuit. Apres traitement et purificatimmus avons pu isoler le produit désié

avec un rendement variant entre 50 et 60 % (Fig8ye

Br
S ou
| R1 owms
Z

P

K,CO;3 THF ou DMF
18-crown-6 cat
80°C une nuit

50-60%

sous-produits rdt aléatoire

Figure 49 :synthése d&7

Cependant, il faut noter qu’au cours de cette ®g#Ha présence de produit résultant
d’'une alkylation partielle des fonctions hydroxyle®té mise en évidence par spectrométrie
de masse et par chromatographie sur plaque de.diliais les rendements aléatoires des ces
sous produits et la difficulté d’obtenir des spestRMN exploitables nous ont empéchés de
bien caractériser la structures de ces produits.

Du fait de l'importance des produits monoalkylésanoment dans la différenciation
du coordinant distal et du coordinant proximal, :icavons essayé d’isoler le produit
monoalkylé seul. Mais les essais effectués enitlanben sous stcechiométrie 88 ou56 ne
nous ont pas, jusqu’a présent, permis d’obtenjpraduit monoalkylé de maniére sélective.

L’alkylation de 52 avec55 ou 56, dans les mémes conditions que précédemment,

conduit au produi60 avec un rendement de 65 % (Figure 50).

% Aissaoui, H. ; Ghirlanda, S. ; Gmiir, C. ; Woggah,—D. J. Mol. Catalysis A: Chemicdl996 113 393.
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IV Conclusion
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R'= CH3(CHy)e-

Figure 50 : synthése dé0

La stratégie de synthése gue nous avons mise ere @ac un double réarrangement

de Claisen original sur une porphyrine superstréegtunous a permis de synthétiser des

modeles génériques d’hémoprotéinks et 52. Avec ce dernier, nous avons essayé, sans

succes, de greffer des bases pendantes de typazwied Malgré cet échec, nous sommes

arrivés a greffer des bases équivalentes en pgridinqui nous a donné un premier ligaiid

a fort potentiel pour un modéle de cytochromexydase. Un second ligand semblab(®

avec des chaines grasses introduites par métattreseee a aussi été obtenu. La

caractérisation des deux ligands, la métallatiomcadifferents métaux et les études

physicochimiques font I'objet du chapitre suivant.
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CHAPITRE Il :

Caractérisation des ligands et études
physicochimiques des complexes de

zinc et de fer
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Chapitre III : Caractérisation des ligands et études
physicochimiques des complexes de zinc et de fer

I Introduction

Dans le chapitre précédent nous avons démontréténiel synthétique d’'un dérivé
multifonctionnel de laPorphen en préparant deux nouveaux ligands ditopigbigst 60,
comme modeles potentiels de cytochromexydase. Ce chapitre sera consacré, dans un
premier temps, a la caractérisation de ces dewndig puis, dans un second temps, a la
caractérisation de leurs complexes de zinc et e é&s possibilités de coordination d’un des

deux hemes obtenus par des ligands exogéenes déev@sidazole seront aussi examinées.

I Caractérisation RMN des ligands

Les ligands57 et 60 ont été caractérisés par plusieurs techniquegrspeopiques :
RMN, spectrométrie de masse, UV-Visible, analygenéntaire (voir partie expérimentale).

La caractérisation RMN sera détaillée dans cettéepd.es spectres RMN ont été
enregistrés dans @loroforme deutéré a température ambiante etdetspunidimensionnel

du ligand57 est représenté sur les figures ci-dessous.

méso

e — . T T T T
PRM.16 9.5 9 85 8 7.5 T 65 6 55 5

Figure 51 : spectre RMN proton du ligar¥ entre 10,2 et 4 ppm (CD£KU00 MHZz)
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Figure 52 :spectre RMN proton du ligar&l entre 4 et 2,8 ppm (CD£400 MHz)

Dans ce spectre, le proton méso qui est le plulndéba 10,01 ppm et les protons NH
internes du cycle macrocyclique porphyrinique a6- @m qui sont les plus blindés sont les
plus faciles a identifier. lls constituent le podt® départ de I'attribution de tous les protons du
ligand 57. Les signaux correspondant aux protghgyrroliques (H, Hp, Ha, Hy) sont
observés entre 9,11 et 8,73 ppm sous la forme ae dieublets intégrant chacun pour deux
protons avec une constante de couplage de J =zZgt Hun singulet intégrant pour quatre
protons. Les protons aromatiques des groupemegtsy[@s et de la phénanthroline de I'anse
sont étalés dans la fenétre allant 8,68 a 6,47ans cette zone, les protong &t H, des
espaceurs phényles de I'anse résonnent a 6,6@&tppm sous la forme de deux doublets
caractéristiques intégrant chacun pour quatre psoavec une constante de couplage de J =
8,4 Hz. Il faut noter également I'étalement inhabltdes protons pyridiniques entre 7,96 et

4,75 ppm. Enfin les protons allyliques et protohghatiques se trouvent entre 6,22 et 0,15
ppm.

L’attribution sans ambiguité de tous les protonét@ rendue possible grace a la
réalisation d’expériences bidimensionnelles COSR@ESY.

L’expérience COSY est dédiée a la détection de legep scalaires homonucléaires.
Ces couplages indirects ont pour origine les icteyas entre les spins nucléaires et les spins
électroniques ils apportent des informations prése sur les atomes voisins, mais leur

portée est limitée par le nombre de liaisons chiresgqui séparent les deux atomes.
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L’expérience ROESY quant a elle permet de détéesecouplages dipolaires directs a
travers I'espace entre les spins nucléaires. Sg&gast dépendante de la distance qui sépare
les deux noyaux couplés. Contrairement aux couplagalaires, les couplages dipolaires sont

invisibles sur les spectres unidimensionnels.

Pour avoir plus d’'informations sur la structureldand 57 une analyse approfondie
des spectres COSY et ROESY a été effectuée dahatlée distinguer les deux noyaux
pyridiniques et leurs positions respectives pampoaipau cycle porphyrinique et a I'anse
phénanthroline.

Il est nécessaire de détailler I'attribution destpns pyridiniques et méthyléniques des
chaines pendantes qui relient les pyridines au aogcle porphyrinique afin de pouvoir en
interpréter les déplacements consécutifs a la ra@étal du cceur porphyrinique.

La Figure 53 représente une partie du spectre CABNgand57 qui nous a permis

d’attribuer tous les protons des groupements pyiddes et des chaines méthyléniques.
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Figure 53 :extrait de la carte RMN COSYH-'H) de57 dans du CDGla 400 MHz
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Le signal a 7,57 ppm de faible intensité est at&itau proton khy d'une des
pyridines. Le couplage observé a partir de ce siggmala carte COSY permet I'identification
du proton H,y, dans le multiplet entre 5,30 et 5,10 ppm. Ce @erpiésente deux taches de
corrélation. La premiere est attribuée au couplagalaire entre les protonsasd/Hspyr
permettant donc lattribution du protornujgt et la seconde de faible intensité a 7,34 ppm
permet d'identifier le proton &, Ce signal a 7,34 ppm §¢,), intégrant pour deux protons
présente aussi une autre tache de corrélation ik fimtensité. Celle-ci est attribuée au
couplage entre le proton{, et le proton kpyr qui est localisé dans le multiplet entre 6,27 et
6,05 ppm. Ce dernier présente une autre tache wdélatmn qui a permis d’identifier le
proton H;,r comme étant le multiplet entre 5,61 et 5,58 ppnfirEle dernier proton ki,
qui se trouve dans le multiplet entre 7,45 et fjpth a été attribué a partir de la seconde
tache de corrélation du protonfj; observée sur la carte COSY.

Les deux multiplets observés entre 0,59 et 0,%hee 0,24 et 0,67 sont attribués aux
protons H. et H¢ des chaines méthyléniques. Les deux couplagegavici successifs
observés a partir de chaque signaj.(et H.) sur la Figure 53 permettent d’attribuer les
protons Hc, Hae, Hic, Hic

Sur la Figure 54 est représentée la carte ROESKkgdnd 57. Les agrandissements

des deux rectangles rouge et bleu de cette canteeqrésentés sur la Figure 55.

s
TG T TTTT
%" 2030490

Figure 54 : carte RMN ROESY'H-'H) de57 dans du CDGla 400 MHz
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Figure 55 :agrandissements des rectangles bleu et rougecdetéaROESY d&7

Les taches de corrélation ROESY observées entprdésns caractéristiques, ldt Hy,
de l'anse et les protons méthyléniquesy. Het He (encadré en rouge) permettent de
différencier les chaines pendantes. Ainsi, lesgm®tméthyléniques 4, Hye et Hse sont
situés du coté de I'anse (coté distal) tandis @seprotons ki, Hyc et H. sont situés sur
'autre face de porphyrine (coté proximal). En eutfobservation de taches de corrélation
ROESY entre les protonssket les protons ki et Hyye (encadré en bleu) d'une des
pyridines, permet d'affirmer sans équivoque quedgau pyridinique contenant les protons
Hopyr, Hapyr, Hspyr €1 Hepyr €St lié & la chaine pendante située du coté ded'gpyridine
distale).

De la méme maniére, les protons du ligéfdnt été attribués en utilisant les mémes
expériences RMN. Une comparaison des spectresnarates deux ligands7 et 60 montre
une quasi-similitude des protons du macrocycle Ipgipique et de I'anse phénanthroline

comme nous pouvons le voir sur la figure ci-dessous
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Figure 56 : spectre RMN'H de57 et60 dans du CDGla 400 MHz

III Complexation des ligands

III.1 Complexation du zinc

Les deux ligand$7 et 60 ont été métallés au zinc dans le but, d'une pkétudier
leurs propriétés de coordination en solution eutl& part, d’'obtenir des monocristaux de
qualité suffisante pour une étude par diffracties cayons X.

L'insertion du zinc dans les deux ligands a étdligéa en présence d'un exces

d’acétate de zinc dans le THF pour conduire auxx dmmplexes57Zn et 60Zn. Apres

bY

agitation a reflux pendant 3h le solvant est évapsirles complexes ont été purifiés sur
colonne de silice. Les deux porphyrines zinguéet é&é isolées avec des rendements
satisfaisants (99 % pol7Zn et 60%60Zn) puis elles ont été caractérisées par RMN. Des
monocristaux exploitables par diffraction des rag/of ont été obtenus pour le complexe
S7Zn.
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III.1.1 Caractérisation a I’état solide de 57Zn

Des monocristaux du compleX&Zn ont été obtenus par diffusion lente d’heptane
dans une solution concentrée de ce complexe danshleroforme. La structure
cristallographique  du  complexe 57Zn  (Figure 57) de formule brute
Cg4Hs2Ng0O2ZNn(CHCE),H,O révele une entité moléculaire constituée du nwycte
porphyrinique de deux molécules de chloroformewia molécule d’eau. Le comple$&Zn
cristallise dans le groupe d’espace P-1 du systénlimique avec les parametres de la maille
suivants : a = 12,7416(33, b = 13,0016(3)A, ¢ = 23,9379(7)A, « = 77,8380(10)8 =
86,0080(10)y = 68,139(9) ; V = 3622,34°.

Figure 57 : structure cristallographique &&Zn

La molécule d’eau présente dans la structure éstdar des liaisons hydrogénes aux
deux azotes de la phénanthroline de 'anse avedi$tasnces d(MH.y) = 1,87(1) A, d(N-
How) = 2,34(3)A, d(Hw-03) = 0,8619 A, d(H.,-Os) = 0,8610 A. Cette interaction d’une
molécule d’eau avec la phénanthroline a déja éwerobe au laboratoire avec d’autres
structures cristallographiques de complexes de dmille des porphyrines a anse
phénanthroliné® L’étude de I'environnement du zinc montre que eenir est lié & cing
atomes d’azote, quatre provenant de la porphytinm ele la pyridine en position proximale.
La géométrie pentacoordinée autour du zinc estpynemide a base carrée déformée et le

macrocycle porphyrinique adopte une conformatianffed » (ondulée). La liaison zinc-
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pyridine proximale (d(Zn-§ = 2,166 A) sort 'atome de zinc du plan moyeniérpar les

guatre azotes de la porphyrine d’'une distance B,28e Tableau 2 donne les principales

valeurs des distanceé)(et des angles (degré) du compléx&n.

Principales valeurs des distancég (

angles (degré)

N1
N2
N3
N4
N5
03
03

Znl
Znl
Znl
Znl
Znl
H1W
H1W

2,061(3)
2,057(3)
2,058(3)
2,078(3)
2,166(4)
0,8790

0,8610

N2-Zn1-N1
N3-Zn1-N1
N2-Zn1-N4
N3-Zn1-N4
N1-Zn1-N4
N2-Zn1-N5
N3-Zn1l-N5
N1-Zn1-N5
N4-Zn1-N5
N2-Zn1-N3

H1W-0O3-H2W

89,51(14)
159,96(13)
165,74(13)
87,98(13)
88,56(13)
96,25(13)
94,18(13)
105,85(13)
97,87(13)
89,01(13)
104,2

Tableau 2 :principales valeurs des distanc&') et des angles (degré) du compléx&n

I11.1.2 Caractérisation des complexes 57Zn et 60Zn par RMN H

Les complexes de zirfE7Zn et 60Zn ont été étudiés par spectroscopie RitNdans

le chloroforme deutéré, a température ambiante4&i0aMHz. L’attribution des protons des

complexes a été effectuée a l'aide des spectresYG®DROESY obtenus dans les mémes

conditions. Le spectre COSY du complé&®&Zn avec l'attribution des protons pyridiniques et

meéthyléniques des chaines pendantes est représehdgfigure ci-dessous.
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Figure 58 : carte RMN COSY'H-'H) de57Zn dans CDGJ & 400 MHz

La comparaison entre les spectres protthsles bases libres et leurs complexes de
zinc correspondants est un moyen trés instructif fppcompréhension de la coordination des
pyridines. En effet, la comparaison des déplacesnehnitniques des protons pyridiniques de
la base libre et de son complexe de zinc permatédéer la coordination de I'azote de la
pyridine sur le zinc par effet de courant de cy&e.

Sur la Figure 59 nous avons représenté une corsparaies spectres RMN protons

des complexes dg&/Zn et60Zn avec leurs bases libres correspondantes.

1903) Momenteau, M. ; Mispelter, J. ; Loock, B. ; sk J. -MJ. Chem. Soc. Perkin Trans1985 1493.
b) Momenteau, M. ; Loock, B. ; Huel, C. ; Li®s]. -M.J. Chem. Soc. Perkin Trans1988 283.
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Figure 59 : spectres RMNH de60Zn, 60, 57 et57Zn dans du CDGla 400 MHz

Le premier constat qui peut étre établi est quedtallation au zinc a eu peu d’'impact
sur les déplacements chimiques des protons benegligles bases libres et de leurs
complexes. Les protonsqtét H, des espaceurs phényles de I'anse qui sont dealiést
sondes pour déterminer si une base se coordirla fage distale, ne subissent presque aucun
déplacement vers les champs fdPfsce qui démontre déja I'absence de coordinationlasur
face distale, dans I'anse phénanthroline. Les psyfopyrroliques H et H, des bases libres
qui apparaissent sous forme de doublets{(Iy, = 4,7 Hz pouib? et J43= J4p = 4,5 Hz pour
60) subissent un déplacement vers les champs fapless la métallation. Leur homologues
Ha et Hy qui sont plus sensibles aux changements structwabissent eux un déplacement
vers les champs forts. Dans les deux cas, la raéitalla occasionné une perte de symétrie qui
se manifeste par la transformation du singulet ¢ &', en doublet-doublet. Les
déplacements chimiques des protons allyliques megfeant a eux inchangés. Le tableau

1913) Paul, D. ; Melin, F. ; Hirtz, C. ; Wytko, JOchsenbein, P. ; Bonin, M. ; Schenk, K. ; Maltd3e, Weiss, J.
Inorg. Chem2003 42, 3779. b) Froidevaux, J. ; Ochsenbein, P. ; Bain, Schenk, K. ; Maltese, P. ;
Gisselbrecht, J. —P. ; WeissJJAm. Chem. So&997, 119, 12362.
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suivant récapitule les principaux déplacements higs qui nous ont permis d’identifier le

noyau pyridinique coordinant.

57(81) 57Zn(82) | Ad =02-61 | 6C(3'1) 60Zn(5'2) | A’ = 8'2-8'1

Hepyr 7,57 2,72-2,68 | -4,85/-4,89 | 7,34/7,32 | 2,74/2,47 | -4,62/-4,85
Hopyr 7,34 2,48 -4,86 7,53/7,41 | 2,74/2,47 | -4,79/-4,94
Hapyr 4,79/4,77| 6,27/6,05 | 1,48/1,28 5,18 6,16/6,10| 0,98/0,92
Hspyr 5,30/5,10| 5,40/5,37 | 0,1/0,27 4,69 5,41/5,37| 0,72/0,68
Hic 3,02 2,72/2,68 | -0,3/-0,34 | 3,03 2,74/2,47 | -2,29/-0,56
Hoc 0,59/0,52| 1,28/1,23 | 0,69/0,71 0,59/0,53 | 1,35/1,31]| 0,76/0,78
Hac 0,88/0,83| 1,64/1,61 | 0,76/0,78 1/0,82 1,84/1,81| 0,84/0,99
Hepyr | 7,45/7,42| 7,44/7,40 | 0,01/0,02 7,53/7,41 | 7,48/7,43| -0,05/0,02
Hopyr | 7,34 5,10 -2,24 7,34/7,32 | 5,50 -1,84/-1,82
Hapye | 6,65/6,07| 6,27/6,05 | -0,38/-0,02 | 6,18/6,16 | 6,16/6,10 | -0,02/-0,06
Hspye | 5,61/5,58| 5,57 -0,04/-0,01 | 5,60/5,56 | 5,67 0,07/0,11
Hic 2,91 3,03 0,12 2,89 3,03 0,14

Hoc 0,23/0,16| -0,06 0,17/-0,22 |0,22/0,13 |-0,33 -0,55/-0,46
Hac 1,01/0,97| 0,80/0,75 | -0,21/-0,22 | 1/0,82 0,53 -0,47/-0,29

Tableau 3 :variation des déplacements chimiques due a la owiion de57Zn et60Zn (CDCI3, 400MHz)

En s’intéressant aux compoggset57Zn, au vu de ce tableau nous pouvons observer
gue les variations des déplacements chimigt&slés plus importants concernent les protons
situés e de I'azote de la pyridine proximales}g (- 4,89 <A < - 4,85) et Hyy (A = -
4,86). Ces protons subissent d'importants déplantmeers les champs forts qui sont dus a
leur proximité au courant de cycle du noyau porpligue. Les fortes variations des
déplacements chimiques simultanées des protaps &t Hyy, sont caractéristiques de la
coordination du noyau pyridinique. Les deux aupesons Hpy (1,28 A8 < 1,48) et Hpyr
(0,1 <Ad < 0,27) subissent de faibles déplacements vershiasps faibles. Cette tendance
est observée avec les protons de la chaine alkytan la pyridine proximale a I'exception
des H¢ (- 0,34 <Ad < - 0,3) qui subissent un faible déplacement \esschamps forts. Ces
observations pourraient suggérer une faible maiba du bras pyridinique proximal qui est
preéorienté vers le cycle porphyrinique avant laatt@tion. Concernant la pyridine distale le
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fait le plus marquant est la forte variation deplaéements chimiques du proton @iy

(AS = - 2,24) vers les champs forts tandis que I'apt@on ena Hgpyr (0,01 <A < 0,02)
reste presque intact. Les autres protons,tHHspy: et les protons gt des CH benzyliques

de la pyridine sont moins blindés avec des variatide déplacements chimiques inférieures a
- 1 ppm. Ces observations indiquent d’'une partskaize d’interactions entre la pyridine
distale et le zinc et dautre part un basculemeat l& pyridine proximale vers la
phénanthroline en raison de sa flexibilité qui pétre occasionnée par la déformation du
cycle prophyrinique lors de la complexation de Yaigine proximale sur le zinc. Ainsi, le
proton Hpy pourrait se trouver dans le cone d’anisotropielalghénanthroline ce qui
pourrait expliquer ce fort blindage. Ces résultaiafirment I'environnement pentacoordiné
autour du zinc dans le comple&&Zn comme cela a été observé a I'état solide. Cepéndan
l'interaction d’'une molécule d’eau avec la phénamithe observable a I'état solide n’est pas
clairement établie par RMN. De méme la proximité ¢tkydrogéne Hpyr de
I'environnement de la phénanthroline révélée pamM\RiViest pas observé a I'état solide. Ces
deux observations traduisent un léger changemeuttstal entre I'état solide et celui en
solution. Dans I'ensemble la corrélation entrettacture déduite de la RMN et celle obtenue

a I'état solide est assez satisfaisante.

Dans le méme registre, au vu du Tableau 3, nouggmsuremarquer que les variations
des déplacements chimiques des protons pyridinigueles protons des chaines pendantes
observées pour les composgs et 57Zn sont du méme ordre de grandeur que celles
observées pour les compo$fset 60Zn. Cette comparaison suggére que les complgxen
et 60Zn ont le méme environnement géométrique autour dct Ainsi le remplacement des
chaines allyles par la chaine alkyles n’a pas, opea dinfluence sur la géométrie

pentacoordinée autour de I'atome de zinc.

II1.2 Complexation avec le fer

Nous venons de montrer que la complexation de igasmds57 et 60 par le zinc
donnait des complexeés/Zn et 60Zn pentacoordinés dont la coordination axiale pro¥ma
est assurée par la pyridine située a I'opposéeatesé. Il est essentiel de vérifier s’il en est de

méme dans le cas des complexes de fer.
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I11.2.1 Complexation du fer(III)

Nos ligands57 et 60 ont été métallés au fer(lll) en modifiant un prb&aléja décrit
dans la littératuré®® La métallation a été réalisé dans le THF sous spimere d’argon par le
chlorure ferreux en présence de 2,6-lutidine auxefAprés une nuit de réaction, le milieu
réactionnel est laissé sous agitation a l'air pahdame demi-heure a température ambiante
afin d’oxyder la porphyrine de fer(ll) formée en rpbyrine de fer(lll). Le mélange
réactionnel est ensuite filtré directement sur ondhon d’alumine. Le filtrat est évaporé et le
solide obtenu est séché sous vide avant d’étrésraprchloroforme puis traité par circulation
de HCI gazeux. Le bullage a pour but de déplacgr ligand exogéne axial (en particulier
hydroxyde) qui pourrait éventuellement se complexezc la porphyrine de fer(lll). Cette
méthode nous a permis d'isoler les complexes d¢siEe" |CI et [60F€" |CI avec de trés

bons rendements.

Dans la suite de ce paragraphe nous nous intéoassau composis7F€e" |Cl. Les
propriétés de coordination de ce dernier devragmitvoir étre transposées au complexe

[60F€" ]CI comme cela a été observé dans le cas des complEzxest60Zn.

1270.3292
1271.3318

Profil isotopiquemesuré

naw [57Ee*
1272.3309

12733331

I:> 12704343

1271.4372 o . ;
Profil isotopique calculé

1272.4402

1273.4431
" ) ) 1268.4386 1269.4418 /\ 1274.4461

S 1500 ‘ 1268 1270 1272 1274

Figure 60 : spectre de masse « electrospray » a haute résote[67F€" |CI

192\Weyermann, P. ; Gisselbrecht, J. —P. ; BoudonGZoss, M. ; Diederich, FHelv. Chim. Act22002, 85, 571.
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Le complexe[57F€"]Cl a été caractérisé par spectrométrie de masse @& hau
résolution utilisant la technique d’ionisation ea&tospray ». Cette caractérisation nous a
permis de mettre en évidence la pureté de notreplexe En effet, le spectre de masse
obtenu montre un seul pic correspondant & Iion émdhire [57F€"]" du complexe
[57F€" ]CI qui aurait perdu I'ion Cl La comparaison entre le profil isotopique calcedde
profile isotopique mesuré confirme notre argumématomme nous pouvons le voir sur la
Figure 60.

On constate en particulier I'absence de composg/me hydroxo comme tout autre
ligand exogene axial. Bien que la pureté de natraptexe soit jugée satisfaisante nous ne
sommes pas parvenus malgré plusieurs tentativéseaindes monocristaux de qualité pour
effectuer une étude par diffraction aux rayons XisA pour obtenir des informations sur
'environnement du fer(lll), et particulierement leombre de coordinants axiaux, la
caractérisation de son état de spin par spectras&RE s’est révélée étre une technique de

choix.

[11.2.1.1  Caractérisation par RPE

Le fer(Ill) comporte cing électrons dans sa couekierne d, c’est un métal.ddans
les substances paramagnétiques comme les porphyemigues, le nombre de ligand axial et
leur nature influencent considérablement I'étaspia et la valeur de g en RPE. En fonction,
de la force du champ de ligands, I'ion ferrique tgenésenter plusieurs états de spin dont les
plus couramment rencontrés en biolotffesont I'état bas spin S = 1/2 et I'état haut spin S
5/2, I'état de spin intermédiaire S = 3/2 étannl@ns courant. Les occupations des orbitales d
pour chacun de ces trois états sont représentélessous :

S=1/2 S=3/2 S=5/2

N

-

-

[~ |~

Figure 61 : configurations possibles du fer(lll) dans les sysg biologiques

193 a Mar, G. N. ; Satterlee, J. D. ; De Ropp, NBIR and EPR ; The Porphyrin Handbo@k0Q 5, 212 Ed.
Kadish, K. M. ; Smith, K. M. ; Guilard, R. Acadmiress.
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L’état bas spin est généralement rencontré danaded’espéces pentacoordinées ou
hexacoordinées par des ligands a champ fort (iroldapyridine...) tandis que I'état haut
spin est observé dans le cas d’especes pentacéesddar des ligands a champ faiblée, (Bf
)

Pour observer, caractériser et étudier ces étaspith de I'ion fer(lll), la RPE est une
technique particulierement bien adaptée. Elle repssr l'interaction entre un champ
magnétique et un moment magnétique permanent dieriglectronique (effet Zeeman
électronique). L'interprétation d’'un spectre RPEceassite la prise en compte de plusieurs

interactions qui sont décrites a travers I'équatler’hamiltonien de spin suivant :

H = pgBogS + ZSANI N équation (1)

Le premier terme correspond a l'interaction Zeenuast-a-dire I'interaction entre le
moment magnétique de I'électron et le champ extéBpkg induite par le spectrométre RPE.
Elle entraine une levée de dégénérescence de tspapparition de deux niveaux d’énergie

Zeeman différents (Figure 62).

Ms=1/2 E=1/2gueBo

S=1/2 hv

Ms=-1/2 E=-1/2gueBo

e
Y

Bo

Figure 62 : effet du champ magnétique sur un systéme de spitréhique S = 1/2

Quand on applique, en plus du chamg un autre chamB; oscillant ou une
fréequencev correspondant a la séparation des deux niveauredj&, une transition

résonnante entre ces deux états se produit loEsgulv = gueBo (h : constante de Planck;
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fréequence du spectrometre RRE, facteur de Landég(= 2,0023 pour I'électron libreBo
champ magnétiquals magnéton de Bohmg = 9,2740 13%. La régle de sélection qui
gouverne cette transition eslls = £+ 1. Le principe de la RPE repose sur la digtede cette
transition.

Le tenseur g est caractéristique de I'environndrderi’électron. Il est directement lié
a la symétrie du champ des ligands et provientodiplage spin-orbite.

Le second terme de I'équation (1) @u est la constante hyperfine relative a
l'interaction hyperfine. Ce terme est indépendantidamp appliqu,. C’est une interaction
de contact entre le noyau et I'électron.

Lorsqu’une substance paramagnétique a un S Sl T8t ajouter a I'équation (1) le
termeSDS qui prend en compte I'écart & champ Bul« zero field splitting »).

Dans le cas des porphyrines de fer(lll) haut ggisymétrie axiale I'écart a champ nul
est tres important. L'état de plus basse énatgi2 > est séparé des autres état3/2 > et
I+ 5/2 > d’environ 5 & 10 cth Ainsi, I'énergie apportée par le spectrométre ¢v8, ou 9,4
GHz) permet seulement d’'observer la transitionectds états d’énergiag 1/2 > (Figure
63).104

+5/2
4D
+3/2
2D
+1/2
H=0 H#0

B

Figure 63 :diagramme d’éclatement des niveaux d’énergie pouom ferrique (S = 5/2)°°

Compte tenu de la symétrie axiale des porphyraeder(lll) la détermination du

tenseur g se ramene a la connaissance degg et g5 = G« = gyy. Lorsque I'environnent de

1043) Brackett, G. C. ; Richards, P.L.Chem. Physl971, 54, 4383. b) Krzystek, J. ; Ozarowski, A. ; Telser, J
Coord. Chem. ReX006 250, 2308. ¢) Hagen, R. WCoord. Chem. Rev 999 190-192 209.

1% Tang, S. C. ; Koch, S. ; Papaefthymiou, G. C.ndfpS. ; Frankel, R. B. ; Ibers, J. A. ; HolmHRJ. Am.
Chem. Socl976 98, 2414.
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I'ion est plus déformé (rhomboédrique), on obsemeclatement de la région de gn deux
composantes g+ Oyy.

Les spectres RPE de nos composés (bande X, fréguer9,4 Hz) ont été réalisés en
collaboration avec les Drs Sylvie Choua et Maxineerard dans le laboratoire du Pr Philippe
Turek & l'Institut de Chimie de Strasbourg. Le speau complexe57F€"]Cl a été
enregistré en solution gelée & 4,2 K dans le diohiéthane & une concentration 7,7.10
(Figure 64). Ce spectre est caractéristique d’'umptexe de fer(lll) haut spin (S = 5/2)
pentacoordiné possédant une symétrie axiale. Aiesispectre RPE ne reflete pas la
dissymétrie de la porphyrine (axes x et y non émaivs en raison de la présence de lI'anse).
Les parametres obtenus a partir de ce spectrelesuivants : g= 2,05 et g= 5,89. Ces
parametres confirment que le fer(lll) se trouve sdda géométrie pentacoordinée déja

observée a I'état solide pour le complexe de gifién (voir Figure 57).

=5,89
- [57F" |Cl

g,=2,05

Figure 64 : spectre RPE du complef&7F€" ]CI dans le dichlorométhane [c] = 7,7:184,2 K

[11.2.1.2  Etude de la coordination distale par des ligands e&géenes

Une fois la géométrie pentacoordinée du compl&t&e" |Cl établie, nous avons
étudié ses propriétés de coordination distale ale=cligands exogenes de type imidazole
(imidazole, 2-méthylimidazole et N-méthylimidazok)ivies au moyen des spectroscopies
UV-Visible et RPE.
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N/\N/H N N N/\N/
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Imidazole 2-méthylimidazole N-méthylimidazole

Figure 65 :ligands exogenes utilisés pour I'étude de coordinalistale

111.2.1.2.1 Etude UV-Visible

Le dosage du réceptef57F€"]Cl en solution dans le dichlorométhane ([c] =
7,7.10°M) a été réalisé a température ambiante par ajmtessif de 0,1 équivalent d’une
solution d’imidazole. L’évolution du spectre obtelows d'ajouts allant jusqu’a un équivalent
d’'imidazole est représentée sur la Figure 66. Aa dein équivalent d’imidazole ajouté, plus
aucune évolution n’est observée.

L’addition de l'imidazole n’entraine pas un dégaent de la bande de Soret a 421
nm mais plutbt une forte augmentation de sa dengitique avec un important effet
hyperchrome. Les évolutions les plus importanteg sbservées au niveau des bandes Q et
des bandes de la phénanthroline. Les différentatpasobestiques qui accompagnent ces
transformations confirment la formation d’'un nouveamposé. Au niveau des bandes Q la
disparition de la bande a 512 nm, de I'épaulemerd 853 nm et I'apparition d’'une bande a
546 sont caractéristiques la formation d'une espéesacoordinée de fer(lll). Ce
comportement en UV-Visible des especes hexacoasdidé fer(lll) avec des bases azotées a
éte observé par F. Ann Walker al. dans le cadre de I'étude de la réactivité de basedes
de type imidazole et pyridine sur des dérivés derate de tétraphénylporphyrine de fer(lll)
[TPPFe" ]CI.1% Au niveau de la phénanthroline, la disparitiodalbande & 285 nm entraine
'apparition de deux bandes a 273 et 307 nm. Getdification a pour origine la formation
de la liaison hydrogene bifurquée entre le protoriéppar I'azote de I'imidazole et les deux
azotes de la phénathroline (voir Figure 66). Cietieraction confére une stabilité particuliére
a cet édifice ce qui peut expliguer qu’'on n'obseateune évolution apres I'ajout d'un
équivalent d'imidazole car le déplacement de somliége de formation vers le composé

hexacoordiné est total.

%8 \walker, F. A. ; Lo, M.-W. ; Ree, M. T.. Am. Chem. Sot976 98, 5552.
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Absorbance

A (nm)

Figure 66 :dosage du compleX87F€" |Cl par une solution d’'imidazole dans le dichlorométha

Dans les mémes conditions que précédemment, ulwiosode [57F€"]CI de

concentration 2,02.10M a été dosée avec une solution de 2-méthylimigattévolution du

spectre UV-Visible obtenue est représentée suglad Figure 67 ci-dessous.

Absorbance

450 550 650 750

320 420 520 620 720 820

Figure 67 :dosage du compleg67F€" ]CI par une solution de 2-méthylimidazole dans leldiciméthane
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L'allure des courbes obtenues avec le 2-méthyhmide est identique a celles
obtenues avec I'imidazole. On note toute fois, égel déplacement vers le bleu de la bande
de Soret (424 419 nm). Les deux bandes caractéristiques daikoh hydrogéne entre les
deux azotes de la phénanthroline et le proton pantd’azote de I'imidazole qui apparaissent
a 274 et 307 nm sont moins prononcées que danaslele I'imidazole. Enfin, la bande

caractéristique de la formation d’un complexe heradiné apparait & 548 nm.

Mais contrairement au titrage avec I'imidazolevblution des spectres avec le 2-
méthylimidazole est observée jusqu’a environ 2 Givedents. Cet exces peut s’expliquer par
la déstabilisation créée par I'encombrement stériqu groupement méthyle dans le 2-
meéthylimidazole au contact du cycle porphyrinig@et encombrement peut étre accentué par
la géométrie du complexe. En effet, la coordinagarale de la pyridine peut faire sortir le
fer(lll) du plan moyen du cycle porphyrinique commaus I'avons observé avec la structure
a l'état solide du complexe de zinc. Ceci peut sicrmer une déformation du cycle
porphyrinique et une accessibilité¢ plus difficilet asite de coordination pour le 2-
meéthylimidazole comparé a I'imidazole. Cet effet’dacombrement stérique du groupement
méthyle des dérivés du 2-méthylimidazole, rendanmtoissible la coordination simultanée de
deux 2-Melm a d’ailleurs été largement utilisé Gallmanet al. pour la formation sélective
de modeles d’hémoglobines et de myoglobines peatdo@ges n'ayant d’autre possibilité

que d'accepter un ligand exogéne du type CO otf©

1973) Collman, J. P. ; Gagne, R. R. ; Halbert, T Rarchon, J. C. ; Reed, C. A. Am. Chem. Sot973
95,7868. b) Collman, J. P. ; Herrmann, P. C. ; Fu,Eberspacher, P. A. ; Eubanks, M. ; Boitrel, Blayoz, P.
Zhang,X. ; Brauman, J. |. ; Day, V. \W. Am. Chem. So&997, 119, 3481.

88



Afin de compléter nos données, l'addition de Nimbmidazole au complexe
[57F€"]CI de concentration 7,7.f0M dans le dichlorométhane & température ambiante a

€galement été suivie par spectroscopie UV-Visiblgure 68).

Absorbance

230 330 430 530 630 730 830
A(nm)

Figure 68 :dosage du complefg7F€" ]CI par une solution de N-méthylimidazole dans le Idicméthane

Comparé aux deux cas précedents, le dosage aveenéthylimidazole n’entraine
aucune évolution relative au niveau de la bande84 @m de la phénanthroline. Cette
observation confirme la formation des liaisons loggne dans le cas des imidazoles non N-
substitués. De méme nous n'avons pas observé dacdépent de la bande de Soret a 421
nm. L'évolution du reste du spectre (bandes Qjdesttique aux deux cas précédents, ce qui
suggere la formation d’'une espéce hexacoordinée lavbl-méthylimidazole, et ce malgré
I'absence des liaisons hydrogéne. Enfin nous n\pais observé de modifications du spectre

apres I'ajout de 2 équivalents de base.

111.2.1.2.2 Etude RPE

Nous avons voulu confirmer la formation des espdwmxacoordinées observées en
UV-Visible pour les ligands exogénes en utilisaatspectroscopie RPE. L’addition des
ligands exogénes au complefgZFe"]CI dans le dichlorométhane se fait & température
ambiante. Les spectres RPE sont enregistrés etiosofielée a 4,2 K en bande X € 9,4

GHz). Les spectres obtenus avec I'imidazole sgmésentés sur la figure suivante.
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2 éq Imidazole

g=2,29 1 éq Imidazole

g=2,00

10] go=5,89 [5ZEe"|Cl

0] g, = 2,05

T T T T T
1000 2000 3000 4000 5000 F2:[G]

Figure 69 : évolution du spectre RPE {&7F€" |CI dans le dichlorométhane en présence de 1 et 2aenis
d'imidazole 4 4,2 K

L'addition d’un équivalent d’'imidazole fait app#ra en plus des signaux initiaux:(g
= 5,89 et g= 2,05) correspondant au complexe de fer(lll) Ispim, de nouveaux signaux (g
= 4,29 et g = 2,00) qui sont attribués au comptixée(lll) de spin intermédiaire S = 3/3.
La disparition totale des signaux haut spin esenlé® apres I'addition de 2 équivalents
d’'imidazole.

Dans le méme registre I'addition d’'un équivaleet 2iméthylimidazole fait & peine
apparaitre les signaux d’'une nouvelle espéce (Eig®). Cependant, dés I'addition de 3
équivalents de 2-méthylimidazole nous observordidparition des signaux du fer(lll) haut
spin et I'apparition de nouveaux signaux (g = 3€d5 = 2,29) attribués au complexe de
fer(Ill) bas spin S = 1/2 de symétrie rhombidfAinsi, dans ces deux cas, la RPE confirme
la formation de complexes hexacoordinés de fer(@Vec les deux ligands exogenes

(imidazole et 2-méthylimidazole).

19%3) Yatsunyk, L. A. ; Walker, F. Anorg. Chem2004 43, 757.
b) Walker, F. A. ; Reis, D. ; Balke, V. . Am. Chem. Sot984 106, 6888.
19 vatsunyk, L. A. ; Shokhirev, N. V. ; Walker, F. forg. Chem2005 44, 2848.
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Figure 70 : évolution du spectre RPE §&7F€" |Cl dans le dichlorométhane en présence de 1 et 8adenis
de 2-méthylimidazole a 4,2 K

Par ailleurs, les résultats RPE obtenus avec heétylimidazole confirment aussi la
formation d’un complexe hexacoordiné de fer(lll)noaoe lillustre la Figure 71. En effet,
apres ajout de 3 équivalents de N-méthylimidazolenate la présence de plusieurs signaux
caractéristiques de trois espéces : une espe@pimasine seconde de spin intermédiaire et la
derniere de haut spin correspond au complexe dBlfete départ. La disparition de cette
derniére est observée au bout de 15 eéquivalentdN-deethylimidazole ajoutés. Mais
contrairement aux deux cas précédents, le complexacoordiné obtenu N-méthylimidazole

est un mélange de bas spin S = 1/2 et de spinmathaire S = 3/2.
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Figure 71 : évolution du spectre RPE {&7F€" |CI dans le dichlorométhane en présence de 3 et I%aéents
de N-méthylimidazole a 4,2 K

Enfin, il est intéressant de noter que les comgdexexacoordinés formés a partir de
nos trois ligands exogenes sont déja présentsavimt I'addition d’un équivalent de ligands,
méme s’il faut ajouter plusieurs équivalents pawe a complexation soit complete.

La détermination des constantes d’association Bagetrois ligands exogéenes de type
imidazoles est en cours dans le laboratoire dei€v&himie Bioinorganique du Dr Anne-

Marie Albrecht-Gary a Strasbourg.
IV Conclusion

Dans ce chapitre nous avons étudié la formatiocodgplexes de zinc et de fer a partir
de nos ligands. Les complexes de zinc ont été @aisés en solution en combinant plusieurs
séquences RMN. La comparaison entre les déplacembimiques des protons pyridiniques
et des protons des chaines pendantes nous a mlrrdé&montrer sans équivoque qu’un seul
des deux bras pyridiniques était impliqué dansolmmlexation axiale du zinc. Ces résultats
ont été confirmés a l'état solide par I'obtentiomre structure cristallographique avec le
complexes7Zn. En effet, la structure cristallographique réughe géométrie pentacoordinée
autour du zinc ol 'atome de zinc est décalé dé 8,2iu plan moyen de la porphyrine du

cOté proximal « ouvert ». Cette géométrie pentatioée a aussi été obtenue a partir d’une
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détermination de la géométrie des complexes ddlifeeffectuée a I'aide de la RPE. Cette
étude RPE a été complétée par la mise en évidencda dormation de complexes
hexacoordinés résultant de la fixation de ligandsmenes de types imidazole suivie par UV-
Visible et RPE. Ces deux études combinées ont olar formation de complexes
hexacoordinés avec des états de spins différeatsnt en fonction du caractere basique ou

encombré du ligand exogene.
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CHAPITRE IV :

Réactivité avec le dioxygene et études
électrochimiques des modeles de

cytochrome c oxydase
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Chapitre IV : Réactivité avec le dioxygene et études
électrochimiques des modeles de cytochrome c oxydase

I Introduction

Comme nous l'avons déja vu dans le chapitre intthidn bibliographique, un des
intéréts majeurs des modéles de cytochrororydase réside dans la production d’analogues
d’'intermédiaires oxygénés formés au cours du cyatalytique de la réduction de I'oxygene
moléculaire en eau. Ainsi, I'étude de la réactidés modéles de la forme réduite (état natif)
avec le dioxygene est une étape trés importanteyabder qu’'un complexe est un modele de
cytochromec oxydase. Cette derniére partie de notre manusand alors consacrée a I'étude
de la réactivité de notre modele vis-a-vis de Igxye moléculaire. Deux techniques seront
particulierement utilisées pour les caractériser.shectrophotométrie UV-Visible permet de
connaitre les transitions électroniques dans leptexe ferreux et d’accéder aux informations
sur la coordination du dioxygéne. L’électrochimexmet de connaitre les propriétés rédox de
notre modéle, non seulement en termes de potagtieix du site fer(lll/ll) mais aussi en

termes de réactivité électrocatalytique.

II Etude de la réactivité du complexe de fer(II) [57Fe!'] avec
le dioxygene par UV-Visible

IL.1 Le fer(ll) dans les porphyrines

Le fer(ll) comporte six électrons dans sa couchterae d. Contrairement aux
porphyrines de fer(lll), les porphyrines de fer(ljeuvent étre diamagnétiques ou
paramagnétiques suivant la configuration des @estrdans la couche externe d. Cette
configuration des électrons d dans les porphyriteeter(ll) est dictée par la nature du champ
des ligands et le nombre de coordinant axiaux.tt@is états de spin rencontrés avec les

porphyrines de fer(ll) sont représentés sur lafeigi2 ci-dessous .
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Figure 72 : états de spin d’'une porphyrine de fer(ll)

Le fer(ll) haut spin S = 2, paramagnétique, estlale la plus importante forme
hémique. Il résulte en général d’'une pentacooriinatu noyau porphyrinique de fer(ll) avec
un ligand axial a champ faible. Le fer(ll) hautrsgist la forme utilisée par ’'hnémoglobine et
la myoglobine pour fixer I'oxygene de maniere ré&dgle. En RMN du proton, les
porphyrines de fer(ll) pentacoordiné haut spin @nésnt des spectres dont les déplacements
chimiques sont compris entre 0 et 150 ppm. Magatactéristique principale des ces spectres
est I'existence d’une signature typique entre 560eppm ou on note la présence de signaux
correspondant & la résonance des protqnsroliques:®

L’'état de spin S = 0 du fer(ll) est rencontré ddas porphyrines de fer(ll)
hexacoordiné. Il peut résulter de I'ajout de ligara champs faible comme I'oxygéne, le
monoxyde de carbone ou l'imidazole (et ses dérivés N-substitués) sur un complexe
pentacoordiné de fer(ll). Ces composés diamagregiqorésentent des spectres RMN
classiques entre 0 et 12 ppm.

Enfin, I'état de spin intermédiaire S = 1 est caasé dans les porphyrines de fer(ll)
sans ligand axiaf*

Les relations entre état de spin et géométrie audaufer(ll) font de la RMN une
technique de choix pour la caractérisation destpwonpes de fer(ll).

Une autre technique tres importante pour la cargatéon des ferroporphyrines est
sans aucun doute la spectroscopie UV-Visible. Hat efn peut déterminer I'état de spin
suivant la morphologie du spectre (nombre, inténsitaximum d’absorbance des bandes
d’absorption). Ainsi les porphyrines de fer(ll) reetoordiné de spin S = 1 présentent une

double bande de Soret vers 420 et 440 nm. Les pongis de fer(ll) pentacoordiné de spin S

19 Goff, H. ; La Mar, N. GJ. Am. Chem. So997, 99, 6599.
11 Boyd, P. D. W. ; Buckingham, D. A. ; McMeeking, R.; Mitra, F.Inorg. Chem1979 18, 3585.
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= 2 présentent une bande de Soret vers 440 nm fat ks porphyrines de fer(ll)
hexacoordiné de spin S = 0 présentent une ban8er¢ vers 420 nri?

Notre complexe de dépdB7E€" ]CI étant un complexe de fer(lll), donc inactif vis-a-
vis du dioxygene, il est évident que la premiergipale ce travail consiste a trouver un
systéme adéquat qui nous permettrait de formenrigptexe de fer(ll[57F€'] correspondant
et de suivre toute I'expérience par spectroscopiéMisible. Le complexd57F€'] est obtenu
par réduction du complexg7F€" |Cl par une solution aqueuse d’hydrosulfite de sodium
(dithionite de sodium ou N&0,).}*® Cette réaction est réaliséesitu dans une cellule UV-

Visible congue pour la manipulation en atmosphergrélée.

IL.2 Le dispositif expérimental

Afin d’éviter toute interaction avec le dioxygéde l'air, les mesures en UV-Visible
ont donc été realisées dans une cellule spéciateraemenagée pour travailler sous

atmosphere inerte (Figure 73).

= <« robinet étanche

rodage pour septur———» q
\ <« arrivée gaz

cellule UV

Figure 73 : cellule UV-Visible spéciale de type Schlenk

I1.3 Conditions opératoires

La réduction du complexgg7F€" |Cl a été réalisée sous atmosphére d’argon en

milieu biphasique eau/dichlorométhane. Deux sohgtialistinctes ont été préparées: la

12 Ruzié, CThése Université Rennes2D05
13 Weyermann, P. ; Diederich, Relv. Chem. Act2002 85, 599.
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solution de[57F€"]CI dans le dichlorométhane, et la solution saturde/dibsulfite de
sodium dans I'eau. Les deux solutions sont refesidi -78° C (mélange carboglace/acétone)
puis dégazées chacune par trois cycles successitédd d’'argon pour enlever toute trace
d’oxygéne. Une fois revenue a température ambigantnlution d’hydrosulfite de sodium est
transférée via une canule a la solution de porpkyde fer(lll) qui se trouve dans la cellule
UV-Visible de type Schlenk. Les deux phases sogbwieusement agitées pendant quelques
minutes. La solution de porphyrine de fer(lll) braun départ vire au rouge-orangé confirmant
la formation de la porphyrine de fer(ll). Les dgahases se séparent par décantation. Une fois
la séparation totale des deux phases obtenuenéssires UV-Visible a température ambiante
sont effectuées.

Une série de mesures qualitatives a été réaliségpectrophotométrie UV-Visible
pour déterminer I'affinité des différents compleXesmés a partir de notre modéle pour le
dioxygene et le monoxyde de carbone. Ces étudeseftent aussi d’avoir une idée sur la
réversibilité de notre systéme. Il faut noter qee\taleurs d’absorbances enregistrées dans ces

expériences ne refletent pas la réalité a causeathgue d’homogénéité des solutions.

III Résultats et discussions

II1.1 Expérience test

La premiére expérience que nous avons réaliseéémsnée sur la figure ci-dessous.

[57Ee"]CI

[57Fe"]
57Fe'l+ O,

[57Fe'"] + Ar (pointillés)
57Fe!'l + CO

Absorbance

300 400 500 600 700
Longueur d’'onde (nm)

Figure 74 : étude de la fixation du dioxygéne sur le complis&Ee']
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La courbe noire correspond a la solution du conelgg7F€e"]Cl dans le
dichlorométhane avec la bande de Soret a 421 nenketnde Q a 512 nm. En ajoutant, une
guantité donnée de solution saturée en dithiordteatlium, nous observons un déplacement
batochrome de la bande de Soret de 421 a 427 dmlatbande Q de 512 a 535 nm avec un
important effet hyperchrome. Cette évolution tradai formation du complexe de fer(ll)
[57F€'] (courbe rouge). Aprés avoir introduit de I'oxygéyar courant gazeux (bullage) dans
cette derniére solution pendant quelques minutes)eonote aucun déplacement significatif
de la bande de Soret mais plutdt une diminutiorsalelensité optique (courbe verte). Pour
vérifier s’il s’agit d’'un composé d’oxydation ouuti composé d’oxygénation nous avons
procédé a une premiére purge par barbotage d’abygms ce cas la courbe obtenue (courbe
en pointillés) ne montre aucun changement sigtificadmparé a la courbe du composé
[57F€'] sous atmosphére d’oxygéne (courbe verte). Enfins mvons vérifié que le composé
de fer(ll) ne s'était pas dégradé pour une raiswonnue en confirmant que le site de
coordination du fer(ll) restait disponible. Cettérification s’effectue en faisant barboter du
monoxyde de carbone dans la solution (courbe hldieexhoix du monoxyde de carbone
s’explique par son affinité particuliere avec lesrdporphyrines. Ainsi avec le monoxyde de
carbone nous observons une augmentation de latél@mgique de la bande de Soret jusqu’a

la hauteur de celle d67F€'] avec un faible déplacement hypsochrome d’enviram?2
Deux résultats importants sont mis en évidence daite expérience test.

Le premier concerne la géométrie du compl@&re']. En effet, jusqu’a présent les
études que nous avons menées sur le complexe dgbZidn) et le complexe de fer(lll)
(157F€"ICI) nous ont montré une géométrie pentacoordinéeunuta métal. Ainsi, en
effectuant cette expérience nous avons fait I'nlypse que le complexe de fer(ll) adopterait
également la géométrie pentacoordinée comme nausns observée avec les deux métaux
précédents. Dans ce cas, la fixation de I'oxygéntesit dans la sixiéme position vacante ce
qui permettrait d’obtenir un complexe hexacoordiwéc I'oxygene comme sixieme ligand.
La fixation de I'oxygene se traduit en général paraffaissement et un déplacement de la
bande de Soret vers le bleu ce qui n'est pas obstans cette expérience. Ce résultat n’est
pas exactement en accord avec notre hypothésepdet,dée qui exclut éventuellement la
géométrie pentacoordinée avec le complexe de Yeofllsuggére un acces au sixieme site de

coordination difficile.
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L’hypothése dans laquelle le complefs@F€'] aurait une géométrie hexacoordinée
autour du fer(ll) pourrait s’expliquer par I'impétion du deuxieme bras pyridinique dans la
complexation du fer(ll). Ce bras était libre daes komplexe§57F€" ]CI comme I'ont
montré |'obtention d’'un spectre haut spin pentado@ en RPE et la coordination
d’'imidazoles dans I'anse. La coordination de ces Ista le fer(Il) apres réduction expliquerait
gue la fixation de I'oxygéne soit plus difficilen @ccord avec les observations de la Figure 74
(courbes verte et en pointillés). Par contre |&diince de densité optique observée entre les
courbes de I'oxygénation (verte), de désoxygenggonpointillés) et la courbe du complexe
de fer(ll) (rouge) semble difficile a rationalisg#ans nos conditions opératoires. Il semblerait
gue I'oxygene se fixe seulement partiellement cecawne cinétique extrémement lente.

La coordination lente et inefficace de I'oxygéneutpetgalement trouver son
explication dans la présence d’'une molécule d’eawcabrdination sur le site distal. Cette
hypothése et ses effets sur la cinétique de firatle I'oxygene viennent d’étre mis en
évidence par Collmal* Notre mode opératoire utilisant la génération erélth in situ par
une solution aqueuse de dithionite est certainee@tccord avec la possibilité d’un sixieme
site de coordination du fer(ll) hydraté. Notons quette coordination deau et
I’hexacoordination du fer n'empéchent pas I'obsgorad’ états paramagnétiques du fer(ll).
Dans I'état actuel des choses, aucun élément nmepede conclure sur la géne a la
coordination de I'oxygéne moléculaire dans le carelde fer(ll).

Le second résultat mis en évidence dans cette ierpérest la labilité d’'un des deux
bras pyridiniques du comple¥g7F€'] en présence de monoxyde de carbone. En effet dans
I'hypothése de I'hexacoordination du compldg@F€'] tous les sites de coordinations de
fer(ll) sont occupés ce qui rend normalement imjbbsda coordination du monoxyde de
carbone. Ainsi, les changements observés lors darkoonylation ne peuvent étre dus qu’a la
décoordination d’'un des bras pyridiniques permeéteors la fixation du monoxyde de
carbone.

Au vu de ces résultats et hypothéses il nous a Igéemtmordial d’étudier et
caractériser le complexe de fer(ll) par d’autreshmées. La caractérisation par RMN des
différents états du fer(ll) dans notre ligand etslévi de sa carbonylation ont ainsi été
effectués dans le cadre d’'une collaboration ANRcdeegroupe du Dr. Bernard Boitrel a

Rennes.

14 Collman, J. P. ; Decréau, R. A. ; Dey, A. ; YaMgPNAS2009 106, 4101.
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II1.2 Syntheése, caractérisation et réactivité du complexe [57Fe"]

Les expériences de cette partie ont été réalisgeke br Samia Zrig post docteur au
laboratoire du Dr Bernard Boitrel a I'Université Rennes 1.

I11.2.1Synthese du complexe [57Fel’]

Le complexe[57F€'] est obtenu par insertion du fer(ll) sur le ligabd Cette
métallation se fait en boite a gants. Le ligddest dissous dans du THF sec et désoxygéné
en présence d’'un exces de bromure ferreux puisous agitation a reflux pendant une nuit.
Apres évaporation du solvant, la porphyrine de lijlerObtenue est purifiée par
chromatographie sur une plaque préparative deesdid’'extérieur de la boite a gants. La
porphyrine de fer(lll) ainsi obtenue est caracé&ipar une bande de Soret a 525 nm et une
bande Q a 509 nm dans le toluefe/Ee(ll)]Br , figure IV-4). La porphyrine de fer(lll)
dissoute dans le toluéne est alors réduite en ponghde fer(l)[57F€'] en utilisant une
solution aqueuse de dithionite de sodium dans it l@dogants. Le succes de la réduction est

confirmé par spectroscopie UV-Visible (Figure 75).

I11.2.2 Caractérisation du complexe [57Fe!]

Le complexe[57F€'] a été d'abord caractérisé par spectroscopie U\bMis Le
spectre UV-Visible du complexg57F€'] comparé au spectre de son précurseur (la

porphyrine de fer (11IJ57F€" |Br) est représenté sur la figure ci-dessous.

3 .

——[57Felll]Br
——[57Fell]

0
350 450 550 650

Figure 75 : spectres UV-Visible dg57F€" |Br et[57F€'] dans le toluéne
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Le complexg57F€'] est caractérisé par une bande de Soret & 427 nnediande Q
a 532 nm. Ces valeurs sont comparables a cellenwds avec le complexe de fer(ll) généré
in situ dans I'expérience test réalisée en cellule UV yg tSchlenk. Les deux bandes de
Soret ont le méme maximum d’absorption et les ba@lsont décalées d’environ 3 nm.

La deuxieme technique de caractérisation utilieét la spectroscopie RMN. Le
spectre RMN proton a été réalisé dans le chlorofodautéré désoxygéné a température
ambiante (Figure 76).

JL

Figure 76 : spectre RMN d¢57F€'] dans le CDGlobtenu par réduction d67F€" |Br in situavec une
solution de dithionite de sodium dans di0D

Ce spectre est bel et bien celui d’'un composé pariant diamagnétique puisque les
déplacements chimiques des protons s’étalent &nage 10 ppm, ce qui est caractéristique
d’'un complexe fer(ll) hexacoordiné de spin S = @péndant la faible résolution du spectre
empéche toute attribution précise des signaux. MiNRproton confirme ainsi I'hypothese
d’une géométrie hexacoordinée de notre comp|BXE€'] oul la sixiéme coordination serait
assurée par le second bras pyridinique qui n’@a$ initialement impligué dans la

complexation du métal notamment dans les complgx&a et[57F€" |CI.

I11.2.3 Etude de la labilité du ligand axial

Pour étudier la labilité d'un des ligands pyridinintramoléculaire, une étude
qualitative du comportement du complexe de fer[HYF€'] a été effectuée sous une
atmosphere de dioxygene ou de monoxyde de carbanspectrophotométrie UV-Visible

dans le toluéne. Les courbes obtenues sont repééseari-apres.
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—— [57Fe(ll)]
——[57Fe(I)-02]

—[57Fe(ll)-CO]

Absorbance

350 450 550 650 750

Longueur d'onde (nm)

Figure 77 : spectres UV-Visible df57F€'] et[57F€'] sous atmosphére de €& de CO

En ajoutant du dioxygéne dans la solution de l@lpmine de fer(I)[57F€'], nous
observons un changement de la morphologie du spebikVisible du complexd57F€']
hexacoordiné. La bande de Soret (427 nm) et ladogn(b32 nm) diminuent d’intensité sans
gu’on assiste a aucun déplacement de longueursiel'ddans les mémes conditions, I'ajout
du monoxyde de carbone entraine des changemestaygortants sur le spectre UV-Visible
du complexd57F€']. La bande de Soret subit un léger déplacemenbanet la bande Q
(539 nm) un déplacement bathochrome plus importent7 nm. Ce comportement est
caractéristique de la coordination du monoxydeatbane dans la sphére de coordination du
fer(ll). La coordination du monoxyde de carbone peut étre interprétée que par le
déplacement d’'un ligand pyridine par le monoxydecdebone. Dés lors, les changements
lents observés avec le spectre UV-Visible du corgplde fer(ll) en présence de dioxygene
dans I'expérience initiale en cellule UV de typehl®ok peuvent étre interprétés par un
échange entre le ligand pyridine et le dioxygenesdame cinétique lente. Cette différence de
cinétique du comportement entre le monoxyde deocarbet le dioxygéne avec notre
complexe[57F€'] peut étre due & leur différence d'affinité consadée pour les porphyrines
de fer(ll) en général. En effet, en absence dedigtal prédéfini de maniere adéquate, les
porphyrines de fer(ll) isolées en solution fixelt monoxyde carbone 25000 fois plus

fortement que le dioxygeré?

Parallelement, une étude en spectroscopie RMN ptté réalisée avec le complexe
[57F€'] dissous dans du chloroforme deutéré. L’échantiish soumis & un barbotage de
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monoxyde de carbone avant d’étre enregistré daspdetrométre. Un spectre relativement
bien résolu a été obtenu, cependant il ne perngelgtiribution compléte de tous les protons
(Figure 78).

Figure 78 : spectre RMN d¢57F¢€'] dans le CDGlsous atmosphére de CO

Ce spectre bien que peu résolu traduit la formatibm complexe de fer(ll)
parfaitement diamagnétique avec des déplacemeitsqeies qui s'étendent entre 0 et 10
ppm. Le spectre est différent du spectre du conefEx€'] hexacoordiné de départ (Figure
76), ce qui traduit la formation d’un nouveau coexg de fer(ll) hexacoordiné avec un ligand
monoxyde de carbone. Ainsi il y a eu un déplacerdant ligand pyridine pour permettre la
complexation du monoxyde de carbone. Cette étud®&l RSt une preuve supplémentaire de

la labilité d’un des ligands pyridines observéespectroscopie UV-Visible.

En résumé, cette étude effectuée sur le comfleked'] préparé en boite & gants
valide les hypothéses que nous avions prononcées|daterprétation des résultats obtenus
dans I'expérience réalisée en tube UV-Visible getBchlenk, a savoir I'hexacoordination du
complexe[57F€'] et la labilité d'un des ligands pyridines. L'usiition de la réduction en
boite a gants par rapport a celle d’'une réductiorcedlule UV-Visible de type Schlenk ne
produisant pas de différence notoire dans les tatsubbtenus, nous avons également opté
pour la réalisation des expériences complémentaiesellule UV-visible sous atmosphere

inerte.
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II1.3 Génération du complexe de fer(II) en présence de N-
méthylimidazole

Comme nous venons de le voir le complexe de fed#f) hexacoordiné, ce qui
empéche donc une fixation plus facile du dioxygeméeculaire. Pour empécher la formation
de la structure hexacoordinée impliquant les dews Ipyridiniques nous avons généré le
complexe de fer(ll) en présence d'un exces de Nwyfiétidazole selon le protocole
expérimental établi en cellule UV-Visible de typee dSchlenk. Le choix du N-
meéthylimidazole s’explique par son association plaible avec le complexe de fer(lll)
[57F€"]CI comparé a celle avec l'imidazole et le 2-méthyliaziole. Les spectres UV-

Visible obtenus durant cette étude sont représer#sssous.

[57Fe]Cl + N-Melm
[57Fe"]+ N-Melm
1,5 1 [57Fe"] + N-Melm+ O, (5 min)

[57Fe"] + N-Melm+ CO (5 min)

Absorbance
[
1

O T T T 1
300 400 500 600 700

Longueur d'onde (nm)

Figure 79 : étude de la fixation du dioxygéne sur le compl@€'] en présence de 2,5 équivalents de N-
méthylimidazole

Comme attendu, la réduction du compl¢s@Fe" |Cl (courbe noire) par la solution
de dithionite de sodium entraine un déplacemerstiodespectre (bande de Soret a 419 nm et
bande Q a 510 nm) vers un nouveau spectre aveltamike de Soret a 428 nm et une bande Q
a 533 nm traduisant la formation d’'un nouveau cexyplhexacoordiné de fer(ll) avec le
ligand exogéne N-méthylimidazole (courbe rouge). drauve de la participation du N-
méthylimidazole dans la complexation du fer(ll) dshnée par les changements observés en
ajoutant du dioxygéne (courbe verte) avec une bateleSoret a 421 nm et une forte

105



diminution de la densité optique. En effet, 'oxpgéon du complexe de fer(ll) hexacoordiné
impliquant les deux bras pyridines n'a occasionné de faibles changements qui sont a
'opposé de ce qu’on vient de voir dans cette eepée. Cette comparaison nous permet
d’affirmer sans ambiguité que le N-méthylimidazek impliqué dans la coordination du
fer(ll) en plus il est déplacé lors de I'oxygénatid?ar ailleurs, pour apporter une preuve
supplémentaire de la fixation de I'oxygene pardmplexe de fer(ll), nous avons fait barboter
du monoxyde de carbone dans I'échantillon oxygdre.spectre obtenu (courbe bleue)
présente une bande de Soret de forte densité epgte5 nm. Ces changements sont une
preuve du remplacement du dioxygéne fixé par leptexe de fer(ll) par le monoxyde de
carbone.

Cette expérience met en évidence le fait qu'on mggutérer le complexe fer(ll)-
oxygene a partir d’'un complexe hexacoordiné conambrtin ligand exogene labile. Cette
nouvelle démarche est tres différente de la vassitjue ou le complexe fer(ll)-oxygene est
obtenu a partir d'un complexe pentacoordiné ddlfetl faut remarquer que cette expérience
utilise un subterfuge consistant a coordiner le &thylimidazole sur le fer dans son degré
d’oxydation Ill. Le complexe de N-méthylimidazol&xiste donc que de maniére transitoire.
Dans I'état fer(ll) il est remplacé par le dioxygerte qui explique que la coordination de

I'oxygéne soit observée de maniére plus prononoéé pas compléte.

I11.4 Le complexe binucléaire fer-cuivre

Un autre moyen d’empécher le bras pyridinique lilte complexe[57F€" ]CI de
participer a la coordination en cas de réductionfexn(ll), est de l'impliquer avec la
phénanthroline de I'anse dans la complexation dwrefl). L'insertion du cuivre nous permet
également de mimer plus fidelement le site actifadeytochrome ¢ oxydase. Pour ce faire,
nous avons dans un premier temps essayé d'isoleontgosé[57F€" -Cu']Cl, en faisant
réagir le complexd57F€" ]Cl dans un mélange chloroforme/acétonitrile en présetiun
excés de bromure de cuivre selon un procédé diami la littérature® Mais les difficultés
rencontrées pendant la purification avec des stdvasuels a cause de son insolubilité dans
I'acétonitrile nécessaire pour la stabilisation’asn cuivreux, nous ont conduit & abandonner
cette voie. Une nouvelle voie basée sur un dosage atmosphére inerte d’'une solution de
[57F€"]Cl dans le dichlorométhane par une solution désoxygéné cuivre(l)

(Cu(CHCN)4PF) dissous dans le dichlorométhane a été ainsi Bd@ldCe dosage est suivi
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par spectrophotomérie UV-Visible (Figure 80) dansren dispositif expérimental et dans les

conditions opératoires décrites précédemment.

Absorbance

280 380 480 580 680 780 880

Longueur d'onde (nm)

Figure 80 : spectre UV-Visible de la formation du complexe [ziéaire
[57F€" -Cu'ICl

L’addition de la solution de cuivre(l) dans la g@n du complexg57F€" |CI jusqu’a
un équivalent entraine la disparition des bandabsrption de I'espéce initiale (bande de
Soret a 423 nm et bande Q a 511 nm) au profit dealles bandes (bande de Soret a 407 nm
et bande Q vers 519 nm). Cette transformation siapagne de I'apparition de deux points
isosbestiques a 417 nm et a 515 nm qui confirmerfbdimation d'un seul composeé : le
complexe binucléaird57F€" -Cu'](CH3CN),PFs (noté [57F€" -CU'|CI dans la suite du

manuscrit).
Dans la continuité, le site ferrique du complexeubléaire a été réduit en site ferreux

par une solution de dithionite de sodium dans teditudier la fixation du dioxygene dans ce

site. Les spectres UV-Visible obtenus lors de cgtiiele sont représentés ci-dessous.
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[57Felll - Cu']Cl

25 [57Fe" -Cu']
[57Fe" - Cu'l+ O, (2 min)
[57Fe" -Cu'l + CO (2 min)

15

Absorbance

0,5

300 400 500 600 700

Longueurd’onde (nm)

Figure 81 : étude la fixation du dioxygéne sur le complexe biéaire[57F€" -Cu']|CI

L’addition de la solution de dithionite de sodiumoyoque la réduction du site
ferrique en site ferreux qui se manifeste par $pdiition de la bande de Soret a 407 nm et de
la bande Q & 519 nm du complexe binuclégigEe" -Cu']Cl (courbe noire) au profit de
deux nouvelles bandes beaucoup plus intenses,ante e soret a 428 nm et une bande Q a
533 nm qui caractérisent le complexe binucléfife' -Cu'] (courbe rouge). La fixation du
dioxygéne par ce dernier entraine un déplacemeugdayrrome d’environ 8 nm de la bande
de Soret (420 nm) qui s’élargit et diminue en istEn(courbe verte). Ce comportement de la
bande Soret a aussi été observé dans I'expérieécédente avec le complef&7Fe'] en
présence de N-méthylimidazole (Figure 79). Un actraportement similaire de la bande de
Soret entre les deux expériences est observé éols carbonylation. En effet, dans les deux
expériences la carbonylation entraine un déplaceim&iochrome et une augmentation en
intensité de la bande de Soret. Dans le cas duleampinucléairg57F€'-Cu'], elle passe de
420 nm a 426 nm (courbe bleue). La différence mmajewe nous avons observée entre les
deux expériences est la cinétique de la fixatiofialg/géne qui semble étre accélérée par la
présence du cuivre. Cependant ces observationsridedre confirmées par des mesures de

cinétiques.
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IV Etudes électrochimiques

L’ensemble des mesures électrochimiques a ététedfeen collaboration avec le
Professeur Corinne Boudon du laboratoire d’Elettiaee et Chimie Physique du Corps
Solide de I'Institut de Chimie de Strasbourg.

IV.1 A propos de I'électrochimie des porphyrines

Les porphyrines sont au cceur de nombreux procésslagiqgues mettant en jeu des
transferts d’électrons (chaine respiratoire, phottteese, détoxification de composés
endogénes, ...). Afin de mieux comprendre les méoassde ces différents processus, de
nombreuses études électrochimiques ont été efiexctsiér des porphyrines synthétiques,
modeles des systemes biologiques. Ces études omispd’établir des relations entre la

structure et I'activité redox de ces macrocycles.

IV.1.1 Les porphyrines bases libres

Les porphyrines bases libres en milieu non aqueawgnt étre oxydées en deux
étapes monoélectroniques et réversibles. On obsigctessivement un monoradical cation
puis un dication. En réduction, les deux premiéétspes sont monoélectroniques et
réversibles et conduisent au radical monoanions @wi dianion. Deux autres étapes de
réduction se produisent a des potentiels trés iigdat2V et - 3V par rapport au couple
ferrocene/ferricinium). Ces échanges sont mona@leicjues et réversibles en milieu anhydre
et aprotique, et multiélectroniques et irrévershilans les autres conditions.

Des études systématiques, associant électrochitmepeetroscopie UV-Visible, ont
permis de localiser les transferts électroniques:

» en réduction : I'électron est transféré au systerde macrocycle
» en oxydation : I'étape initiale du transfert éledique implique les doublets

non liants des atomes d’azote pyrroliques.

1V.1.2 Les métalloporphyrines

Deux types principaux de comportement redox peudrdg distingués pour les

métalloporphyrines, selon la nature du métal corgfear le macrocycle.

15 Bottomley, L. A. ; Kadish, K. Minorg. Chem1981,20, 1348.
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Le premier type correspond aux métalloporphyrinest de métal est non électroactif
(Zn(In), Mg(ln, ...). L'oxydation et la réduction ipliquent alors uniquement le macrocycle
tétrapyrrolique (comportement analogue aux babesd).

Le second type correspond aux métalloporphyrin@spcotant un métal électroactif
(Fe(1), Co(ll), Mn(ll), ...). Les réductions ou lesxydations peuvent alors intervenir aussi
bien sur le métal que sur le ligand. Avec le feteetobalt, plusieurs changements du degré
d’'oxydation du métal sont souvent observés. Cegeétanonoélectroniques et réversibles
précedent en général celles du ligand, dans I'oddseénergies croissantes a appliquer pour

réaliser les transferts successifs.

Les valeurs des potentiels redox mesurés dépenttedivers facteurs, liés soit a la
porphyrine elle-méme, soit a son environnemengmatent :

» la nature des substituants en positifnou méso avec des substituants
électrodonneurs, I'oxydation du macrocycle estlitéel et sa réduction plus
difficile. Des effets inverses sont observés aves bubstituants électro-
attracteurs (CN, CI, Br,...).

> la présence de coordinants axiaux sur le métal nambre, et le caractere
électro-donneur ou électro-accepteur de ces ligaridsix entrent en jeu. Moins
le ligand axial est basique, plus la métalloporpigyrest facile a réduire et
difficile & oxyder.

> la nature du solvant : s'il est non coordinant @llseulement pour conséquence
le déplacement des potentiels redox mesurés & eesgénéral sans influence
sur le mécanisme du transfert électronique a fedde (a I'exception de

présence d’eau résiduelle).

IV.2 Comportement électrochimique de [57Fe|Cl en milieu organique

Le complexd57F€" |Cl a été caractérisé par électrochimie. Cette caisatién est
tres importante parce qu’elle peut servir a déteeml’activité de notre complexe. En effet
l'activité des enzymes de type oxydase est uneitctiédox donc il est indispensable de
connaitre les propriétés électrochimiques de ruutneplexe.

L’étude du complex¢s7F€" |CI par voltampérométrie cyclique a été réalisée dmns
dichlorométhane a température ambiante dans uhdecelélectrochimie classique a trois

électrodes. Une électrode de travail constituéeupadisque tournant en carbone vitreux de
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diamétre 3 mm, un fil de platine comme électroddliire (ou contre électrode) et enfin u
électrode de référence en platine. La solutionyaséal comprend le comple[57E€" |CI a
une concentration de 2.1 ainsi que I'hexafluorophosphate de tétrabutylamium 0,1 M
comme électrolyte support. Les potentiels sont denpar rapport au couple réc
ferrocéne/ferricinium (F@Fc) utilisé comme référence interne. La vitessbaayage notée v
est fixée 2 0,1 mV5

Seul le domaine de potentiel correspondant a bédactivité du fer dans le comple
[57FE"]Cl a été exploré, les réductions et les oxydationsligmant le macrocycl
porphyrinique n'ont pas été étudiées. Eret, I'activité de nos modeles est condition
uniguement par la réactivité du métal de coeur.voltampérogramm obtenu avec le

complexe57F€" |CI est représenici-dessous (courbe noire).

E (V vs Fc*/Fc)
T T T T 1
Zi;/z/ 00 05 1,0 15

— [4FelCI
4e5 — [4FelCl

Figure 82 : voltampérogramme du comple[57F€" ]CI dans le dichlorométhane (courbe noire), en prés
d’'imidazole (courbe roug ; référence interne Hc

Le complexe[57F€¢Cl étudié par voltampérométrie cyclique présente @agiation
monoélectronique quaséversible a- 0.63 V/Fé/Fc (AEp = 120mV, lIpal/lpc = 0,6¢
caractéristique de la réduction du fer(lll) en fi¢rdans le complex[57E€" ]CI.

L’ajout d’'un ligand exoger de type imidazole provoque un léger déplacemen
pics anodiques et cathodiques. La réduction moowéldque du couple Fe(lll)/Fe(l
observée ici a - 0,62 V/HEc (AEp = 60 mV, Ipa/lpc = 1) esa présent parfaiteme
réversible. En guise d'illustiion, la courbe rouge de ld&igure 82 représente le
voltampérogramme du comple[57F€" |CI en présence dh excés d'imidazo.

""CI seul peut

Le manque de réversibilité du voltampérogramme aapexe[57F¢
s’expliquer par une interaction partielle entretichlorure et le complexe de fer(ll) gén

par la réduction. Des effets analogues ont été reésepar Kadishet al!*® avec la
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[Fe" TPP]CI et expliqués par une compétition entre la DMFienIchlorure dans la sphére
de coordination de la porphyrine de fer(ll). Undraunterprétation possible du manque de
réversibilité du pic anodique pourrait étre due'existence d’'une interaction entre I'eau
résiduelle (provenant du solvant) et la sphereodedination du fer(ll) aprés la réduction.
Ainsi, la réversibilité observée en présence d'uwees dimidazole est due a la
coordination de l'imidazole dans le complexe de(l@rdans son état initial, et aprés
réduction, dans le complexe de fer(ll). Cette temdaconfirme de maniére empirique les

observations RPE qui dénotaient un état pentacudutli fer(lll) dans nos modeles.

IV.3 Etude électrocatalytique

Comme nous I'avons déja souligné dans le chapitféléctrocatalyse sur I'électrode
rotative « disque-anneau » s’est révélée étre extenique de choix pour étudier le caractére
fonctionnel des modeles. Ainsi, I'électrocatalyse k& réduction du dioxygéne par les
complexes[57F€" |CI, [60F€" ]CI et leurs analogues contenant du cuiféFe" Cu'lCl,

[60F€" Cu']CI (Figure 83 ci-dessous) a été réalisée en milieax
SYee
7
o IO

ST

[57F€" ICI [57F€" cu'lCl [60F€" ICI [60Fe" cu'lCl

Figure 83 : complexes étudiés en électrocatalyse

Les complexes sont adsorbés en déposant envirgnl & solution de complexe
(C = 1,5 mM) a la surface du disque en graphiteolgtique et ont été étudiés en milieu
agueux tamponné a pH = 7, par un tampon phosphaigin du pH physiologique. La
solution aqueuse est saturée en oxygéne par bagboftoussé. Le disque en graphite
pyrolytique est entouré d’'un anneau en platineiniesa détecter la formation éventuelle
d’especes partiellement réduites de Il'oxygene nmubdé®. L’'ensemble constitue une
électrode disque-anneau. Tous les potentiels sonhés ici par rapport au potentiel de

I'électrode de référence utilisée (AgCI/Ag satue@eKCl).
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Les études en voltampérométrie hydrodynamique ténéiectuées en faisant tourner
I'électrode a une vitesse N = 100 tours par minuéebalayage du potentiel est réalisé sur le
disque. Le potentiel de 'anneau est fixé a 0,8a¥ napport a la référence AgCI/Ag, potentiel
pour lequel les espéces partiellement réduitesodggene éventuellement libérées lors de la
réaction sur le disque sont réoxydées. C’est leartilde réoxydation de ces especes que I'on
mesure éventuellement a I'anneau.

Sur la Figure 84 (graphique du bas) nous avongsepté les voltampérogrammes
stationnaires obtenus sur le disque modifié patsbaption d§57F€" |CI et[57F€" Cu']Cl,
dans l'eau saturée en dioxygene sous pOL bar. Il s’agit a chaque fois du premier
voltampérogramme enregistré apres l'adsorption domposé. Dés le deuxieme
voltampérogramme, le courant limite obtenu estriaf& d’au moins 30 % a celui obtenu
pour le £ voltampérogramme. De telles observations sonuéétes avec les porphyrines de
fer 2 et pourraient s'expliquer soit par une dégradatiancatalyseur par des espéces trés
réactives libérées au cours de la réduction duydiéxe, soit par désorption partielle. Sur le
graphique du haut est représenté le courant madiagneau, en fonction du potentiel balayé
au disque.

La réduction biélectronique du dioxygéne observébabsence d’espece adsorbée sur
le disque sert de référence pour la mesure deamufcourbes noire). Le nombre d’électrons
échangés a été estimé par comparaison entre Eaplde diffusion obtenu au disque pour
'oxygéne seul (correspondant a une réduction tikdaique) et le plateau obtenu apres
adsorption de porphyrine. L'inconvénient de cettethnde est de négliger dans I'expression
du courant limite au plateau, I'influence de lawfité de catalyseur adsorbée, qui agit sur la
cinétique des réactions chimiques qui se produiseti€lectrode en plus des échanges
électroniques. A condition d’effectuer des mesuréaible vitesse de rotation (N = 100 tours
par minute), I'approximation réalisée est raisom@albomme Anson a pu le vérifier lors
d’expériences avec [BeTPP adsorbée sur électrodf®.Une autre méthode de détermination
plus précise (equation Koutecky-LevitH)consiste & mesurer le courant limitgdbtenu sur
le plateau) pour différentes vitesses de rotatoha représentation (i* = f(N"*%) conduit &
une droite dont la pente est inversement proparéthd au nombre d’électrons échangés,
comme on peut l'attendre pour un processus limée lp diffusion. Mais I'impossibilité
d’obtenir plusieurs scans reproductibles succes&faous a pas permis de mettre en ceuvre

cette méthode.

18 ghighara, K. ; Anson, F. G. Phys. Chenl982 86, 2776.
17 ghi, C. ; Anson, F. Gnorg ; Chem199Q 29, 4298.

113



I (A) 6x10°°

5x10°

4x10°

neauuy

3x10°

2x10%

1x10°

0
0

4 o
-0,5x10 E vs AgCl/Ag

-1x10% 1

anbsiqg

-1,5x10% 1

-2x10% 1

-2,5x104

-3x104

Figure 84 : courants de disque et d’'anneau d’'une électrodeidiagneau tournante, modifiée sur le disque par
I'adsorption dg57F€" ]CI (courbe verte)57FE€" Cu']CI (courbe rouge) en fonction du potentiel imposé au
disque, milieu : HO, pH = 7, saturé en,Bous p@= 1 bar, N = 100 tours.mih

La réduction non catalysée du dioxygene, a dewtréles, qui nous sert de référence
s’effectue vers - 0,4 V par rapport a AgCI/Ag (dmeinoire). La comparaison de sa vague de
réduction par rapport & celle obtenue avec le cexe57F€" |Cl adsorbé sur le disque
(courbe verte) révele que le nombre d’électron egéasur le plateau est égal a 2,5 électrons
en présence de notre complexe de fer. Cette rédudctieffectue vers - 0,3 V. Ainsi,
I'utilisation de notre catalyseur a facilité la uétion du dioxygene avec un abaissement en
surtension d’environ 0,10 V. Bien que le nombrdat&ons échangés reste faible, la courbe
obtenue en méme temps a 'anneau montre que ldigude peroxydes libérés est faible.

Avec le complexe analogue contenant du cufgi#Ee" Cu']Cl, la réduction est plus
efficace. Le nombre d’électron échangé est alazavdion 3 et cette réduction s’effectue vers
- 0,2 V avec un abaissement en surtension plusriano La production de peroxydes est
guant a elle presque inexistante dans ce cas (€oodge).

L’électrocatalyse des complexd§0Fe"]Cl et [60F€" Cu'lCl a également été
explorée. Les voltampérogrammes stationnaires abtamec ces complexes sont représentés

ci-dessous
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Figure 85 : courant de disque et d'anneau d’une électrode disgmeau tournante, modifiée sur le disque par
I'adsorption dg60F€" ]CI (courbe rouge J60F€" Cu'|CI (courbe verte ) en fonction du potentiel imposé au
disque , milieu : HO, pH = 7, saturé en Gous p@= 1 bar, N = 100 tours.miih

Ces voltampérogrammes présentent une évolutionlablaba celle que nous avons
observée avec les comple{ggFée" |CI et[57F€" Cu']. Le nombre d'électron échangé lors
de I'électrocatalyse est égal a 2,5 pour le cong[éQF€e" |Cl et 2,7 pour le complexe
[60E€" CU'ICI et s'effectue respectivement vers - 0,25 V e00/ par rapport a AgCl/Cl.
La surtension pour réaliser ces deux réductionalegissée d’environ 150 mV en présence de
[60F€" |CI et de 200 mV en présenf@Fe" Cu'ICl. Les courbes & I'anneau montrent une
libération de peroxydes tres faibles avec le corgleans cuivre et une production
négligeable avec le complexe contenant du cuivre.

Cette étude électrocatalytigue met en évidencéle important du cuivre dans nos
modeles. Les modeles sans cuivre se sont révéldéss nefficaces que leurs analogues
contenant du cuivre. Ce comportement est sembéabkdui du modeéle naturel méme si nos
modéles biomimétiques ne permettent pas la rédutdioaélectronique du dioxygéne.

Le tableau ci-dessous récapitule le nombre d'd@astréchangés et les potentiels de
demi-vague obtenus lors de I'électrocatalyse duydjene avec nos quatre modeles. A cela
nous avons ajouté deux autres modeles développ@ba@toire dont la coordination axiale

est assurée par une base de type imidazole (Fag)fé
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Complexe Nombre d’électrons E1/2 — Eagciag
Echangés (sur le plateay) (V)
[57F" |CI 2,5 - 0,27
[57F€" Cu'|Cl 3,0 -0,19
[60E€" |CI 2,5 - 0,25
[60F€" Cu'|Cl 2,7 -0,19
61Fe 4 - 0,04
62FeCu +

N-méthylimidazole 3,5 - 0,06

Tableau 4 :récapitulatif du nombre d’électrons échangés etmi@l de demi-vague de modéles développés au
laboratoire

61Fe 62Fe-Cu

Figure 86 :deux modéles de cytochroro®xydase développés au laboratoire

Au vu du Tableau 4 on remarque que les deux mogeéeEEdemment développés au
laboratoire61Feet62FeCu catalysent plus efficacement I'électroréductiordéhxygene.

Pour obtenir une catalyse plus efficace il serdiéressant, d'une part de remplacer la
base axiale pyridinique embarquée dans nos modEigsre 83) par une base de type
imidazole comme dans le modédé&Fe En effet, les modéles portant des bases axiaes d
type imidazole ont un caractere biomimétique pluqué et sont connus pour réduire le
dioxygéne a des potentiels plus positifs compatgsmodeles portant des bases axiales de
types pyridinesD'autre part, les performances accrues en életalgsa des systémes fer-
cuivre sont & mettre en regard d'une meilleuretibrade I'oxygéne moléculaire. Il est donc
nécessaire d'approfondir I'étude de ce phénomenstaté lors de I'oxygénation du complexe

en UV-Visible (Figure 81). Des informations pourr@ire obtenues notamment grace aux
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spectroscopies vibrationnelles sur ce qui tendIds en plus a étre considéré comme une

étape déterminante du fonctionnement de I'enzyfhe.

V Conclusion

v

Ce chapitre décrit la réactivité et les propriétiestrocatalytiques de nos modéles vis-
a-vis de I'oxygéne moléculaire. Nous avons vu aursale cette étude que la réduction du
complexe de fer(lll) haut spin pentacoordiné cosdiia complexe de fer(ll) hexacoordiné
bas spin. La labilité d’'un des ligands pyridinicué&té mise en évidence lors de I'expérience
de carbonylation. Pour permettre la fixation duxgigene nous avons développé deux
techniques pour générer le complexe de fer(ll).pkemiere repose sur la formation d’un
complexe hexacoordiné de fer(lll) de départ enisatiit un ligand exogene le N-
méthylimidazole et la seconde repose sur I'impiicatdu bras pyridinique libre dans la
complexation du cuivre au niveau de la phénantmeotie I'anse. Dans ces deux cas, la
réduction du complexe de fer(lll) a permis de farme complexe de fer(ll) capable de fixer
le dioxygéne, ce dioxygene est alors déplacé esepoe de monoxyde de carbone.

Les études électrocatalytigues du dioxygene enemidqueux ont montré que la
sélectivité la plus importante était obtenue aesmhodéles fer-cuivre comme catalyseurs.

18 Collman, J. P. ; Ghosh, S. ; Dey, A. ; DecréavAR.Yang, Y.J. Am. Chem. So2009 131, 5034.
117



Conclusion générale et perspectives

118



Conclusion générale et perspectives

S'inspirant de [l'utilisation, par la Nature, d'unotih porphyrinique unique
(protoporphyrine 1X) dans une variété importantrahitectures et de fonctions, les travaux
réalisés dans ce manuscrit ont porté sur le dépetapnt et I'optimisation de la synthese de
dérivés genériques d’hémoprotéines. Ces dérivésrpocent le motif porphyrine a anse
phénanthroline en raison de I'existence d'un ggwaldprédéfini par I'anse et d'une bonne
accessibilité synthétique.

Les travaux de synthése ont conduit a l'obtentidnn& porphyrine a anse
phénanthroline multifonctionnelld3. Elle comporte I'anse phénanthroline prévue paur |
complexation partielle du cuivre (lI/1), les pointsancrage phénolique pour une base
embarquée proximale ainsi qu’un ligand auxiliaite alivre et deux fonctions allyles. Ces
derniéres ont conféré a la structure une solubdi@ssiblement améliorée par rapport a la
premiere génération de modeles développés au taberaDe plus, elles ont permis
l'introduction de chaines grasses latérales paatinése croisée dans la structure d'un second
modeéle générique d'hémoprotéifi@savec une meilleure solubilité.

Le greffage de bases pyridiniques identiques sudéaix points d’encrage phénolique
des structures génériqgué3et51 a conduit a la préparation de deux ligahd®t60, modeles
de cytochrome c oxydase. Les complexes de zinc utkato de ces ligands ont été
caractérisés, notamment par RMN bidimensionneblemdniere a démontrer sans ambiguité
gue la coordination proximale de centres métalkgsitués dans le coeur de la porphyrine se
fait exclusivement par la pyridine située sur laefauverte. La structure cristallographique
d’'un des complexes de zinc a pu étre obtenue drc@les observations en solution.

La RPE appliqguée aux complexes de fer(lll) haub,spentacoordinés, a également
permis de confirmer la coordination du ligand pernigaoximal dans ces composés. Suivant
un processus similaire a celui observé pour deséesimples de porphyrines de zinc(ll) a
anse phénanthroline déja étudiés au laboratoisecdenplexes de fer(lll) sont capables de
reconnaitre sélectivement les imidazoles non duBstisur I'azote pyridinique. La sélectivité
observée pour la ligation du zinc par différentgdamoles est toutefois tres différente de celle
du Fe(lll). Par conséquent, les études spectrogaepi en UV-Visible et RPE de la
complexation du fer(lll) ont permis d’observer toe de stabilité suivant : ImH > 2-MelmH
> N-Melm.

Les complexes de fer(ll) obtenus par réduction desplexes de fer(lll) par la

hY

dithionite de sodium ont donné des résultats indtis. Contrairement a la géométrie
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pentacoordinée observée sur les complexes de tide &r(lll), les complexes de fer(ll)
présentent une géomeétrie hexacoordinée autour dal méntral. Cette hexacoordination
empéche toute fixation de I'oxygene moléculairep&want, la labilité d’'une des bases
pyridiniques a été observée en RMN par carbonylati®our contourner la géométrie
hexacoordinée autour du fer(ll) deux stratégiesptiant de générer les complexes de fer(ll)
pentacoordiném situ ont été mises en ceuvre.

La premiére stratégie consiste a utiliser la péiprdes complexes de fer(lll) de fixer
les bases de types imidazoles dans le site distalfprmer des especes hexacoordinées. Pour
eviter la fixation de la pyridine distale dans emplexe de fer(ll), la réduction du complexe
de fer(lll) est effectuée apres complexation pidlalale N-méthylimidazole. Elle conduit au
complexe hexacoordiné de fer(ll) correspondantaetabilité relative du sixieme ligand
exogene permet d'observer [l'oxygénation du complea déplacement duN-
méthylimidazole.

La seconde stratégie utilise l'implication du brpgridinique distal dans la
complexation du cuivre(l) dans le site phénanthelde I'anse. Dans ce cas aussi, la
réduction du complexe de fer(lll)-cuivre(l) condaitt complexe de fer(ll) qui fixe quasi-
instantanément I'oxygéne moléculaire. Dans tous#ssde fixation de lI'oxygene, la réaction
des deux complexes de fer(ll) avec le monoxyde atbane a montré le déplacement de
'oxygene moléculaire par ce dernier confirmantcgmpris dans les cas du systeme fer-
cuivre, I'absence de formation d'un complexe pa@ro

Enfin, nous avons étudié I'électrocatalyse de lducéion a quatre électrons de
l'oxygéne moléculaire par nos modeles de cytochromeydase. Cette étude a montré que
les modeéles fer-cuivre, plus proches des systenmegmues, adsorbés sur électrode en
graphite, catalysaient plus efficacement I'éle@duction du dioxygene en eau en milieu
agueux tamponné a pH = 7 que les modeles fer damdgerformances en électrocatalyse des
systemes fer-cuivre sont a mettre en regard d'wikenre fixation de I'oxygene moléculaire.

Plusieurs études doivent venir compléter ce tragailrecherches et de nombreuses
orientations restent a explorer. En premier lieur@le du cuivre peut étre mieux cerné par
incorporation de nos modeles portant des chaatiedes dans des membranes artificielles.
Comme dans les travaux de Collman, le but serarepgeoduire I'environnement globulaire
de cytochrome c oxydase et de limiter la cinétidad’apport électronique. Cette approche
permettra également des études par dépodt en sutfdeetrodes en paralléle a des mesures
spectroscopiques. La spectroscopie vibrationnellplée a I'électrochimie permet de préciser

le mécanisme de la réduction du dioxygéne pardioagion d'intermédiaire. Ces études sont
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développées en collaboration avec le laboratoir@dBetra Hellwig de I'Institut de Chimie
de Strasbourg grace a l'aide de I'ANR. Des esg@kinynaires et la mise au point des
conditions expérimentales sont en cours avec mobaele57Fe

Sur le plan synthétique, plusieurs portes sont eseur le développement de nouveaux
modeles d’hémoprotéines par nos modeles génériquigonctionnelles. D’ailleurs, comme
nous l'avons déja souligné au cours de la syntlieségand de type bis-pyriding7, un
composés8 résultant d’'une alkylation partielle du substitua@sorcinol peut étre obtenu.
Comme démontré par quelques essais préliminaieespmposeé peut étre alkylé et peralkylé

de maniere a fournir deux modeles potentiels aeylaglobine 62 et63) représentés ci-apres.

Figure 87 : modéles potentiels de la myoglobine

Le composé8 est aussi un bon candidat pour l'introduction idarilds pendants en
position proximale contenant une fonction mimantytasine du site actif de la cytochrome ¢
oxydase. Ainsi, le greffage du ligagd représenté ci-dessous dont la synthése a étéafétri

sur le composB8 sera intéressant a explorer.

19 pesavento, R. P. ; Pratt, D. A. ; Jeffers J. ;d@mnDonk, W. ADalton Trans2006 3326.
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Figure 88 :ligand pendant pour la position proximale

Un autre moyen introduire un mime de la tyrosinestste a faire une substitution sur
la positionmésdlibre de nos modeéles de cytochromexydase'?°

Finalement, l'utilisation des fonctions allyles cammmasque des fonctions hydroxyles
des résorcinols peut étre appliguée a des strigctoierésorcinol. La construction d'une
seconde anse dans des édifices portant deux mésigreén méso est donc naturellement en

cours de développement au laboratoire.

120 Charalambidis, G. ; Ladomenou, K ; Boitrel, B.guEsolelos, A. GEur. J. Org. Chen2009 1263.
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PARTIE EXPERIMENTALE

I General methods and materials

Commercially available reagents and solvent (AC&dg) were used as purchased
without further purification. THF was distilled ew Na/benzophenone under argon until the
color changed to blue. Dichloromethane was destilbver POs under argon. Column
chromatography was performed with alumina or sigehfrom Merck (aluminium oxide 90
standardized, activity II-lll according to Brocknmarsilica gel 60, 0.063-0.200 mm). UV-
visible spectra were recorded on an Agilent 8453%ts0ometer. NMR spectrfH{-NMR and
3C-NMR) were recorded on Bruker Avance 400 and Aea90 spectrometer. The
abbreviations used to describe NMR signals arsingflet, d: doublet, t: triplet, m: multiplet,
g: quadruplet. Spectra were referenced with resisliaent protons. Mass spectra: Electro-
Spray TOF: microTOF LC Bruker Daltonics were pemnied at the Service spectrometrie de
masse (Institut de Chimie de Strasbourg, UMR 71 NRE/ULP). EPR spectra were
recorded by M. Bernard and S. Choua (Institut dem@h Strasbourg, UMR 7177
CNRS/ULP) on a Bruker ESP 300 spectrometer workeXi band (9.4 GHz).

NB: Only new compounds are described hereatfter.

II Experimental procedure section

I1.1 Porphyrin 42

Boron tribromide (7 mL of a 1 M solution in
dichloromethane, 7 mmol) was added dropwise, under
argon to a solution of porphyrid0 (223 mg, 0.24
mmol) in 40 mL of dry dichloromethane. The/_\o O
mixture was refluxed overnight under argon, anchthe

10 mL of methanol were added to quench the excess

of boron tribromide. The solvents were evaporated k

3a
under vacuum, and more methanol (10 mL) was ) 1a
a
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added and evaporated twice to remove the excebsroh in the form of trimethylborate.
The green solid was taken in 50 mL of dichlorome&aThe solution was washed twice with
40 mL of 2 M NaCGQO; (aq), once with water, and dried over,N@,. Evaporation of the
solvent afforded 180 mg of crude dihydroxy porphyaerivative4l as a highly insoluble red
solid. This compound was used without further pcaition for the next step.

Allylboromide (0.5 mL, 5.8 mmol) was added to agdssed solution of the crude
dihydroxy porphyrird1 (180 mg 0.194 mmol) obtained in the previous ske0s (276 mg,
2 mmol) and 18-crown-6 (catalytic amount: 2.6 rog,l pmol) in 40 mL of acetone. After
stirring overnight at 60 °C, the solvent was rentbwnd the solid residue was taken in
dichloromethane (50 mL). The organic phase was adsice with water and dried over
NaSOs. The solvent was evaporated and the crude pradastpurified by chromatography
(alumina, dichloromethane/cyclohexane, 1:1) to raff@36 mg of the porphyrid2 (0.19

mmol, 79%).

'H NMR (CDCk, 400 MHz):5 = 9.86 (s, 1H, H meso), 8.98 (d, 2H, J = 4.8 H3, B.94 (d,
2H, J = 4.8 Hz, Hl), 8.90 (d, 2H, J = 4.8 Hz,H}, 8.73 (dd, 2H, J= 7.3 Hz and 1.3 Hz)H
8.64 (d, 2H, J = 4.8 Hz,J{ 7.95 (d, 2H, J = 8.4 Hz,/H) 7.91-7.81 (m, 6H, kL9, 7.66 (t,
1H,J=8.4Hz, |, 7.53 (d, 2H, J = 8.4, 44), 7.48 (s, 2H, Hg), 6.99 (dd, 2H, J = 23 Hz and
8.4 Hz, Hy), 6.77 (d, 4H, J = 8.4, )1 6.51 (d, 4H, J = 8.4, 4, 5.37-5.25 (m, 2H, k), 4.63
(qgq, 2H, J = 1.6 Hz, H i), 4.46-4.43 (m, 3H, H), 4.27 (dt, 2H, J =5 Hz and 1.7 Hzz,H
tran9, 4.13 (dqg, 1H, J =17.4 Hz and 1.7 HzH-2.59 (s, 2H, -Nk).

UV-Visible in CH,Clo: A nm € in M cmi®): 285 (72737), 421 (252381), 514 (13481), 547
(3576), 588 (4896), 644 (1261).

ESI MS: exact mass calculated fagg847NgO> [M+H]": m/ z = 979.38; found: 979.35.

E.A. calculated for ggH46NgO, + CsHi + 1/3 CHCI, + 1/3 HO: C 81.34, H 5.45, N 7.66;
found: C 81.51, H 5.34, N 7.93.
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I.2 Porphyrin 43

Porphyrin42 (100 mg, 0.1 mmol) in 35 mL of
melted, degassed diphenyl ether was heated at00 °
for 20 h under argon. After cooling ta. 50 °C, the

mixture was directly filtered by column
chromatography (silica gel, cyclohexane) and eluted
with a mixture of cyclohexane/ethyl acetate, 5mitjlu
the diphenyl ether was removed, followed by a 1:1

gradient to yield 55 mg &3 (0.06 mmol, 55%). N

'H NMR (CDCk, 400 MHz):8= 10.25 (s, 1H, H meso), 9.38 (d, 2H, J = 4.8 Hg, BL11 (d,
2H, J = 4.8 Hz, ), 8.68 (dd, 2H, J = 1.2 Hz, and 1.6 Hz),H8.65 (q, 4H, J = 4.8 Hz,.H,),
7.96 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H), 7.93-7.84 (m, 6H, Kk, 7.52 (d, 2H, J = 8.8, 44), 7.48 (s, 2H,
Hse), 7.16 (s, 1H, B, 6.73 (d, 4H, J=8.4, & 6.52 (d, 4H, J = 8.4, K, 6.24 (s, 1H, -OH),
6.07 (tdt, 2H, J = 17.3 Hz, 10 Hz, and 6.6 Hz,)}5.13-5.00 (m, 4H, k), 3.92 (s, 1H, -OH),
3.40 (ddd, J = 18.2 Hz, 6.6 Hz, and 1.7 Hz, 4k}),H2.66 (s, 2H, -Nh).

UV-Visible in CH,Cl: » nm ¢ in M™* cmi?): 282 (59113), 420 (180775), 513 (13021), 547
(4614), 585 (5574), 642 (657).

ESI MS: exact mass calculated fagg84/NsO> [M+H]™: m/ z = 979.38; found: 979.37.
E.A. calculated for ggH46NgO, + 2CHCOOCHCH; + 2/3 GHi2 + 1/3 HO: C 78.92, H
5.85, N 6.90; found: C 78.99, H 5.81, N 7.17.

I1.3 Porphyrin 53

A degassed mixture of the porphydd (50 mg,
0.05 mmol), 1,3-dibromopropane (1 mL, 9.85 mmol),
K2CGOs; (100 mg, 0.72 mmol), and 18-crown-6 in 20 mL of
acetone was refluxed for 20 h under argon. Theesmlv\
was evaporated under vacuum, and the product was
fillered over alumina/CkCl,. Precipitation with =~
CH.Cl,/hexane afforded 35 mg of the porphysa (0.03
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mmol, 79% vyield).

'H NMR (CDCl, 300 MHz):5 = 9.95 (s, 1H, H meso), 9.03 (d, 2H, J = 4.8 Hg, BL92 (dd,
4H, J = 8.1 Hz and 4.8 HzJH), 8.72 (m, 4H, K¢, 7.97 (d, 2H, J = 8.4 Hz,4), 7.93-7.82
(m, 6H, Hiep, 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H,4d), 7.49 (s, 2H, klg), 7.44 (s, 1H, B, 6.78 (d, 4H, J
= 8.4 Hz, H), 6.45 (d, 4H, J = 8.4 Hz, }), 6.27-6.14 (m, 2H, H), 5.28-5.17 (m, 4H, &),
3.62 (M, 4H, H,), 3.34 (t, 2H, J = 5.4 Hz, 4, 2.90 (t, 2H, J = 5.7 Hz, i), 2.01 (t, 2H, J =
6.6 Hz, H), 1.78 (t, 2H, J = 5.5 Hz, 4l), 0.74-0.63 (m, 2H, k), 0.41-0.33 (m, 2H, &), -
2.64 (s, 2H, -NH).

UV-Visible in CH,Cly: A nm € in M™* cm®): 286 (60487), 422 (203429), 514 (14895), 548
(3401), 589 (4839), 645 (11112).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fondseBroNsO.K [M+K] 1 m/ z = 1257.2463,
found: 1257.0391.

I1.4 3-(3-pyridyl)-1-bromopropane (56)

This compound was prepared according to a liteegttwcedure®®

\ Br

=

N

IL5 Porphyrin 57

Freshly prepared 3-(3-pyridyl)-1-bromopropane (37

mg, 0.18 mmol) was added to a degassed mixturkeeof t
diol 43 (73 mg, 0.075 mmol) and.KO; (104 mg, 0.75

mmol) in 20 mL of dry THF. The reaction mixture sva
then refluxed overnight. After removing solvent and
vacuum, the solid residue was dissolved in
dichloromethane, washed twice with water and the |

organic phase was dried overJS&,. The solvent was
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removed under reduced pressure and the resulting stdid was purified by column
chromatography (ethyl acetate/cyclohexane, 1:1,thed pure ethyl acetate) to yiddd as a
red solid (58 mg, 0.047 mmol, 58%).

'H NMR (CDCk, 400 MHz):8 = 10.00 (s, 1H, H meso), 9.10 (d, 2H, J = 4.7 H, 8.95 (s,
4H, Hay ), 8.73 (d, 2H, J = 4.7 Hz, 4 8.67 (dd, 2H, J = 7.3 and 1.6 Hz))H7.95-7.81 (m,
8H, Hieta), 7.57 (dd, 1H, J = 4.6 and 1.3 Hzepld, 7.47(s, 2H, He), 7.45-7.42 (m, 4H,
Hissepy), 7.34 (dd, 2H, J = 6.3 Hz and 2.2 Hzyfdopy), 6.60 (d, 2H, J = 8.4 Hz,J 6.48
(d, 2H, J=8.4 Hz, H), 6.25-6.07 (M, 3H, b 22 4py), 5.61-5.58 (M, 1H, k), 5.30-5.10 (m,
5H, Hsaza'spy), 4.79-4.77 (M, 1H, k), 3.63 (d, 2H, J = 6.4 Hz,48, 3.52 (d, 2H, J = 6.4 Hz,
Hia), 3.02 (t, 2H, J = 6.4 Hz, 1), 2.91 (t, 2H, J = 6.4 Hz, 4), 1.01-0.97 (m, 2H, k),
0.88-0.83 (m, 2H, k), 0.59-0.52 (m, 2H, k), 0.23-0.16 (m, 2H, k), -2.62 (s, 2H, -Nb).
UV-Visible in CH,Clz: A nm € in M cmi®): 283 (68225), 421 (240793), 515 (12670), 546
(2610), 588 (3966), 644 (874).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fogds;NgOH [M+H]™: m/ z = 1217.5225;
found: 1217.5045.

E.A. calculated for gHesNsO, + CHCOOCHCH; + 1/2 HO: C 80.40, H 5.60, N 8.52;
found: C 80.40, H 5.80, N 8.11.

IL.6 Porphyrin 57Zn

To a solution 067 (45 mg, 0.04 mmol) in 20 mL of 7
THF was added Zn(OAgPH,O (88 mg, 0.4 mmol) in one

portion. After refluxing for 4 h, the solvent wasmoved

under vacuum and the pink-red solid residue waenak
dichloromethane. The solution was washed twice wlker,
dried over NgSOy and the solvent was removed under
reduced pressure. The crude product was purified ¥ |
chromatography (silica gel, ethyl acetate/cycloimexal:1) X
to give 47 mg of the metallated porphydiaZn (0.04 mmol, 99%).

'H NMR (CDCk, 400 MHz):$ = 10.01 (s, 1H, H meso), 9.16 (d, 2H, J = 4.4 3, 8.82 (q,
4H, J = 4.8 Hz, Hy), 8.74 (d, 2H, J = 4.4 Hz, 4 8.63 (dd, 2H, J = 7.4 and 1.4 Hz)H
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7.90-7.84 (m, 6H, ke, 7.77-7.73 (m, 2H, k), 7.46(s, 2H, He), 7.44-7.40 (m, 4H,
Hsgepyr), 6.59 (d, 2H, J = 8.4 Hz, J 6.44 (d, 2H, J= 8.4 Hz, ), 6.27-6.05 (m, 4H,
Hza.apyr.apy), 5.57 (broad s, 1H, 43y), 5.40-5.37 (m, 1H, k), 5.28-5.18 (M, 4H, kiza),
5.10 (broad s, 1H, Fby), 3.59 (d, 2H, J = 6.5 Hz, 4, 3.47 (d, 2H, J = 6.5 Hz,:H), 3.03 (t,
2H, J= 6 Hz, H), 2.72-2.68 (M, 3H, Hepy, 2.48 (s, 1H, bhy), 1.64-1.61 (m, 2H, k),
1.28-1.23 (m, 2H, ki), 0.80-0.75 (m, 2H, k), -0.06 (broad s, 2H, ).

UV-Visible in CH,Clo: A nm € in M cmi®): 287 (79691), 410 (31198), 431 (355792), 523
(2587), 561(16475), 599 (2884).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fauis,NgO.ZnLi [M+Li] ©: m/ z = 1285.4443;
found: 1285.2953.

E.A. calculated for gHg2NgO-Zn + GH1» + H,O: C 78.16, H 5.54, N 8.10; found: C 78.09,
H 5.54, N 8.20.

I.7 Porphyrin [57Fe™]Cl
(This compound was prepared according to a moditiediture procedurée??
To a solution o67 (100 mg, 0.08 mmol) in 20 mL

of dry, degassed THF, 2,6-lutidine was added aadidrk

solution was refluxed for 15 min under argon. Antoys

FeCb (133 mg, 0.8 mmol) was added, and the mixture was
refluxed overnight. The mixture was cooled to room\
temperature and then exposed to air for 30 mirckoeze
complete oxidation into the e complex. Column =~
chromatography of the entire mixture (alumina, THEN X

THF/ methanol, 3:2) provided a red-brown solutiohickh was evaporated under reduced
pressure. After drying under high vacuum, the erpdoduct was dissolved in 20 mL of
chloroform and HCI gas was bubbled into the stirsetution for 5 min. The solvent was
evaporated and the iron complex was dried undeh higcuum to afford57Fe]Cl in

guantitative yield.

129



UV-Visible in CH,Clx: A nm € in M cm®): 285 (25155), 421 (152946), 512 (26898), 653
shoulder (1192).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fouds,FeNsO> [M]™: m/ z = 1270.4343; found:
1270.3292.

I1.8 Porphyrin 51

Porphyrin43 (40 mg, 0.04 mmol)
and 29 generation Grubb’s catalyst (8.7
mg, 0.01 mmol) were combined in 10 mL
of degassed dichloromethane under argon
atmosphere. 1-Hexene (0.2 mL, excess

was added and the mixture was refluxed
overnight. The solvent was removed” "
under vacuum and the crude material was purifieccddymn chromatography (silica gel,
ethyl acetate/cyclohexane, 1:3) to yield a mixwiretereoisomers of porphyrii as a purple
solid (37 mg, 0.033 mmol, 83 %).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fofels,NOH [M+H]™: m / z = 1091.4939;
found: 1091.5007.

IL9 Porphyrin 52

Palladium on charcoal (10%) (50 mg) was

suspended in methanol (10 mL) and hydrogen
was bubbled through the mixture for 10 min to

activate the catalyst. Subsequently, thg 32

5a

la

porphyrin 51 (83 mg, 0.08 mmol) in ethyl g5

4a
acetate (10 mL) was added and hydrogen was

bubbled through the mixture for 10 min. The
mixture was stirred overnight at room temperaturden hydrogen atmosphere (atmospheric

pressure). The dark mixture was filtered througbad of celite, and the green solution was
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neutralized with triethylamine. After removing teelvent, the crude material was purified by
column chromatography (silica gel, ethyl acetateyexane, 1:3) to yield the porphyrin diol
52 as a purple solid (58 mg, 0.056 mmol, 70 %) thas wsed without further purification in

the alkylation reaction.

'H NMR (CDCk, 300 MHz):8 = 10.24 (s, 1H, H meso), 9.37 (d, 2H, J = 4.5, 9.09 (d,
4H, J = 4.5 Hz, i), 8.71-8.63 (M, 6H, Kl o), 7.98-7.82 (m, 8H, ks ge:), 7.55-7.49 (m, 4H,
Hsss55), 7.17 (s, 1H, B, 6.73 (d, 4H, J = 8.4, §{ 6.55 (d, 4H, J = 8.4, }), 5.63 (s, 1H, -
OH), 3.70 (s, 1H, -OH), 2.77-2.55 (m, 4H;H 1.38-1.13 ( m, 20H, 4 34,4a,52,020.88-0.81
(m, 6H, Hy), -2.60 (s, 2H, -Nk).

UV-Visible in CHCly: & nm ¢ in M™* cm'): 284 (55020), 422 (173739), 514 (11178),
547(3296), 590 (3434), 655 (6781).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fofsldssNeOoLi [M+Li] ©: m/ z = 1101.5403;
found: 1101.5292.

I1.10Porphyrin 60

The alkylation procedure was similar to

that used to produce57, using the
following: porphyrin diol52 (20 mg, 0.02
mmol), KxCO; (25 mg, 0.2 mmol), 3-(3-
pyridyl)-1-bromopropane (9mg, 0.05 mmol)
and 10 mL of THF. Column
chromatography (silica gel, |
dichloromethane/methanol, 99:1) ga®@
as a red-blue solid (15.9 mg, 65%).

'H NMR (CDCk, 300 MHz):8 = 10.00 (s, 1H, H meso), 9.10 (d, 2H, J = 4.5 Hp, 8.94
(dd, 4H, J = 7.13 and 4.8 Hzal4), 8.72 (d, 2H, J = 4.5 Hz, 4 8.73-8.65 (m, 2H, b, 7.95-
(d, 2H, J = 8.4 Hz, ), 6.48 (d, 2H, J = 8.4 Hz, }), 6.18-6.16 (M, 1H, k}y:), 5.60-5.56 (m,
1H, Heypy), 5.18 (broad s, 1H, &), 4.69(broad s, 1H, &3,), 3.03 (t, 2H, J = 6 Hz, 1), 2.89
(t, 2H, J = 6 Hz, ki), 2.80 (t, 2H, J = 7.6 Hz, ), 2.70 (t, 2H, J = 7.6 Hz, 1), 1.87-1.74
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(m, 4H, Hy), 1.40-1.27 (M, 16H, ¥ sa5a6s 1.00-0.82 (M, 10H, k3 79, 0.59-0.53 (m, 2H,
Hag), 0.22-0.13 (m, 2H, k), -2.62 (s, 2H, -Nb).

UV-Visible in CHCl,: A nm € in M™* cm?): 284 (35565), 422 (113096), 515 (7501), 550
(2270), 589 (2606), 645 (966).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fogssNgOoLi [M+Li] ©: m / z = 1339.687;
found: 1339.633.

I1.11Porphyrin 60Zn

The metallation was performed under 7

conditions similar to those used to synthesize
porphyrin 57Zn, using the same solvent and
metal salt: porphyrinl0 (15.9 mg, 0.01
mmol), Zn(OAc)-2H,0 (26 mg, 0.1 mmol),
and 10 mL of THF. Column chromatography
(alumina, dichloromethane/cyclohexane, 4:1 |
afforded60Zn as a purple solid (10 mg, 0.006

mmol, 60%).

'H NMR (CDCk, 400 MHz):8 = 10.07 (s, 1H, H meso), 9.23 (d, 2H, J = 4.4 4}, 8.83 (d,
2H, J = 4.4 Hz, ¥, 8.77 (s, 4H, Hy), 8.69-8.63 (m, 2H, b, 7.92-7.85 (m, 8H, k47,
7.78-7.74 (m, 2H, k), 7.48-7.43 (m, 5H, kkesepy), 7.34 (S, 1H, I}, 6.60 (d, 2H, J= 8.4 Hz,
Ho), 6.44 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ), 6.16-6.10 (M, 2H, Irbyr 4py), 5.67 (broad s, 1H, 4,), 5.50
(broad s, 1H, ), 5.41-5.37 (M, 1H, Ky, 3.03 (t, 2H, J = 5.6 Hz, &), 2.74-2.24 (m, 8H,
Hic1aepyrzph 1.84-1.81 (M, 3H, k), 1.72-1.61 (m, 4H, k), 1.35-1.31 (m, 2H, k), 1.30-
1.22 (m, 16H, H, 425364 0.92-0.81 (m, 6H, H), 0.53 (broad s, 2H, #4), -0.33 (broad s, 2H,
Hoc).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated fos,lg,NgO,ZnH [M+H]": m/z = 1395.5925;
found: 1395.63109.
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IL.12Porphyrin [60Fe™]Cl

The metallation was performed

under conditions similar to those used to
prepare porphyrins7Fe using the same
solvent and metal salt (porphyris0 (11
mg, 8.2umol), FeC} (large excess), and 10
mL of THF. Column chromatography
(silica gel, dichloromethane/methanol
95:5) gaveb0Fe as a dark-brown solid (11 A |
mg, 7.9umol , 96 %).

HR-MS (ESI-MS): exact mass calculated faptsFe' NgO,H [M+H]*: m/ z = 1387.5987;
found: 1387.6805.

I1.132-bromoresorcinol (49)

This compound was prepared according to a liteegttmceduré®
Br

HO OH

I1.142-bromo-1,3-diallyloxybenzene (48)

Allyloromide (1 mL, 11.6 mmol) was added to a B

degassed mixture of 2-bromoresorcinol (1 g, 5.29

mmol) and potassium carbonate (7.3 g, 52.5 mmol)lig o o

60 mL of acetone. After refluxing overnight, water

(20 mL) was added. The mixture was extracted thrée X 6 42 =
times with diethyl ether (30 mL). The combined 3a 5

organic layers were dried over sodium sulfate sthigent was removed under vacuum and the
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crude product  was purified by flash chromatography(silica  gel,
dichloromethane/cyclohexane, 1:1) to yield 2,didexy-1-bromobenzenas a yellow oil
(2.35 g, 11 mmol, 95%).

'H NMR (CDCk, 300 MHz):8 = 7.16 (t, 1H, J = 8.4 Hz, 4} 6.55 (d, 2H, J = 8.4 Hz,4)),

6.07 ( ddt, 2H, J = 17.3 Hz, 10.5 Hz, and 5 Hzy)Hb.52 (q, 1H, J = 1.7 Hz,4, 5.46 (q,
1H,J = 1.7 Hz, W), 5.32 (g, 2H, J = 1.6 Hz,4), 5.28 (q, 2H, J = 1.6 Hz,4), 4.61 (dt, 4H,
J=5Hz, and 1.6 Hz, .

¥C NMR (CDCE, 75 MHz):8 = 156.3 (G 4), 132.73 (G, 128.00 (), 117.61 (Gy), 106.31
(Cs), 102.28 (Q), 69.81 (Gy).

I1.152-bromo-4,6-diallylresorcinol (47)

To a solution of 2-bromo-1,3-diallyloxybenzel(2 g,

7.43 mmol) in 70 mL of dichloromethane at —78 °Grdm / >
trichloride (22 mL of a 1.0 M solution in dichlor@thane,

22 mmol) was added dropwise. The mixture was stiate- Br
78 ° C for 20 min, and then slowly warmed to roo

temperature and stirred at room temperature fan40 The oH

mixture was cooled to 0 °C, and quenched with wét®0 mL). The aqueous layer was
extracted three times with diethyl ether. The carmatiorganic layers were dried over sodium
sulfate, and the solvent was removed under vacUin®.crude product was purified by flash
chromatography (silica gel, dichloromethane/cyckame, 1:1) to yield a white solid (1.7 g,

6.32 mmol, 85%).

'H NMR (CDCk, 300 MHz):8 = 6.84 (s, 1H, k), 6.04-5.91 (m, 2H, H), 5.38 (s, 2H, -OH),
5.12 (dg, 2H, J = 6.6 Hz, and 1.7 HzK5.07 (t, 2H, J = 1.6 Hz, 43, 3.37 (dt, 4H, J = 6.4
Hz, and 1.6 Hz, ).

3C NMR (CDCE, 75 MHz): & = 148.96 (G2, 136.56 (GJ), 130.28 (G), 118.50 (Gy),
115.94 (Gy), 100.03 (Q), 34.62 (Gy).

ESI standard mass spectrometry: exact mass caduiat G,H13BrO.Na

[M+Na]™: m/z =290.9991; found: 290.9971.
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I.162-bromo-4,6-diallyl-1,3-dimethoxybenzene (46)

Dimethyl sulfate (3 mL, 31.7 mmol) was slowly adde
to a degassed suspension oR-2-bromo-4,6- \o
diallylresorcinol (1.3 g, 4.8 mmol) and potassium
carbonate (6.7 g, 48.3 mmol) in acetone (50 mL)eAf
refluxing for 4 h, water (50 mL) was added and the Br
mixture was extracted three times with diethyl et{i&0
mL). After drying the combined organic layers ove\ 5
sodium sulfate, the solvent was removed under vacuu /

and the crude product was purified by column
chromatography (silica gel, cyclohexane/ethyl deetd:1) to give a yellow oil (1.3 g, 4.4

mmol, 91%).

'H NMR (CDCk, 300 MHz):5 = 6.95 (s, 1H, ), 5.99-5.90 (m, 2H, ), 5.10-5.04 (m, 4H,
Hss), 3.81 (s, 6H, -OMe), 3.42- 3.38 (m, 4H;H

3C NMR (CDCE, 75 MHz): & = 154.39 (G2, 136.81 (GJ), 130.33 (G), 130.28 (Gy),
116.09 (Gy), 113.02 (G), 60.98 (Gwme), 34.12 (Go).

11.173,5-diallyl-2,6-dimethoxyphenyl boronic acid (45)

2-Bromo-4,6-diallyl-1,3-dimethoxybenzerig g, 3.4

mmol) was dissolved in 15 mL of THF and then cooled \

to -78 °C.n-Butyl lithium (1.5 mL of a 2.5 M solution in

hexane, 3.7 mmol,) was added dropwise and the mixtu

was stirred for 1 h at -78 °C. After addition of B(OH),
trimethylborate (10.1 mmol, 1.1 mL), stirring w

continued for 2 h. During this period, the mixtweas Y

allowed to warm to room temperature. After quenghin /

with water (20 mL), the layers were separated dmed t

agueous layer was extracted three times with diedther (60 mL). The combined organic

fractions were washed with brine (30 mL) and dogdr sodium sulfate. After evaporation of
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the solvent, the crude material was purified byuooi chromatography (silica gel, ethyl
acetate/cyclohexane, 3:17 then 1:1) to afford theoruc acid as a yellow oil (662 mg, 2.6
mmol, 75%), which solidified at room temperature.

'H NMR (CDCk, 300 MHz):8 = 7.17, 7.16 (s, 3H, HB(OH),), 5.99-5.90 (m, 2H, H),
5.12-5.04 (m, 4H, k), 3.76 (s, 6H, -OMe), 3.39- 3.36 (M, 4H;H

3C NMR (CDCE, 75 MHz): & = 162.29 (Gg), 136.61 (G), 135.83 (G, 129.17 (Gs),
116.32 (Gy), 62.85 (Gwme), 33.28 (Gy).

II1 Electrochemical studies

I11.1 Cyclic voltammetry

Cyclic voltammetry was carried in GBI, (Sigma-Aldrich, puriss, used without further
purification) containing 0.1 M BINPFR (FLUKA, electrochemical grade, used without
further purification) as supporting electrolyte. @onventional three-electrode cell was
connected to an Autolab PGSTAT20 (Eco Chemie B.UYfecht, Holland) computerized
electrochemical device. A glassy carbon disk (TAGES EDI 101 T, diameter 3 mm)
served as the working electrode. The surface otltsle was polished with a felt pad (ESCIL
FD 1 B) soaked with Im diamond suspension (ESCIL 1PS4A-1MIC) and wash#d
ethanol before use. A platinum wire was used ascthumter electrode. In order to prevent
water-contamination of the medium from the usualemys saturated calomel or AgCI/Ag
reference electrodes, another platinum wire wad asea pseudo-reference electrode. A small

amount of ferrocene was added to the medium amdiasan internal reference for potentials.
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I11.2 Rotating Ring-Disc Electrode (RRDE) experiments

Pt Ring

EPG Disk

Teflon

The rotating ring-disk assembly (AFMT29TGEPT fromind® Instrumentation
Company) consisted of an edge-plane pyrolitic gtepklisk (EPG diameter 5.6 mm)
surrounded by a platinum ring (inner diameter 618,nouter diameter 7.9 mm). The EPG
disk and the ring are separated by an insulating df Teflon. A bipotentiostat Autolab
PGSTAT 30 (Eco Chemie B. V. Utrecht, Holland) waedi to control the potential of the
disk and to maintain the ring potential at 0.8 VAgCI/Ag. A platinum wire was utilized as
the counter-electrode. The reference electrode arasAgCl/Ag aqueous KCI saturated
electrode.

The EPG disk was cleaned with a wet 600 grit Si@epand sonicated for 1 min in water
prior to depositing a catalyst. Measurements warged out in distilled water buffered at pH
=7 (KH,PO, 0.05 M/ NaHPOy 0.1 M, FIXANAL Riedel-de Haén) and saturated widh at

pO, = 1 bar. The solutions also contained 0.1 M KCI fwrther studies showed that the

conductivity of the buffered solution without KClaw sufficient.
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Cristal data for 57Zn

Chemical formula
Formula weight
Symmetry cell
Space group

Unit cell Dimension

Volume

Z

Crystal size

Colour

Density

F(000)

Absorption coefficient
Cell measurement temperature
Radiation wavelength
Radiation type

Radiation source
Radiation monochromator
Measurement device type
Measurement method
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections number
Reflections collected
Independent reflections
Goodness-of-fit on F*2

R indices all data

Final R indices [I>2(1)]

62 He2 Ng O2 Zn(C H Ch)2,H2 O

1534.54

Triclinic

P-1

a=12.7416(3) a = 77.8380(10)
b = 13.0016(3)
¢ = 29.9379(7)
3622.39(164°

B = 86.0080(10)
v = 68.139(2)

0.4x0.3x0.25
Dark purple
1.410

1588

0.619 mim

173(2) K

0.710%3
Mok\a
Fine-focus
Graphite
Kappa CCD
Phi
1.71to 27.27°
-14h<16,-16<k<16,-31<1<29
39872
16498
11006 (52
1.034
R1=1.333, wR2 =0.224
R1 = 0.0866, wR2 = 0.2002
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Structure cristallographique de 57Zn

Bond lengths é) for 57Zn

1.377(5) C24
1.404(6) C25
1.436(6) C26
1.350(7) C26
0.9500 C26
1.442(6) c27
0.9500 c27
1.366(5) c27
1.397(6) C28
1.392(6) C28
0.9500 C28
1.370(5) C29
1.448(6) C29
1.354(7) C29
0.9500 C30
1.444(6) C30
0.9500 c31
1.372(5) C31
1.409(6) C32
1.400(6) C32
1.507(6) C33
1.382(5) C33
1.434(6) C35
1.354(6) C35

H24
C26
Cc27
H26A
H26B
C28
H27A
H27B
o1
H28A
H28B
C30
C34
o1
C31
C35
C32
H31
C33
C38
02
C34
C36
H35A

0.9500
1.503(6)
1.539(7)
0.9900
0.9900
1.504(7)
0.9900
0.9900
1.442(5)
0.9900
0.9900
1.383(6)
1.399(6)
1.402(5)
1.390(6)
1.521(6)
1.398(6)
0.9500
1.387(6)
1.508(6)
1.390(5)
1.401(6)
1.478(8)
0.9900
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C12
C13
C13
Cl4
Cl4
C15
C15
C16
C16
C1l7
C17
C18
C18
C19
C19
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C22
C23
C23
C24
C45
C46
C46
C4a7
C47
C48
C48
C49
C49
C50
C50
C51
C51
C52
C52
C53
C53
C54
C55
C55
C56
C56
C57
C57
C58

H12
C14
H13
N3

C15
C16
C34
N4

C17
C18
H17
C19
H18
N4

C20
C49
N5

C25
H21
N5

C23
H22
C24
H23
C25
H45
ca7
H46
N6

H47
N6

H48
C50
C54
C5h1
H50
C52
H51
C53
H52
C54
H53
C55
C56
C60
C57
H56
C58
H57
C59

0.9500
1.439(6)
0.9500
1.380(5)
1.399(6)
1.405(6)
1.509(6)
1.368(5)
1.438(6)
1.357(6)
0.9500
1.433(6)
0.9500
1.373(5)
1.409(6)
1.501(6)
1.343(6)
1.384(6)
0.9500
1.336(6)
1.376(7)
0.9500
1.389(8)
0.9500
1.369(7)
0.9500
1.345(9)
0.9500
1.314(7)
0.9500
1.325(7)
0.9500
1.402(6)
1.410(6)
1.372(6)
0.9500
1.375(7)
0.9500
1.378(6)
0.9500
1.394(6)
0.9500
1.499(6)
1.389(6)
1.401(6)
1.388(6)
0.9500
1.391(6)
0.9500
1.392(6)

C35
C36
C36
C37
C37
C38
C38
C38
C39
C39
C40
C40
C41
C41
C41
C41
C42
C42
C42
C43
C43
C43
C44
C44
C45
C71
C71
C72
C73
C73
C74
C74
C75
C75
C76
C76
Cr7
Cr7
C78
C79
C79
C80
C80
C81
C81
C82
C82
C83
C83
C85

H35B
C37
H36
H37A
H37B
C39
H38A
H38B
C40
H39
H40A
H40B
02
C42
H41A
H41B
C43
H42A
H42B
C44
H43A
H43B
C45
C48
C46
N8
C72
N7
C74
C78
C75
H74
C76
H75
cr7
C79
C78
H77
H78
C84
C80
C81
H80
C82
H81
C83
H82
C84
H83
CI3

0.9900
1.315(9)
0.9500
0.9500
0.9500
1.479(7)
0.9900
0.9900
1.304(8)
0.9500
0.9500
0.9500
1.454(6)
1.498(7)
0.9900
0.9900
1.517(8)
0.9900
0.9900
1.518(7)
0.9900
0.9900
1.361(8)
1.408(8)
1.373(9)
1.361(6)
1.439(6)
1.359(5)
1.382(6)
1.396(6)
1.386(6)
0.9500
1.401(6)
0.9500
1.394(6)
1.486(6)
1.393(6)
0.9500
0.9500
1.403(6)
1.405(6)
1.384(7)
0.9500
1.378(7)
0.9500
1.383(6)
0.9500
1.392(6)
0.9500
1.717(7)
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C58 C61
C59 Co60
C59 H59
C60 H60
C61 N7
C6l Co62
C62 C63
C62 H62
C63 Co64
C63 H63
ce4 C72
C64 Co65
C65 C66
C65 H65
C66 C67
C66 Ho66
C67 C68
Ce7 C71
C68 C69
C68 H68
Cc69 C70
C69 H69
C70 N8
Cc70 C73

N1-C1-C20
N1-C1-C2
C20-C1-C2
C3-C2-C1
C3-C2 -H2
C1-C2-H2
C2-C3-C4
C2-C3 -H3
C4'C3 -H3
N1-C4-C5
N1-C4-C3
C5-C4-C3
C6-C5-C4
C6-C5-H5
C4-C5-H5
N2-C6-C5
N2-C6-C7
C5-C6-C7
C8-C7-C6
C8-C7-H7
C6-C7-H7
C7-C8-C9
C7-C8-H8

1.491(6)
1.391(6)
0.9500
0.9500
1.328(5)
1.412(6)
1.377(6)
0.9500
1.395(6)
0.9500
1.419(6)
1.442(6)
1.352(7)
0.9500
1.422(6)
0.9500
1.393(6)
1.422(6)
1.367(7)
0.9500
1.412(6)
0.9500
1.327(6)
1.489(6)

125.2(4)
109.1(4)
125.6(4)
107.5(4)
126.2
126.2
107.0(4)
126.5
126.5
125.4(4)
109.5(4)
125.0(4)
126.6(4)
116.7
116.7
124.9(4)
109.3(4)
125.7(4)
107.2(4)
126.4
126.4
107.0(4)
126.5

C85 Cl1
C85 CI2
C85 H85
c86 Cl4
Cc86 CI5
Cc86 CI6
C86 H86
N1 Znl
N2 Znl
N3 Znl
N4  Znl
N5 Znl
03 H1W
03 H2wW

Angles (°) for 57Zn

N4-C19-C20
N4-C19-C18
C20-C19-C18
C1-C20-C19
C1-C20-C49
C19-C20-C49
N5-C21-C25
N5-C21-H21
C25-C21-H21
N5-C22-C23
N5-C22-H22
C23-C22-H22
C22-C23-C24
C22-C23-H23
C24-C23-H23
C25-C24-C23
C25-C24-H24
C23-C24-H24
C24-C25-C21
C24-C25-C26
C21-25-C26
C25-C26-C27

C25-C26-H26A

1.757(8)
1.763(7)
1.0000

1.669(7)
1.677(7)
1.747(7)
1.0000

2.061(3)
2.057(3)
2.058(3)
2.078(3)
2.166(4)
0.8790

0.8610

124.9(4)
109.5(3)
125.5(4)
125.6(4)
117.6(4)
116.8(4)
124.3(4)
117.9
117.9
122.6(5)
118.7
118.7
118.7(5)
120.7
120.7
120.1(5)
119.9
119.9
116.9(4)
123.4(4)
119.6(4)
112.2(4)
109.2
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C9-C8-H8
N2-C9-C10
N2-C9-C8
C10-C9-C8
C11-C10-C9
C11-C10-C84
C9-C10-C84
N3-C11-C10
N3-C11-C12
C10-C11-C12
C13-C12-C11
C13-C12-H12
C11-C12-H12
C12-C13-C14
C12-C13-H13
C14-C13-H13
N3-C14-C15
N3-C14-C13
C15-C14-C13
C14-C15-Cl6
C14-C15-C34
C16-C15-C34
N4-C16-C15
N4-C16-C17
C15-C16-C17
C18-C17-Cl6
C18-C17-H17
C16-C17-H17
C17-C18-C19
C17-C18-H18
C19-C18-H18
C29-C34-C33
C29-C34-C15
C33-C34-C15
C36-C35-C30
C36-C35-H35A
C30-C35-H35A
C36-C35-H35B
C30-C35-H35B

H35A-C35-H35B

C37-C36-C35
C37-C36-H36
C35-C36-H36
C36-C37-H37A
C36-C37-H37B

H37A-C37-H37B

C39-C38-C32

C39-C38-H38A
C32-C38-H38A
C39-C38-H38B

126.5
124.6(4)
109.6(4)
125.7(4)
125.9(4)
116.6(4)
117.5(4)
125.4(4)
109.7(3)
124.7(4)
107.3(4)
126.3
126.3
107.2(4)
126.4
126.4
125.0(4)
109.6(3)
125.4(4)
125.9(4)
115.3(4)
118.7(3)
124.6(4)
109.6(4)
125.6(4)
106.9(4)
126.5
126.5
107.2(4)
126.4
126.4
118.0(4)
121.0(3)
120.7(3)
113.4(4)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
125.7(7)
117.2
117.2
120.0
120.0
120.0
115.2(4)
108.5
108.5
108.5

C27-C26-H26A
C25-C26-H26B
C27-C26-H26B
H26A-C26-H26B
C28-C27-C26
C28-C27-H27A
C26-C27-H27A
C28-C27-H27B
C26-C27-H27B
H27A-C27-H27B
01-C28-C27
01-C-28-H28A
C27-C28-H28A
01-C28-H28B
C27-C28-H28B
H28A-C28-H28B
C30-C29-C34
C30-C29-01
C34-C29-01
C29-C30-C31
C29-C30-C35
C31-C30-C35
C30-C31-C32
C30-C31-H31
C32-C31-H31
C33-C32-C31
C33-C32-C38
C31-C32-C38
C32-C33-02
C32-C33-C34
02-C33-C34
N6-C47-C46
N6-C47-H47
C46-C47-H47
N6-C48-C44
N6-C48-H48
C44-C48-H48
C50-C49-C54
C50-C49-C20
C54-C49-C20
C51-C50-C49
C51-C50-H50
C49-C50-H50
C50-C51-C52
C50-C51-H51
C52-C51-H51
C51-C52-C53
C51-C52-H52
C53-C52-H52
C52-C53-C54

109.2
109.2
109.2
107.9
114.2(4)
108.7
108.7
108.7
108.7
107.6
110.2(4)
109.6
109.6
109.6
109.6
108.1
122.1(4)
119.5(4)
118.4(4)
117.8(4)
123.7(4)
118.5(4)
122.5(4)
118.8
118.8
117.8(4)
122.1(4)
120.1(4)
117.7(4)
121.6(4)
120.6(4)
125.0(5)
117.5
117.5
123.7(5)
118.1
118.1
118.6(4)
118.3(4)
123.1(4)
121.9(4)
119.0
119.0
119.8(4)
120.1
120.1
119.3(4)
120.4
120.4
122.6(4)
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C32-C38-H38B
H38A-C38-H38B
C40-C39-C38
C40-C39-H39
C38-C39-H39
C39-C40-H40A
C39-C40-H40B
H40A-C40-H40B
02-C41-C42
02-C41-H41A
C42-C41-H41A
02-C41-H41B
C42-C41-H41B
H41A-C41-H41B
C41-C42-C43
C41-C42-H42A
C43-C42-H42A
C41-C42-H42B
C43-C42-H42B
H42A-C42-H42B
C42-C43-C44
C42-C43-H43A
C44-C43-H43A
C42-C43-H43B
C44-C43-H43B
H43A-C43-H43B
C45-C44-C48
C45-C44-C43
C48-C44-C43
C44-C45-C46
C44-C45-H45
C46-C45-H45
C47-C46-C45
C47-C46-H46
C45-C46-H46
C66-C65-C64
C66-C65-H65
C64-C65-H65
C65-C66-C67
C65-C66-H66
C67-C66-H66
C68-C67-C66
C68-C67-C71
C66-C67-C71
C69-C68-C67
C69-C68-H68
C67-C68-H68
C68-C69-C70
C68-C69-H69
C70-C69-H69

108.5
107.5
128.6(5)
115.7
115.7
120.0
120.0
120.0
111.3(4)
109.4
109.4
109.4
109.4
108.0
112.0(4)
109.2
109.2
109.2
109.2
107.9
114.2(5)
108.7
108.7
108.7
108.7
107.6
117.0(5)
120.5(5)
122.5(5)
119.2(5)
120.4
120.4
118.9(6)
120.6
120.6
120.6(4)
119.7
119.7
121.4(4)
119.3
119.3
122.4(4)
117.9(4)
119.7(4)
119.8(4)
120.1
120.1
119.3(4)
120.3
120.3

C52-C53-H53
C54-C53-H53
C53-C54-C49
C53-C54-C55
C49-C54-C55
C56-C55-C60
C56-C55-C54
C60-C55-C54
C57-C56-C55
C57-C56-H56
C55-C56-H56
C56-C57-C58
C56-C57-H57
C58-C57-H57
C57-C58-C59
C57-C58-C61
C59-C58-C61
C60-C59-C58
C60-C59-H59
C58-C59-H59
C59-C60-C55
C59-C60-H60
C55-C60-H60
N7-61-C62
N7-C61-C58
C62-C61-C58
C63-C62-C61
C63-C62-H62
C61-C62-H62
C62-C63-Co4
C62-C63-H63
C64-C63-H63
C63-C64-C72
C63-C64-C65
C72-C64-C65
C82-C83-C84
C82-C83-H83
C84-C83-H83
C83-C84-C79
C83-C84-C10
C79-C84-C10
CI3-C85-Cl1
CI3-C85-Cl2
Cl1-C85-Cl2
CI3-C85-H85
Cl1-C85-H85
Cl2-C85-H85
Cl4-C86-CI5
Cl4-C86-Cl6
CI5-C86-Cl6

118.7
118.7
117.8(4)
118.4(4)
123.8(4)
117.3(4)
120.2(4)
122.2(4)
121.7(4)
119.1
119.1
120.9(4)
119.6
119.6
117.9(4)
122.6(4)
119.5(4)
121.1(4)
119.5
119.5
121.0(4)
119.5
119.5
122.7(4)
117.0(4)
120.3(4)
118.9(4)
120.6
120.6
119.7(4)
120.1
120.1
117.9(4)
122.3(4)
119.7(4)
121.9(4)
119.1
119.1
119.4(4)
118.6(4)
122.0(4)
110.9(4)
110.7(4)
110.5(4)
108.2
108.2
108.2
116.3(4)
112.1(4)
108.7(4)
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N8-C70-C69

N8-C70-C73

C69-C70-C73
N8-C71-C67

N8-C71-C72

C67-C71-C72
N7-C72-C64

N7-C72-C71

C64-C72-C71
C74-C73-C78
C74-C73-C70
C78-C73-C70
C73-C74-C75
C73-C74-H74
C75-C74-H74
C74-C75-C76
C74-C75-H75
C76-C75-H75
C77-C76-C75
Cr77-C76-C79
C75-C76-C79
C78-C77-C76
C78-C77-H77
C76-C77-H77
C77-C78-C73
C77-C78-H78
C73-C78-H78
C84-C79-C80
C84-C79-C76
C80-C79-C76
C81-C80-C79
C81-C80-H80
C79-C80-H80
C82-C81-C80
C82-C81-H81
C80-C81-H81
C81-C82-C83
C81-C82-H82
C83-C82-H82

122.3(4)
116.6(4)
121.0(4)
121.8(4)
118.7(4)
119.5(4)
122.1(4)
118.9(4)
118.9(4)
118.5(4)
122.7(4)
118.7(4)
121.1(4)
119.5
119.5
120.9(4)
119.5
119.5
118.0(4)
121.1(4)
120.6(4)
120.8(4)
119.6
119.6
120.7(4)
119.7
119.7
117.8(4)
124.5(4)
117.6(4)
121.9(5)
119.0
119.0
119.8(4)
120.1
120.1
119.2(4)
120.4
120.4

Cl4-C86-H86
CI5-C86-H86
Cl6-C86-H86
C4-N1-C1
C4-N1-Zn1
C1-N1-Znl
C6-N2-C9
C6-N2-Znl
C9-N2-Zn1
C14-N3-C11
C14-N3-Zn1
C11-N3-Znl
C16-N4-C19
C16-N4-Zn1
C19-N4-Zn1
C22-N5-C21
C22-N5-Zn1
C21-N5-Zn1
C47-N6-C48
C61-N7-C72
C70-N8-C71
C29-01-C28
C33-02-C41
H1W-0O3-H2W
N2-Zn1-N3
N2-Zn1-N1
N3-Zn1l-N1
N2-Zn1-N4
N3-Zn1-N4
N1-Zn1-N4
N2-Zn1-N5
N3-Zn1l-N5
N1-Zn1-N5
N4-Zn1-N5

106.4
106.4
106.4
106.9(4)
125.3(3)
127.8(3)
106.9(3)
125.3(3)
127.3(3)
106.1(3)
126.1(3)
126.7(3)
106.7(3)
125.6(3)
126.9(3)
117.3(4)
123.9(3)
117.9(3)
116.2(5)
118.6(4)
118.8(4)
112.7(3)
114.6(3)
104.2
89.01(13)
89.51(14)
159.96(13)
165.74(13)
87.98(13)
88.56(13)
96.25(13)
94.18(13)
105.85(13)
97.87(13)
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Résumé :

Le travail décrit dans ce manuscrit est consacri@d &ynthése de modéles génériques
d’hémoprotéines multifonctionnels obtenus a patiime porphyrine a anse phénanthroline.
Deux nouveaux modéles de cytochromexydase résultant des ces modeles génériques ont
éte préparés par introduction de deux bras pygdas en positions distale et proximale.
L’étude a I'état solide d’'un des complexes de @Am@veélé un environnement pentacoordiné
proximal autour de I'atome de zinc. Cette géométertacoordinée a également été observée,
a l'aide de la RPE, avec les complexes correspdadsmn fer(lll). Des études paralléles en
UV-visible et RMN du proton ont permis de montreedes complexes de fer(ll), obtenus par
réduction chimique, présentent une géométrie hexdowee autour de l'ion ferreux. Il a pu
étre montré que la fixation d'oxygene moléculaigeassite une occupation préalable du bras
pyridine en position distale. L'étude de la fixatia@le I'oxygéne sur nos édifices a été
effectuée en réduisant soit le complexe de ferfidxacoordiné avec IH-méthylimidazole
soit le complexe binucléaire [fer(lll) pentacooréincuivre(l)]. Finalement, il a été démontré
gue les performances électrocatalytiques en ramuéti4 électrons de I'oxygene moléculaire
augmente avec l'affinité des complexes ferreux poxygene gazeux.

Mots clés : modéles de cytochrome ¢ oxydase, poimdya anse phénanthroline, fixation
d’oxygéne, électrochimie.

Abstract:

The work described in this manuscript is devotedthe synthesis of multifunctional
hemoproteins generic models obtained from phenalittierstrapped porphyrin. Two models
of cytochrome c oxidase resulting from these gen@odels were prepared by attaching two
pyridines arms at the distal and proximal positiorffge solid state study of one zinc complex
showed a proximal pentacoordinated environment ratouhe zinc atom. This
pentacoordinated geometry was also observed byiik B corresponding iron(lll) complex.
UV-visible and proton NMR studies of the iron(Ipraplex, obtained by chemical reduction,
revealed a hexacoordinated geometry around theurion. It was shown that oxygen
binding required prior occupation of a distal pymelarm. The oxygen binding study on our
compounds was carried out by reducing the hexaauatetl iron(lll) complex withN-
methylimidazole or the binuclear [iron(lll) pentacdinated-copper(l)] complex. Finally, it
was shown that the electrocatalytic performancé-@lectron reduction of molecular oxygen
increased with the affinity of the ferrous compfex oxygen gas.

Keywords: cytochrome c¢ oxidase models, phenantieadirapped porphyrin, dioxygen
binding, electrochemistry.
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