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Introduction générale

Dans le monde vivant, les réactions chimiques sont catalysées par des enzymes. Les
métalloenzymes sont une famille d’enzymes qui utilisent, au niveau de leur site actif, un ou
plusieurs centres métalliques pour promouvoir une réaction chimique.  Lorsqu’une
nouvelle métalloenzyme est découverte et décrite dans la littérature (role, signatures
spectroscopiques, structure cristallographique...), il est souvent difficile de mettre en relation
les propriétés spectroscopiques et la structure moléculaire intrinséque au site actif. Un moyen
d’apporter des informations consiste a ¢laborer des complexes métalliques, modeles du site
actif a partir de ligands simplifiés. IlIs sont d’une manipulation plus aisée et permettent de
reproduire les caractéristiques spectroscopiques et fonctionnelles de 1’enzyme: c’est
I’approche biomimétique.

Aussi, le chercheur peut-il aller encore plus loin dans sa démarche scientifique: en
s’inspirant du site actif d’une enzyme considérée, il peut élaborer des complexes a partir de
motifs présents dans le site actif, mais en les associant différemment pour former une nouvelle
entité possédant des propriétés structurales et, pourquoi pas, fonctionnelles encore inédites:

c’est ’approche bio-inspirée.

Parmi ces enzymes, les métalloprotéines a cuivre suscitent 1’intérét des chercheurs car
elles sont impliquées dans de nombreux processus enzymatiques (introduction
bibliographique). Dans ce cadre, nous nous sommes intéressés a la Galactose Oxydase (GO).
Cette enzyme a cuivre catalyse [’oxydation aérobique a deux électrons des alcools primaires
en aldéhyde avec réduction concomitante d’'une molécule de dioxygene en peroxyde

d’hydrogene.

La Galactose Oxydase contient dans son site actif une association originale entre
un ion Cu(Il) et un radical tyrosinyle permettant d’emmagasiner deux équivalents

oxydants:

I /O Ar

Cu
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Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés a différents aspects de cette
association.

A partir de complexes du cuivre, modéles biomimétiques de la GO:

e dans une premicre partie, nous avons préparé¢ par différentes voies des complexes
contenant cette entité radical phénoxyle-Cu(Il),

e dans une seconde partie, nous avons étendu cette association radical phénoxyle-
Cu(II) a des structures pouvant stocker trois ou quatre équivalents oxydants,

e dans ce cadre, un des objectifs de ce travail a été de contribuer a la compréhension
du mécanisme de maturation de la GO. En effet, la GO a été isolée sous différentes formes: la
forme apo, la pro-galactose oxydase, la forme inactive et les formes actives (réduite et
oxydée). Un des points restant a éclaircir est la maturation de la GO, c'est-a-dire le
passage de la pro-forme (n’ayant eu aucun contact avec le cuivre) a la forme active oxydee
(incorporation du cuivre et formation du radical tyrosinyle).

Pour obtenir des renseignements sur des chemins possibles pour passer du ligand au
complexe radicalaire, nous nous sommes intéressés a la chimie en solution de ligands
modéles en présence de cuivre. Pour détecter, dans ce processus, la formation de complexe
radicalaire, nous avons auparavant préparé par d’autres voies les complexes radical
phénoxyle-cuivre(Il) afin de sélectionner ceux présentant une stabilité suffisante pour étre

engendrés dans les expériences mimant la maturation.

Pour réaliser cette étude, nous avons synthétisé une série de ligands tripodaux donnant

Q /@

S I

une sphére de coordination de type N;O:

N N O

Pour ces ligands, nous avons fait varier différents parametres structuraux:

- les substituants R' et R” sur le phénol,

- la deutération de la position benzylique (Z = D),

- ’allongement d’un des bras du tripode (Y =1 et 2),

- Pintroduction d’un groupement méthyle en position 6 d’une des pyridines,

- le remplacement d’une des pyridines par une fluoroquinoléine.
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» Dans le premier chapitre, nous avons décrit la préparation des complexes du Cu(II)
obtenus avec des ligands tripodaux. A partir des complexes précédents, nous avons engendré
des complexes radical phénoxyle-Cu(Il). Les effets de structure sur la stabilité des complexes
radicalaires seront étudiés pour mieux comprendre les paramétres qui influent la viabilité du
radical ; cela nous permettra de sélectionner le ou les ligands les plus intéressants pour les
¢tudes ultérieures.

Nous avons également, pour ces complexes radicalaires, étudié la réactivité vis a vis
de I’alcool benzylique afin de vérifier que ces modeles sont aussi fonctionnels (oxydation de

I’alcool benzylique, ANNEXE 2).

» Dans le chapitre II, nous avons étudié la chimie en solution des ligands modéles
en présence de cuivre et de base afin de contribuer a une meilleure compréhension du
processus de maturation de 1I’enzyme. Nous observerons en particulier le role du métal vis-a-
vis du ligand.

Le role de la base a été illustré lors de 1’étude de I’ajout de cuivre sur un ligand

contenant une base endogéne: un groupement benzimidazole.

» L’objectif du chapitre III a été de mettre au point un nouvel outil efficace - la RMN
du “F - pour caractériser les ligands et les complexes de Cu(Il) paramagnétiques et observer
la génération du radical phénoxyle. Dans ce but, différents ligands contenant du fluor (F ou
CF; en para du phénol, fluoroquinoléine) ont été testés. Nous avons mis en relation I’allure
des signaux (largeur de raie a mi-hauteur, déplacement chimique) avec la structure des

complexes. Cette technique sera utilisée pour étudier les équilibres rapides entre complexes.

4 Dans une derniére partie, nous nous sommes intéressés a des complexes bio-inspirés

de la Galactose Oxydase pouvant stocker trois ou quatre équivalents oxydants:
- pour stocker trois équivalents oxydants, nous avons envisagé la préparation et la
caractérisation de complexes radicalaires avec une association inédite entre deux Cu(Il) et

un radical phénoxyle:

i?r

0.

| AN
CuI/ ClIlI
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- dans le but d’obtenir un complexe pouvant contenir quatre équivalents oxydants, un

groupement phénol supplémentaire a été ajouté au motif précédent:

l?r
O’ (0N
/
A Scall cu!
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Introduction bibliographique

Dans cette introduction bibliographique, apreés avoir énuméré les principales
métalloprotéines a cuivre et leur fonction, nous détaillerons la structure du site actif de la GO
et ses caractéristiques (les différentes formes de I’enzyme et leurs caractéristiques
spectroscopiques et fonctionnelles).

Puis, nous rappellerons les modéles marquants des formes actives et inactives de la
GO décrits dans la littérature. Nous commencerons d’abord par quelques rappels sur les outils

utilisés pour les caractériser (la spectroscopie UV-Vis, la RPE et la voltamétrie cyclique).

I- Cuivre et métalloprotéine

I-1 Classification des métalloprotéines a cuivre

I1 existe une grande diversité de métalloprotéines a cuivre. La Fig 1 illustre de manicre
schématique les fonctions d’un certain nombre de métalloenzymes a cuivre.

Ces métalloprotéines utilisent pour la plupart d’entres elles le dioxygeéne comme agent
d’oxydation. D’une grande diversité, les centres actifs a cuivre des métalloenzymes ont été
classés par types!'™ afin de pouvoir les regrouper en fonction de la nature du centre
métallique, des caractéristiques spectroscopiques et de leurs activités enzymatiques:

- type I (Les cupro-protéines bleues): elles sont impliquées dans les transferts
d’¢lectrons ; Le centre actif est mononucléaire (exemples: azurine, plastocyanine).

- type II: ce type d’enzyme est impliqué dans la catalyse de réactions redox
(exemples: la galactose oxydase, la dopamine-f-hydroxylase, la superoxyde dismutase),

- type III: ces enzymes catalysent 1’activation ou le transport de I’oxygeéne. Le centre
actif est binucléaire et les atomes de cuivre sont couplés antiferromagnétiquement dans 1’état
oxydé (exemples: hémocyanine, tyrosinase, catéchol oxydase).

Depuis 1’établissement de cette classification, d’autres systémes qui n’appartiennent a

aucun des types précédents ont été caractérisés.

10
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Zcz/

H,0, + 0Oy

:RCHzNHz + O,

RCHO + H202 +NH3

HO
H20 +
O2
HO l #
L
/ 0

Mélanines

(transport du )
dioxygene)

OH Mélanines

RCHO + H202

( ascorbate + O2

déhydroascorbate + 2 H20

Kj\+o2

Figure 1: fonctions métaboliques essentielles des principales enzymes a cuivre

Le Tableau 1 résume de maniere non exhaustive les caractéristiques et les propriétés

des différents types de métalloenzymes a cuivre.

11
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Type I Type 11 Type 111 Type Cu, Autres
Etat Mononucléaire Mononucléaire Dinucléaire Dinucléaire Polynucléaires
Spécificité, ) Activation de O,
Transfert Catalyse, réactions Transfert Oxydases,
fonction pour le transport
d’électrons redox,oxydases ) d’électrons oxygénases
biologique et ’oxygénation
M¢thane
Galactose oxydase,
) . Hémocyanine, | N,O réductase, | monooxygénase
Exemples Plastocyanine, superoxyde dismutase, .
] tyrosinase, cytochrome-c- laccases,
d’enzyme azurine Cug (Cyt c oxydase)
) catéchol oxydase oxydase ascorbate
dopamine-B3- hydroxylase
oxydase...
Atomes S (Cys), 2 N Généralement S (Cys),2 N 2S5 (Cys), 2N N (His), OH
coordinants | (His), S (Met) 3 N (His) + 1 site vacant | (His), S (Met) (His), S” (Met) (ou 'OOH)
) Généralement .
Faible couplage ) o Faible couplage o
RPE classique d’un systéme Silencieuse Non silencieuse
hyperfin hyperfin
Cu(Il)
LMCT® LMCT® Absorption dans LMCT®
UV-Vis Pas de LMCT® intense X 5
Cys” — Cu(Il) 0, — Cu(D le proche IR 0, — Cu((lh

(a): « Ligand to Metal Charge Transfert »: bandes de transfert de charge du ligand vers le métal.

Tableau 1: propriétés des différents centres a cuivre

I-2 Chimie du cuivre: un bref rappel

On peut rencontrer quatre états d’oxydation pour le cuivre: Cu(0), Cu(l), Cu(Il) et

Cu(II* (plus rare). Les degrés (I) et (II) sont les états d’oxydation du cuivre les plus
fréquents que 1’on retrouve dans les métalloenzymes. De nombreuses études physico-

671 ont montré que la géométrie autour de ce dernier était étroitement

chimiques sur le cuivre
1i¢ a son degré d’oxydation (I et II):

- le Cu(I) est diamagnétique (3d"), les coordinations possibles sont 2 (géométrie
linéaire), 3 (géométrie trigonale) ou 4 (géométrie tétraé¢drique). Il est stabilisé par des ligands
« mous » contenant des atomes de soufre et d’azote (imines, pyridines, cystéine, histidine...),

- le Cu(Il) est paramagnétique (3d”), les coordinations possibles sont 4 (usuellement
géométrie plan carré), 5 (géométrie bipyramide a base trigonale ou pyramide a base carrée) ou

6 (géométrie octaédrique). Avec la coordination 6, I’effet de Jahn-Teller exclut I’octa¢dre

régulier.

12



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Introduction bibliographique: I’enzyme

II- Une métallo-enzyme radicalaire: la Galactose Oxydase

II-1 Oxydation d’alcools primaires par I’enzyme

La Galactose Oxydase!® (GO) est une métalloenzyme & cuivre de 68,5 kDa de type II
isolée d’un champignon (Dactylium dendroides entre autre). Elle fait partie de la classe des
oxydases radicalaires a cuivre qui incluent également la Glyoxal Oxydase!.

Elle catalyse I’oxydation a 2 électrons du D-galactose en présence de dioxygeéne avec
arrachage de I’hydrogéne pro-S du substrat (Fig 2). Les produits de réaction sont le sucre

oxydé (D-galactase) et le peroxyde d’hydrogéne!.

| OH
OH

Figure 2: oxydation du D-galactose par la GO

Cependant, il est intéressant de noter que 1’enzyme accepte comme substrats, en plus du
D-galactose, un trés grand nombre d’alcools primaires incluant d’autres sucres (D-glucose, L-
lactose...), des alcools aliphatiques (méthanol, glycérol...) et des alcools aromatiques (alcools
benzyliques)™. A noter que les alcools secondaires ne sont pas oxydés: I’enzyme est trés
sélective sur la classe de I’alcool, mais peu sélective sur la nature de ’alcool primaire.

Cette faible sélectivité vis a vis du substrat de type alcool primaire, qui peut paraitre
surprenante pour une enzyme n’est qu’un « défaut » apparent. Il est fort probable que la
fonction physiologique de l1a GO ne soit pas I’oxydation méme du substrat, mais plutot la
production d’eau oxygénée: cette derniére aurait un role bactéricide!® ou « carburant » pour
les péroxydases extra-cellulaires (Lignine Peroxydase) comme c’est le cas pour la glyoxal

oxydase!.

I1-2 Les différents états de la Galactose Oxydase

La GO a été isolée sous sept états différents, avec ou sans métal: [’apo-Galactose
Oxydase, I’apo-Galactose Oxydase oxydée, la pro-Galactose Oxydase, |’enzyme native, la

forme inactive intermédiaire, la forme active oxydée et la forme active réduite.

13
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Seules les deux derniéres formes entre en jeu dans le cycle catalytique de la réaction

enzymatique. Les autres états ont permis de caractériser et de comprendre le fonctionnement

de cette enzyme. Des renseignements concernant les différentes formes sont donnés dans le

Tableau 2.
Lien covalent Radical
Etats entre Cys-228 Tyr-272" Abréviation Obtention Réf
et Tyr-272 | Y
Elimation du Cu(Il) de la
Apo + - - forme inactive intermédiaire | [25]
par lavage avec du
Sans diéthyldithiocarbamate.
cuivre | - Apo oxydé + + - Apo-GO + [K3Fe(CN)g] [25]
Isolée a partir de Aspergillus
Pro - - - nidulans dans un milieu ne [21]
contenant pas de cuivre.
Isolée a partir de Dactylium
dendroides ou de de
Aspergillus nidulans sans
. aucun traitement chimique
Natif + + B (oxydant ou réducteur). [24]
Constituée d’un mélange de
la forme active oxydée et
Cu() inactive intermédiare.
Ac(t:;:ﬂ?;})/de + + c (GH())OE)OX ](a) Enzyme native + [K;Fe(CN)g] | [24]
u(I1l)-"O-Ar
Inactive GOnac 0u .
(intermédiaire) i " | jcuameoan® | Bravme native +KFeCN)) | [24]
En faisant réagir la forme
cu@) | Active réduite n i GOyeq0u inactive intermédiaire avec [19]
[Cu(I)'"HO-Ar](a) [Ru(NH;)sCls] en conditions
strictement anaérobiques.

@ Ja Tyr-272 est notée HO-Ar

Tableau 2: obtention et appellation des différents états de la GO

I1-3 Structure du site actif

I1I-3.1 Structure cristallographique du site actif de la forme

inactive

La structure RX de la GO a été résolue par Ito er al.' en 1994 sous sa forme inactive

intermédiaire [Cu(I)-O-Ar], avec une résolution de 1,7 A, en milieu tampon acétate. La

protéine (68 kDa) contient 639 acides aminés répartis en trois grands domaines structuraux

[11].

14
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les domaines I, II et III. C’est dans le domaine II que se trouve le site catalytique ou

site actif (Fig 3).

Figure 3: a gauche: structure cristallographique de la GOj,,. (domaine I en cyan, domaine II en orange,
domaine III en vert, le cuivre est représenté par un disque violet) ; a droite: agrandissement du site actif

Le site actif de la forme inactive est constitué (Fig 4) d’un atome de cuivre dans
une géométrie de type pyramide a base carrée, avec le résidu Tyr-495 occupant la
position axiale (apicale). Les histidines 581 et 496, la Tyr-272 et un ligand exogéne
(molécule d’acétate occupant la position vacante) coordinent le cuivre en position
équatoriale.

Un fait remarquable est la présence d’un lien thioéther (appelé « cross-linking ») entre
le soufre de la Cys-228 et la Tyr-272"" (en position ortho de la fonction phénol de la

tyrosine), qui module la réactivité de cette tyrosine comme nous le verrons par la suite.
o

Tyr-495

toz —OH His-581
Tyr 272 = / - = 18-
NH

HN. NS
His-496 “\~"7,” N
o3[ 1% Ceul ma\,>1000 Tyr-272
Trp 290 i o |
g P : |
228 ACO"U-O
76°
s
Cys-228

Figure 4: structure cristallographique simplifiée du site actif (2 gauche), le solvant exogéne est indiqué par
un disque gris) et quelques distances (A) et angles (°) (a droite) ; la liaison covalente avec le résidu Cys-228
est en rouge

15
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11-3.2 Localisation du radical

La GO catalyse la réaction d’oxydation des alcools primaires en aldéhydes. Cette
réaction met en jeu deux électrons, alors que son site actif ne contient qu’un seul atome de
cuivre (susceptible de transférer un seul électron Cu(Il) + 1e” € Cu(l)). Ce paradoxe n’est
qu’apparent. En effet, le cycle catalytique met en jeu un autre site redox non métallique qui a
été 1dentifié comme étant un radical organique. De ce fait, la GO est une enzyme particuliere
associant métal (inorganique) et radical (organique) pour promouvoir la réaction

enzymatique.

Différentes études™'") menées sur I’apo-enzyme oxydée ont montré que ce radical est
localis¢ sur la Tyr-272. Ceci se traduit entre autre, en spectroscopie de résonance
paramagnétique électronique (RPE), par la présence du couplage hyperfin avec un seul
hydrogéne en ortho de la fonction phénol. La deuxiéme position ortho du phénol est occupée
par I’atome de soufre de la Cys-228 (Fig 4).

Cette liaison covalente a des conséquences directes sur la structure et la réactivité du site
actif:

- une augmentation de la rigidit¢ de la Tyr-272 qui perd complétement sa flexibilité
rotationnelle,
- une diminution du potentiel d’oxydation de la Tyr-272,
- une stabilisation du radical tyrosinyle Tyr-272" dans la forme oxydée de I’enzyme.

De plus, comme on le constate sur la Fig 4, le cycle indole d’un résidu tryptophane
290 est plaqué, par une interaction de type hydrophobe, au cycle phénolique de la Tyr-272
(distance interplanaire de 3,4 A). Ce cycle a le double role de contrdler 1’accés au site actif et

de stabiliser le radical Tyr-272" par des recouvrements orbitalaires (« 7 stacking » ).

I1-4 Caractéristiques spectroscopiques de ’enzyme

I1-4.1 Inter-conversion des trois états redox de I’enzyme

0]

., .. . , . 1 . .
Les trois états redox distincts mis en évidence dans I’enzyme!'” s’interconvertissent par

transferts monoélectroniques (Fig 5) selon:

16
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+ 1€ +1e + 1H
[Cu(I)-"O-Ar] [Cu(I])-O-Ar] [Cu(])---HO-Ar]
verte -le bleue -le - 1H" incolore
(active oxydée) (inactive intermédiare) (active réduite)

Figure 5: inter-conversion des trois états redox de la GO

Ces différents états peuvent étre distingués et ont €té caractérisés entre autre par

spectroscopie UV-Vis, RPE, et Résonance Raman.

I1-4.2 Caractéristiques spectroscopiques des différents états

redox de la Galactose Oxydase

11-4.2.1 Spectroscopie UV-Vis

Sur la Fig 6 sont présentés les spectres UV-Vis!'! des différents états redox de la GO.

1 A
Abs
0,5
B
C N
0 1
400 600 800 1000 1200

Longueur d’onde
Figure 6: spectres d’absorption UV—-Vis des trois formes de la GO (0,2 mM, pH=7,3, tampon phosphate de
sodium (50 mM)): A= GO,,; B= GOjac; C= GOreq
» La forme réduite GO,eq [Cu(l)---HO-Ar] de I’enzyme (Fig 6, spectre C) ne présente
aucune absorption de type LMCT (bande de transfert de charge ligand—-cuivre) ou de
transition d-d. En effet, pour ces deux especes, les excitations ¢lectroniques (bandes
d’absorption) ont lieu a des énergies plus hautes vu que le Cu(I) ne posséde pas d’orbitale
vacante (Cu(I) = d'%). L’ion cuivreux est en trés faible interaction avec les résidus de type

tyrosine, plus vraisemblablement coordinés uniquement aux résidus histidines.
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» La forme intermédiaire GOjn,e [Cu(Il)-O-Ar] possede les signatures UV-Vis
classiques d’une enzyme mononucléaire de Cu(Il). En effet, ce dernier posseéde une orbitale
vacante (Cu(Il) = d°): des transitions a basse énergie sont donc possibles. Le spectre B de la
Fig 6 présente en effet des absorptions dans une large gamme spectrale (Anax = 438 et 625 nm,
£=1000 et 1700 molL'cm™ respectivement): celles—i ont été attribuées aux bandes de
transfert de charge tyrosinase — Cu(Il) (LMCT) et aux transitions d-d du Cu(II).

» La forme totalement oxydée GO,y [Cu(Il)-'O-Ar] présente un spectre d’absorption
un peu particulier (Fig 6, spectre A). On constate de trés fortes absorptions dont les maxima
se situent 4 444 nm (¢ = 5190 mol'L cm™) et 800 nm (g = 3210 mol'L ecm™). La premicre
bande (Amax = 444 nm) est attribuée aux transitions n-n* du radical tyrosinyle Tyr-272". La
deuxiéme bande (An.x = 800 nm) a été attribuée!'> a la combinaison d’une bande de transfert
de charge ligand-ligand, impliquant les deux tyrosines (Tyr-272" et Tyr-495), montrant ainsi
que le radical est délocalis¢ en partie sur les deux tyrosines (contribuant ainsi a sa
stabilisation), et d’une bande correspondant au champ du ligand (dte au Cu(II)).

Cette forme oxydée radicalaire se décompose selon une cinétique du premier ordre,

avec une demi-vie de [’ordre d’une semaine (t;, = 7,2 jours a 25°C) en [’absence de substrat

réducteur!™.

11-4.2.2 Spectroscopie de Résonance Paramagnétique Electronique (RPE)

Sur la Fig 7 sont présentés les spectres RPE de la GO™ sous la forme active oxydée et

inactive.

g-value
2.60 2.40 2.20 2.00
T T T T T T T

dy'/oH

1 1 e ! 1
2500 2700 2900 3100 3300 3500

Magnetic Field (G)

Figure 7: spectres RPE (9,223 GHz, 30 K) des deux formes oxydées de la GO (50 pM, tampon phosphate
de sodium 50 mM): A = forme oxydée active ; B = forme inactive intermédiaire)
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» La forme inactive réduite de la GO est silencieuse en RPE car le Cu(l) est

diamagnétique.

» La forme intermédiaire possede un spectre RPE typique de site actif d’enzyme a
Cu(Il) de type II (Fig 7, spectre B) avec une structure hyperfine diie a I’interaction entre
I’électron célibataire et le spin nucléaire du Cu(II). Les paramétres!®! obtenus sont g, = gy =
2,055, g, = 2,277 et indiquent que le Cu(Il) est dans un environnement pyramide a base
carrée, ce qui est en accord avec la structure cristallographique. On constate également une
structure super-hyperfine diie a I’interaction avec le noyau des atomes d’azotes de chacune
des deux histidines coordinées au cuivre (A, = 175 G) qui se traduit par la présence de 5 raies

(2nl +1 raies avec Iy = 1 et n = 2 azotes).

» La GO sous la forme active oxydée est silencieuse en RPE alors qu’a la fois le
radical tyrosinyle et le métal possédent respectivement un spin électronique (S = '2): ceci
s’explique par un fort couplage antiferromagnétique (interaction d’échange de I’ordre de 200
cm™) entre le radical et le cuivre(Il). Ce type de couplage implique un recouvrement optimal
des orbitales contenant les électrons célibataires (Fig 8)!").

Le signal que 1’on observe sur le spectre A de la Fig 7 est en fait un signal résiduel

(0,2 spin / protéine)™™ qui représente une petite fraction d’apo-enzyme oxydée (radical libre).

Tyr-495

H is-
N His-581

Tyr-272

Cys-228

Figure 8: recouvrement des orbitales dans le site actif de la GO sous sa forme radicalaire

11-4.2.3 Spectroscopie de Résonance Raman

Le spectre de résonance Raman!” (excitation a 647 nm) de la forme active oxydée de

la GO présente (Fig 9) une premiére gamme de vibrations caractéristiques de la Tyr-495

19



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Introduction bibliographique: I’enzyme

(1170, 1246, 1499, 1603 cm™) et une deuxiéme correspondant au radical tyrosinyle Tyr-272°
(1382, 1487 et 1595 cm™):
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Figure 9: spectre de Résonance Raman de la GO,, obtenu aprés excitation a 647 nm (1,5 mM, tampon
phosphate 25 mM

Ces résultats sont en parfait accord avec la structure de la forme active de la GO,

comportant a la fois, une fonction tyrosinate et un radical tyrosinyle coordinés au Cu(Il).

Le site actif de la GO a également été étudié sous ses différentes formes redox par
d’autres méthodes analytiques XANES!® ENDOR!"” RPE haut champs"® et études

théoriques''™, confirmant les caractéristiques du site actif décrites jusqu’ici.

I1-5 Bio-formation de I’enzyme mature

I1I-5.1 La pro-enzyme

La GO fait partie d’une famille d’enzymes®*! qui possédent au sein de leur site actif un
cofacteur redox dérivé de modifications post-translationnelles: dans le cas de la GO, il s’agit
d’un lien thio-éther entre la Cys-228 et la Tyr-272.

L’origine et la fonction de ces cofacteurs commencent tout juste a étre compris. Dés
leur bio-synthése dans la cellule, ces métalloenzymes sont secrétées sous une pro-forme (ou
pro-enzyme) sans le cofacteur et / ou sans le métal: la formation de ’enzyme mature
(forme active oxydée) résulte donc de plusieurs étapes dont la premiere est la sécrétion
de cette pro-enzyme.

Récemment, la GO a été isolée juste apres sa transcription (avant tout contact avec le
cuivre) et sa structure cristallographique a été obtenue (70,2 kDa ; 1,4 A de résolution, milieu

tampon acétate) par McPherson et al*' (Fig 10).
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Domaine il

Domaine |

Pro-séquence

Figure 10: structure de la GOy,,. (2 gauche) et de la pro-enzyme (a droite) ; La N-terminal pro-séquence
est en mauve. Les régions qui différent de plus de 2 A entre ces deux structures sont en bleu-foncé

La structure de la pro-GO est globalement similaire a celle de I’enzyme mature mais
présente quelques différences notables.

On constate la présence d’une pro-séquence N-terminale de 17 acides aminés située
entre les domaine I et II. En interaction (liaisons hydrogénes) avec une partie de la protéine,
elle pré-dispose certains résidus du futur site actif de manicére a ce que la formation de la
liaison covalente (couplage entre Cys-228 et Tyr-272) soit plus favorable (rapprochement).
Elle pourrait également jouer le role de métallo-chaperonne intra-moléculaire en transportant
le cuivre (au degré I ou II) vers le futur site actif: le métal étant toxique pour 1’organisme, ce
dernier peut étre transporté vers le site actif grace a ces petites protéines. Cependant, les

véritables fonctions de cette pro-séquence demeurent toujours hypothétiques.

I1-5.2 Bio-formation in vitro de ’enzyme sous la forme mature

Une étude!®! publiée en 2003 a montré que la maturation de 1’enzyme, c’est a dire, la
formation de la forme oxydé Cu(Il)-radical tyrosinyle a partir de la pro-GO, avant tout contact
avec le métal, a lieu en présence de dioxygene et de cuivre (I ou II).

L’addition de Cu(I) ou Cu (IT) en présence de dioxygene, suivie par UV-Vis (Fig 11),
conduit dans les deux cas a la forme mature de I’enzyme (forme oxydée): ceci implique que la
rupture de la pro-séquence N-terminale, la formation de la liaison covalente entre la Cys-228
et la Tyr-272, et la formation du radical couplé au cuivre sont liées a la présence de Cu(I) ou

Cu(II) et de dioxygene.
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Figure 11: additon de cuivre a la pro-GO (0,1 mM, pH =7, 25°C):

- a gauche: addition de Cu(Il) (0,7 eq de Cu(Il) / enzyme en condition aérobique et enregistrement de
spectres successifs toutes les 2 heures)

- a droite: addition de Cu(I) (1 = 0,22 équivalent de Cu(I) / enzyme en condition anaérobique, 2 =1+0, ; 3
= 0,36 eq Cu(l) +O; ; 4 = 0,54 eq Cu(I) +O, ; 5=10,79 eq Cu(l) +O,)

- Lorsque Cu(]) est additionné, on observe, apres chaque ajout, I’apparition instantanée
des bandes correspondant a I’enzyme mature. L’intensité de ces bandes augmente au fur et a
mesure des ajouts de Cu(l): la quantit¢ d’enzyme mature formée est proportionnelle a la
quantité¢ de Cu(I) additionnée au cours des différents ajouts.

- Lorsque Cu(Il) est ajouté (en une seule fois), les bandes de I’enzyme mature
apparaissent ; ’intensité de ces bandes croit tres lentement.

On constate donc une différence majeure: la formation de I’enzyme mature n’a pas
lieu sur la méme échelle de temps selon que le cuivre soit au degré (I) ou (I). Les vitesses de
formation de I’enzyme mature, en présence de Cu(l) ou de Cu(Il), ont pu étre déterminées:

- ’addition de Cu(I) a la pro-GO, suivie de 1’exposition a O, aboutit trés rapidement a
la formation de I’enzyme mature, avec un temps de demi-réaction de 4 secondes'®,

- I’ajout de Cu(Il) a la pro-GO, suivie de 1’exposition a O,, conduit au méme résultat,
mais prend plusieurs heures (t;» = 5 heures®), n’excluant pas la possibilité d’une

contamination du milieu par du Cu(I) (réduction de Cu(Il) en Cu(I) par un réducteur éventuel

en solution) réagissant a la place du Cu(Il).

Divers mécanismes pour cette bio-formation ont été proposés impliquant le Cu(I) ou le
Cu(Il) et le dioxygene.
- En considérant le Cu(I), la Tyr-272 et la Cys-228 (thiol) comme réducteur, la bio-

formation requiert une oxydation a quatre électrons, fournie par la réduction de deux

molécules de O, en deux molécules de H,O, (Fig 12).
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- En considérant le Cu(Il), la Tyr-272 et la Cys-228 (thiol), la réaction demande trois
¢lectrons, ce qui est peu favorable: un électron supplémentaire, provenant d’une source
extérieure, est alors nécessaire pour la réduction a quatre électrons de deux molécules de O,

en deux molécules de H,O».

Tyr-495 Tyr-495
OH Tyr-272 207+ 4 H" +4e O\ Tyr272
' o
Cul  HO & cu(l—o
H 2 H,0, g
HS} Cys-228 ;‘
Cys-228

Figure 12: formation de I’enzyme mature a partir de Cu(l) et O,

1l serait donc plus raisonnable de penser que la formation de [’enzyme mature
nécessite du Cu(l) et du dioxygene, réaction possible sur une échelle de temps physiologique,

impliquant un transfert de quatre électrons.

I1-6 Mécanisme catalytique d’oxydation du substrat

I1-6.1 Schéma global

L’oxydation du substrat par la GO peut se diviser en deux phases: oxydation du

substrat par la GO (1), et re-oxydation du site actif (2).

RCH,0H + GO, — RCHO + 2H  + GOq (1)
GOwg + Oy + 2H ——» GO, + H,0; (2)

Le mécanisme catalytique de 1’oxydation d’un alcool par cette enzyme!'*lest donc de

type « ping-pong » ( Fig 13).
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[Cu(IT)-"O-Ar] +2¢ +2H' _ [Cu()-HO-Ar]
Goox < _ N Gored
(active oxydée) -2¢ -2H (active réduite)

RCH,OH RCHO

Figure 13: cycle catalytique « Ping-Pong » de la GO

11-6.2 Potentiels d’oxydo-réduction

. A s [1
Les potentiels E°Goo/Goinse €t E°Goma/Gorea ONt pu étre mesurés™ dans eau. Ils sont

pH-dépendants a cause en partie de I’état de protonation de la Tyr-495 (pKa estimé a 7,9!'").

A pH = 7.5 (lutidine 10 mM, 25°C, I = 0,100 (NaCl)):
- EOGOOX/ GOinac — 400 mV / ENH
- E°Goinac/Gored = 150 mV / ENH

» le potentiel E° Goo/Gome N€ fait intervenir que le couple Tyr-272" / Tyr-272 (le
cuivre reste au degré d’oxydation II).

On constate que ce potentiel est trés bas: c’est le potentiel d’oxydation d’une tyrosine
le plus bas observé a ce jour. A titre de comparaison, la tyrosine libre a un potentiel de 930
mV / ENH a pH = 7 ; pour d’autres systémes enzymatiques déja décrits, le potentiel du couple
Tyr’/ Tyr oscille entre 0,76 a 1,0 V/ ENH).

Cette abaissement du potentiel résulte de la combinaison de plusieurs effets de
structures et en particulier, la liaison covalente entre la Cys-228 et la Tyr-272 et le & stacking

du Trp-290 sur la Tyr-272.
» Le potentiel E°Gom/Gors N€ fait intervenir que le couple Cu(Il) / Cu(l) et est du

méme ordre de grandeur que le potentiel du couple Cu(Il) / Cu(I) dans I’eau a 25°C (154 mV /
ENH).
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Remarque: d’apres les potentiels redox, une réaction d’anti-dismutation (3) entre les
formes GOy et GOq est thermodynamiquement possible. La constante de vitesse k de cette

réaction a été estimée!'” expérimentalement a k =4,4 10° M's™ a pH=17,5:

k
Gored + GOOX — 2 Goinac (3)

I1-6.3 Mécanisme catalytique

Ce cycle peut étre détaillé et subdivisé en cinq étapes (Fig 14).

» Dans I’étape 1, le substrat se fixe au cuivre(Il) par I’oxygene hydroxylique et vient
occuper la cinquieme position échangeable du site actif. La catalyse est initiée par une faible

[14] , constante de dissociation

association entre le substrat et ’enzyme (réaction bi-moléculaire
K de lordre de 200 mM pour le 1-O-methyl-o-D-Galactopyranose!'')). Cette faible affinité,
qui est la conséquence d’un site actif relativement « ouvert » et accessible a 1’extérieur, est en

accord avec une faible sélectivité de substrat.

Tyr(495)
His(;iﬁ) /©/ His(581)
HN= —— NH
N l(") ——N=" Forme active oxydée
@—Tyr(272)
*s
. —Cys(228
étape 5 ve(E2e)
RCHOH  étape 1
Forme active réduite 0 -H,0
- Hz0,
Tyr(495)
Ho—@——Tyr(495) His(496) /@ His(581)
His(496) His(581) HNbN Qo =N
HN)§ i —— NH C —N="
S=N () __N= o~ o-@—Tyr(272)
% —@—Tyr(272) )( Hs ~ S_ Cys(228)
3, Hg WS gy (008)
R 7 )
étape 2
\ étape 4
étape 3
HO _@_Ty,(495) Ho—©—Tyr(495)
His(496) : His(496) His(581)
. His(581) N= S—
HN\T_N C(“) N/,NH H \-—N (") N_//NH
S0 Tyr(e72) . 2 e
Hs S\-Cys(228) RXHS \—Cys(228)
R™* Hp R

Figure 14: détail du mécanisme proposé pour la GO
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» Dans I’étape 2, aprés que le substrat se soit fixé au cuivre, la Tyr-495 capte le
proton alcoolique (Fig 15). Cette déprotonation est facilitée d’une part par une trés probable
liaison hydrogéne!'®! pré-établie entre 1’hydroxyle et le phénolate de la Tyr-495 et par une
faible différence de pKa entre la Tyr-495 et 1’alcool coordiné (la coordination du substrat
alcoolique entraine une acidification du proton hydroxylique). Les conséquences de cette
coordination seront décisives pour la suite: augmentation de 1’acidité des hydrogenes en a,
interaction Cu(II)-substrat renforcée et diminution de I’énergie de la liaison C,-H du substrat

déprotoné de 1’ordre de 40 kJ mol™(estimation théorique!*™).

o

Tyr-495 Tyr-495
__/—Q -0 Figure 15: transfert de proton
H | H i du substrat alcoolique vers la
oo HiSB81 - b, A ((His-581 Tyr-495
g — @
O Tyr-272 O Tyr-272
H
Ha Ha

» L’étape 3 consiste en la coupure homolytique de la liaison C,-H par le radical
tyrosinyle Tyr-272°, et a la formation d’un radical cétyle sur le substrat. L’orientation du
substrat implique 1’arrachement stéréospécifique de I’hydrogene pro-S.

Cette coupure constitue /’étape limitante dans le processus catalytique global: un effet
isotopique apparent ky / kp de 22" a été relevé pour le 1-O-méthyl-a-D-Galactopyranose
ol, a2 deutéré a des concentrations en substrat [S] << Kd. La valeur ¢levée de ky / kp = 22,
de méme que la forte dépendance en température'* de ky / kp reflétent un comportement
inhabituel dans 1’oxydation de substrat et un trés probable effet tunnel dans 1’étape limitante.

Cependant, si a faible concentration en substrat, I’effet isotopique est maximal, a
concentrations en substrat plus ¢élevées ([S] >> Kd), il est de 8: si a faibles concentrations,
I’expression de 1’effet isotopique du substrat est dominante, a concentrations plus ¢élevées,
c’est I’effet isotopique « de transfert » sur 1’étape de réduction du dioxygéne qui s’exprime!"*.

Une structure pour I’état de transition a été obtenue par calculs théoriques™®™: I’énergie
d’activation pour I’étape d’abstraction d’hydrogéne a été estimée a 60 kJ mol'. Dans cet état
de transition, la longueur de liaison O-Hg est de 1,24 A, alors que la liaison C-Hg s’allonge

jusqu’a 1,36 A. Cet état de transition cyclique a 5 chainons (Fig 16) place I’oxygéne du
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radical tyrosinyle a proximit¢ de [I’atome d’hydrogéne qui est alors transféré

perpendiculairement au plan moyen de la Tyr-272.

Tyr-495

H
’ ’“}@;\\“His’(ﬁs'] Tyr-272 Figure 16: état de transition a 5 chainons
0] O

70

A\
\ W

’
’
’

» Dans I’étape 4, le radical cétyle réduit le Cu(Il) en Cu(I) par un transfert mono-

¢lectronique (Fig 17).

(@]
H ]
i Uiy, . Hist-581 Tyr-272 f;%llilcr:l lczt yrltzductlon du Cu(II) en Cu(l) par le
G o= )
R—”T ) S
Hr Cys-228

Ce double transfert ¢électronique aboutit finalement a la forme réduite de I’enzyme, le
produit d’oxydation (I’aldéhyde) occupant la position exogeéne. Dans ce complexe, les deux

tyrosines sont protonées et sont supposées étre en faible interaction avec le Cu(I).

P L’étape 5 est une étape de ré-oxydation de la GO sous forme réduite et constitue un
exemple remarquable de chimie de réduction de 1I’oxygene a deux ¢électrons (la proportion de
superoxyde libéré est estimée de 1 pour 2000 turnovers). La fixation du dioxygene sur la
forme réduite diminue I’énergie du systéme (gain estimé théoriquement™”! & 90 kJ mol™ par

rapport a la fixation du substrat alcoolate).
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Cependant, la forte instabilité du complexe oxygéné fait que le mécanisme de ré-
oxydation du site est beaucoup moins bien connu que 1’étape d’oxydation du substrat.

Des données expérimentales ont toutefois montré que la ré-oxydation du site actif par le
dioxygene a lieu avec une constante de vitesse!'” de I’ordre de kox = 8.10° M™'s™ avec un effet
isotopique kox” / kox ™ = 8. Ceci indique que le transfert des hydrogénes constitue 1’étape
limitante du cycle de réduction du dioxygéne. Aucune dépendance du pH n’a été¢ mise en

évidence.
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III- Outils utilisés pour caractériser les modeles

Les complexes modeles de la GO peuvent étre caractérisés, outre par l’analyse
¢lémentaire et la spectrométrie de masse, par diverses méthodes spectroscopiques telles la
spectroscopie UV-Vis, la spectroscopie de résonance paramagnétique électronique
(RPE) et I’électrochimie (voltampérométrie cyclique).

Quelques rappels sur les principes et les atouts de ces méthodes sont présentés dans la

suite de cette partie.

III-1 La spectroscopie UV-Visible (UV-Vis)

L’absorption d’un photon d’énergie hv appropriée permet a une molécule de passer de
1’état ¢lectronique fondamental Sy d’énergie Eq a un état S; d’énergie E; plus élévée, c'est-a-
dire, de passer des niveaux vibrationnels et rotationnels fondamentaux de la molécule
considérée a des niveaux excités.

Les molécules qui possédent des niveaux excités suffisamment proches de 1’état
fondamental peuvent absorber la lumiére visible ou I'ultraviolet proche et sont appelées
chromophores: parmi ces molécules, on trouve les noyaux aromatiques, les systémes de
double liaisons conjuguées, des ions de métaux de transition (complexes métalliques, hémes
et site actif de métalloprotéines...).

Ces chromophores possedent des bandes d’absorption que I’on caractérise par leur
longueur d’onde du maximum d’absorption (Amax) et leur intensité (donnée par le coefficient
d’extinction molaire €).

Rappelons que 1’absorbance A d’un échantillon de chromophore de concentration C en
molL 'est liée au coefficient d’extinction molaire € par la loi de Beer-Lambert:

A =log I/l =¢€lc
ou Iy est I'intensité¢ lumineuse du faisceau monochromatique avant I’échantillion, I

I’intensité du faisceau transmise et 1 le trajet parcouru par la lumiére a travers 1’échantillion.

Dans le cadre de complexe de Cu(Il), cette technique permet d’observer dans une large
gamme de longueur d’onde (200 a 1000 nm) les bandes caractéristiques du ligand et de
I’interaction entre le métal et le ligand.

Classiquement, trois types de transitions sont susceptibles d’étre observées dans le

domaine d’étude classique (200 a 1000 nm):
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- les transitions internes du ligand (Amax < 300 nm, gamme de 1’ultra-violet). Dans le
cas de radicaux phénoxyles, on observe des bandes a plus basse énergie, aux environ de 410-
440 nm (intenses) ainsi que vers 600 nm (beaucoup moins intenses), correspondant aux
transitions n-n* du radical.

- les transitions d-d du métal (An.x > 550 nm, gamme du visible dans le cas de Cu(II)).
Elles sont interdites du point de vue orbitalaire mais permises par les régles de spin. Elles sont
influencées principalement par la nature des ligands et par la géométrie autour de 1’ion
métallique. Par exemple, pour un ion Cu(Il) dans une géométrie bipyramide a base trigonale,
les bandes sont attendues aux environs de Ama = 800 nm. Pour une géométrie pyramide a base
carrée, on observera les transitions vers Ama.x = 700 nm. Comme elles sont interdites, les
valeurs de coefficients d’extinction molaire sont faibles (¢ ~ 200-500 mol"'L cm™),

- les transitions de transfert de charge du ligand vers le métal (appelées « LMCT »).
Elles sont permises et par conséquent les coefficients d’extinction molaire sont supérieurs a

ceux des bandes d-d ( 300 nm < Ayax < 600 nm ; € > 300 mol 'L cm']).

Les complexes de Cu(Il) modéles possédent généralement au moins une fonction
phénol coordinée au Cu(ll). L’état de protonation de l’oxygéne phénolique peut étre
déterminé grdce a la présence ou non de certaines bandes dans le domaine du visible:

- dans le cas de ligand de type phénolate, des transitions LMCT phénolate —> Cu(Il)
seront observées en plus des transitions d-d du métal,

- dans le cas de ligand de type phénol, seules les transitions d-d seront présentes,

Dans le cas du radical phénoxyle, les transitions intenses m-n* sont présentes et masquent

toutes les autres transitions.

III-2 La spectroscopie de Résonance Paramagnétique
Electronique (RPE)

Cette technique permet d’étudier les composés paramagnétiques (possédant des
¢lectron non appariés: S # 0), pouvant étre des radicaux organiques (quinones, radicaux
nitroxydes, cofacteurs enzymatiques...), des radicaux inorganiques (superoxyde...) et des
métaux (fer, cuivre, manganése...).

Elle permet d’obtenir des informations sur la nature du centre paramagnétique et sur

I’environnement autour de ce centre.
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II1-2.1 Cas d’un spin S ="

Un électron célibataire possede un moment cinétique intrinséque ou spin S caractérisé
par Mg, le nombre quantique magnétique. Un moment magnétique définit par pg = gueMs est
associé au moment cinétique S.

Lorsque I’on applique un champ By, ps se comporte comme un aimant et interagit avec
ce champ (il s’oriente avec By): ce champ provoque une levée de dégénérescence du systéme
en deux niveaux d’énergie correspondant a Mg = + 2 et — 2. Ces deux niveaux sont
d’¢énergies Eq = + 72 gneBy et Eg = - /2 gn.By respectivement, avec g: facteur de Land¢ (g =
2,0023 pour I’électron libre), pi.: magnéton de Bohr (e = 9,2740 102* J T™) et By: le champ
magnétique appliqué (Fig 18).

E A
MS:+ 1/2 Ea:+ 1/Zglvle]30
hv
S=1/2 >

Figure 18 : effet du champ magnétique sur un systéme de spin électronique S = 1/2

La répartition des spins entre ces deux niveaux est donnée par la répartition de
Boltzman et dépend de la température. L’état 3 est le plus peuplé car le plus bas en énergie.

Quand on applique en plus du champ By, un autre champ B; oscillant ou une
fréquence v correspondant a la séparation en énergie des niveaux E, et Eg (hv = E, — Eg =
gleBy), une transition entre ces deux états se produit: c’est la résonance. La régle de sélection
qui gouverne cette transition est Ay = £ 1. L’absorption d’énergie associée a cette transition
est détectée: c’est le principe de la RPE.

En pratique, la résonance est obtenue, a I’inverse de la RMN, en travaillant a une
fréquence v constante (fréquence conventionnelle de travail de I’appareil: 9,39 — 9,45 GHz) et

en faisant varier le champ B,.
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L’interprétation d’un spectre de RPE nécessite la prise en compte de 1’interaction entre
1’¢électron non apparié et le champ appliqué By, mais également son interaction avec le noyau
autour duquel il gravite.

Pour se faire, on fait appel a la mécanique quantique. Ainsi, ’hamiltonien de spin

décrivant I’énergie d’un tel systéme s’écrit:
= g],LeBOS + gnpnBo.i +A1S

Le premier terme gpeBo.S décrit les énergies E, et Eg (page précédente) résultant de
I’interaction du spin et du champ By: c’est ’interaction Zeeman électronique.

Le second terme gnunBoj décrit I’énergie d’un spin nucléaire (M;) dans le champ
magnétique By: c’est I’interaction Zeeman nucléaire. Ce terme ne s’applique que si un
noyau est au voisinage de I’¢électron considéré (noyau autour duquel 1’électron gravite).

Le dernier terme A 1.S décrit le couplage entre le moment magnétique de I’électron et
le moment magnétique du noyau. Ce terme est indépendant du champ appliqué By. a est
appelée la constante de couplage hyperfine. Cette interaction se manifeste sur le spectre par

I’apparition de n raies. Lorsque x noyaux équivalents sont couplés avec I’¢lectron, on observe:
n=2x.I+1raie
Chacune de ces raies est séparée de A mT.

Par exemple, pour un complexe mononucléaire de Cu(Il) (I = 3/2), on observera sur le

spectre 4 raies centrées a une valeur de g particuliére et séparées de a mT.

Les interactions que nous venons de décrire se produisent dans les trois dimensions de
I’espace. La répartition des spins n’est pas homogéne et dépend en particulier de la nature de
I’orbitale occupée par I’électron. L’hamiltonien H doit donc tenir compte de toutes les
orientations de S et de T: H se divise donc en trois composantes ﬁx, ﬁy et ﬁz.

1l en résulte trois valeurs de g: 8., 8y, et g et trois valeurs de A: A Ayy et A,, qui vont

décrire le spectre RPE.
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III-2.2 Cas de deux spins S =2 en interaction

Interaction d’échange

Quand un électron est situé a proximité d’un deuxieme électron, le champ vu par le
premier est fortement modifié par le champ induit par le deuxieme. Si les électrons sont
suffisamment proches, le systéme ne peut plus étre décrit par deux spins 'z isolés. On doit
définir dans I’hamiltonien décrivant 1’énergie du systéme, un terme supplémentaire provenant
de I’interaction d’échange entre le spin 1 (S1) et le spin 2 (S2). Celle-ci est décrite par
I’Hamiltonien d’Heisenberg: H = -2J.81.82.

De plus, on doit décrire un spin global pour le systéme qui dépend de I’alignement des
deux spins locaux :
-antiparalléle (couplage antiferromagnétique): St = S1 —-S2="2-2=0s0it2S+1 =1
seul état d’énergie (état singulet S): aucune transition possible,
- paralléle (couplage ferromagnétique): Sis = S1 + S2 =1 + 2 =1 soit 2S + 1 = 3 états
d’énergie (Mg = +1, -1 et 0: état triplet T): d’apres la régle de sélection Ay = £1, deux
transitions peuvent étre observées.

L’état d’énergie le plus stable peut étre 1’état Sy = 0 ou 1’état Sy; = 1 selon le systeme

étudi¢ (Figure 9).

TS N O

Figure 19: représentation des niveaux d’energie en fonction du type de couplage

La différence d’énergie entre 1’état singulet S et I’¢état triplet T est trés supérieure (de
I’ordre du kcal) a 1’énergie fournie au systéme lors d’une expérience de RPE classique (9.4
GHz: bande X): aucune transition entre ces deux états n’est donc observable.

La population de S ou T va dépendre de la température (distribution de Boltzmann): si
1’état le plus stable est I’état singulet S (le plus bas en énergie), en augmentant la température,
on va peupler 1’état excité triplet T et observer les transitions associées. Si I’état le plus stable
avait été I’état triplet T, on observerait au contraire une diminution de ’intensité du signal lors

de I’¢élévation de la température (peuplement de 1’état singulet S de plus haute énergie).
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Ecart en champ nul

Sur la Figure 20a, on visualise sur le diagramme ¢énergétique la levée de
dégénérescence résultant uniquement de I’effet du champ magnétique externe By (Zeeman
¢lectronique): a I'intérieur du triplet, des transitions peuvent étre observées entre les niveaux
d’énergie Mg =1 et Ms =0, Mg =-1 et Mg = 0.

Cependant, comme nous venons de le voir, 1I’énergie de ces niveaux n’est pas fonction
uniquement du champ externe: le champ vu par les électrons est la somme du champ externe
By et d’un champ interne: ce dernier est principalement attribuable au moment magnétique
d’un autre électron a proximité (terme dipolaire). Il dépend en particulier de la distance r entre
les électrons. Il est donc possible de corréler un spectre RPE a la distance entre les deux
¢électrons non appariés. Le champ interne est si fort, qu’il est capable, en absence d’un champ
externe, de lever la dégénérescence entre les sous niveaux -1, 0 et +1 au sein du triplet
(comme le ferait un champ magnétique externe). Ce phénomene est connu sous le nom
d’écart en champ nul (« zero field splitting ») et il est représenté par le second diagramme
(Figure 20b).

En résumé, le terme dipolaire va étre responsable, en plus du champ externe By, de la

levée de dégenérescence de [’état triplet.
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Sans écart en

champ nul [ Ms =0

Ms =-1
H appliqué
E /
hv = gBH
Avec écart en v=gb
champ nul Ms =0
hv = gH
Ms =-1
H appliqué

Figure 20: diagrammes d’énergie de I’état triplet avec ou sans écart en champ nul

Terme dipolaire, parametres D et E

Pour visualiser 1’effet du champ interne d’un électron sur I’autre, on assimile chaque
¢lectron a un dipdle. On congoit donc qu’il existe une interaction dipole-dipdle répulsive entre
les deux électrons et que 1’état de plus basse énergie soit celui ou les électrons sont les plus
¢loignés. Sur la Fig 21 est représentée 1’énergie, en I’absence de champ externe By, de trois
systémes triplet modeles, ayant des géométries (et donc une distribution électronique)
différentes. Les états d’énergie sont représentés selon leur orientation par rapport aux 3 axes

X, y, z plutdt que selon le nombre quantique Ms:
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A Tx
Tx TY
E s Ty
Tx Ty Tz .
............................. Ts
R Tz
z
X

Sphere Sphere aplatie le long de  Sphére aplatie le long de
z (systéme axial) z et allongée le long de x

(systeme rhombique)

Figure 21: diagrammes énergétiques de trois systémes triplet modéles en ’absence de champ externe By:
systéme sphérique, systéme axial et systéme rhombique

Systeme sphérique (isotrope). les électrons ne peuvent pas se placer dans une zone
préférentielle pour minimiser les interactions dipole-dipdle: les 3 états Tx, Ty et Tz restent
dégénérés.

Systeme axial compressé le long de ’axe des z: les électrons dans le plan x-y vont
subir le maximum de répulsion car ils sont plus proches. Ils vont donc rester dans le plan x-y,
soit I’état Tz (qui sera le plus bas en énergie).

Systeme rhombique compressé le long de I’axe des z et allongé le long de [’axe x: de
nouveau, I’état Tz sera plus bas en énergie (Cf systeme axial). De plus, les électrons dans le
plan x-y ou y-z ne vont pas subir les mémes répulsions: il y a plus d’espace dans le plan x-y
que dans le plan y-z qui sera donc plus haut en énergie (soit 1’alignement de I’axe de spin
selon x). Il apparait donc que les niveaux d’énergie sont fonction de la géométrie lorsque
aucun champ magnétique externe n’est appliqué.

L’écart en champ nul est caractérisé par les parametres D et E (Fig 22):
D matérialise I’écart en énergie entre le plus haut et le plus bas niveau (systéme axial) ou
entre le plus bas et le milieu des deux plus haut (systeme rhombique).

E (rhombicité) matérialise la moiti¢é de la différence d’énergie entre les deux états

d’énergie les plus hauts (D positif) ou les plus bas (D négatif).
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Ar - - Tx
X
; 2E Y Ty
E Tx Ty Tz +D D
Tz Compression
Tz
z
X
y
Ar Tz
E Tz
Tx Ty Tz -D
-D Elongation
Tx T Ix
— == 2Bl 1y

ooh B

Figure 22: représentation de D et E en fonction de la géométrie du systéme

La transition Ay, = £ 2

A bas champ (ou champ nul), I’interaction dipolaire prédomine et impose les niveaux
d’énergie. Le terme Zeeman est négligeable, et par conséquence, le nombre quantique Mg
n’est plus valable pour décrire le systéme: la régle de sélection Ay;s = = 1 ne s’applique plus.
Un fait trés important en découle: le spectre de diradicaux comportera une transition,
interdite par les régles de sélection, correspondant a Ay, ==+ 2.

A haut champ, on retrouve une variation « normale » des niveaux d’énergie en
fonction du champ externe: 1’effet Zeeman prédomine: la régle de sélection Ay = & 1 régit les

transitions possibles.
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En résumé, dans le cadre de complexe de Cu(Il), la RPE permet de distinguer les
complexes momomériques des complexes dimériques et des complexes oxydés:
- les premiers présenteront un spectre montrant les transitions Ay, = = 1 et le couplage du
spin électronique avec le noyau de I’ion cuivrique (I = 3/2, 4 raies),
- les di-radicaux, a savoir les complexes diméres ou les complexes oxydés (radical
phénoxyle-Cu(Il)) auront un spectre silencieux (couplage antiferromagnétique des deux
spins) ou présenteront, si les deux spins sont couplés ferromagnétiquement, la transition

Ays = £ 2 et les transitions Ay, ==+ 1.

II1-3 La Voltampérométrie ou Voltamétrie Cyclique (VC)

La méthode consiste a appliquer a un systéme électrochimique (ensemble électrodes +
¢lectrolyte + espece électroactive) un potentiel qui varie linéairement en fonction du temps et
d’observer le courant induit par ce balayage en potentiel.

En pratique, le potentiel varie jusqu’a une valeur limite fixée par I’expérimentateur: le
potentiel d’inversion. Le balayage en potentiel se poursuit alors en sens inverse, pour
finalement revenir au potentiel de départ. Il s'agit d'une technique transitoire, c'est a dire que
l'observation expérimentale dépend du temps. La courbe intensit¢ du courant qui traverse la
cellule en fonction du potentiel appliqué est caractérisée par un ensemble de pics anodiques et
cathodiques dont la forme, l'intensité et la position constituent la signature du systéme
¢lectrochimique considéré.

Il est ainsi possible de déterminer les potentiels d'oxydation ou de réduction du
compos¢ ¢étudié¢ et d’évaluer la réversibilité, I'irréversibilité, ou la quasi-réversibilité du

systéme associé.

I11-3.1 Systéme réversible

Un systéme électrochimique réversible est observé lorsque la cinétique de transfert
d'électron a 1'¢lectrode est tres rapide devant le temps d'expérience. La Fig 23 représente une

courbe de VC typique d’un systéme réversible.
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I anodique

’ I cathodique Epc

Figure 23: courbe de VC obtenue dans le cas d’un systéme réversible et principe de détermination
graphique de ses caractéristiques

Dans ces systémes, a tout instant, I’équilibre thermodynamique entre 1’espece réduite

(Red) et oxydée (Ox) est respecté a I’interface €lectrode / solution:

Ox + ne’ Red

Dans ces conditions, la loi de Nernst est vérifiée et on a
E =E’ + RT/nF log (|Ox]a / [Red]e)

avec [Ox]e et [Red]e: concentrations respectives des especes oxydées et réduites au niveau de
I’¢lectrode, n: nombre d’électrons échangés entre les deux espéces, E: potentiel en volt
standard du couple Ox / Red.

E° est atteint lorsque [Ox]e = [Red] et correspond, dans 1’hypothése de 1’égalité des
coefficients de diffusion de Ox et de Red, au potentiel de demi-vague E,.

E i/ peut étre directement lu sur la courbe ou calculé a partir des valeurs des potentiels

des pics anodique E,* et cathodique E,° selon:
Ein=(E,"+E,% /22298 K

La valeur de la différence E," — E,” (AE,) caractérise le degré de réversibilité du
systeme.
D'un point de vue plus pratique, la réponse d'un systéme réversible se caractérise par

'observation dans la méme zone de potentiels des ¢€lectroactivités des deux formes du couple
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rédox. C'est a dire que par VC, on observera des pics anodiques et cathodiques associés et

proches (AEp ~ 0.06/n et i), = i,')).

II1-3.2 Systéme irréversible

L'irréversibilité¢ d'un systéme électrochimique a généralement deux origines:

» La lenteur du transfert électronique a [Dinterface électrode / solution
comparativement au temps d'expérience,

» [’existence d’une réaction (réaction chimique, changement de géométrie...)
associée au transfert d’électrons qui consomme rapidement, a I'échelle de temps de
l'expérience, 1’espéce produite a 1’électrode,

En général, lorsque 1'on s'intéresse a 1'électrochimie des composés moléculaires, c’est
cette seconde cause qui induit Dirréversibilit¢é de la réponse électrochimique (qui peut
cependant rester "renversable" si la réaction chimique couplée est parfaitement réversible).

Du point de vue voltamétrique, cela se traduit par le fait que si un pic est détecté au
balayage “ aller”, aucun signal n’est observé au balayage “ retour” ou il est détecté dans une

zone de potentiels tres différente.

Ainsi, dans le cadre des modéles de la GO, la voltamétrie cyclique peut nous
indiquer si le complexe peut étre oxydé et si le radical est suffisamment stable (systéme
réversible): dans ce cas, une électrolyse (oxydation électrochimique) sera effectuée, a basse

température si possible, afin d’obtenir le radical phénoxyle.
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IV- Modélisation du site actif de la Galactose Oxydase

Une des stratégies permettant d’étudier les métalloenzymes est ['utilisation de
complexes métalliques synthétiques présentant les mémes caractéristiques spectroscopiques et
/ ou pouvant reproduire 1’activité catalytique.

Depuis plusieurs années, différentes équipes de recherche essaient de modéliser le site
actif de la GO par des complexes de cuivre (I ou II).

Dans le cadre de cette étude, nous allons essayer de donner un apercu global des
complexes modeles en les groupant selon leurs caractéristiques, avec quelques exemples

marquants pour les illustrer.

Ces mode¢les peuvent étre rassemblés en deux grands groupes:

» les modeles structuraux et / ou reproduisant les caractéristiques spectroscopiques (en
particulier UV-Vis et RPE de la forme active oxydée de la GO) du site actif,

» les modeles fonctionnels reproduisant I’activité catalytique de la GO.

Cependant, il serait inconcevable de les séparer, puisque un grand nombre de modeles

structuraux est aussi fonctionnel.

IV-1 Les modéles de la forme oxydée ou de la forme inactive

I1s existe quatre grands types de complexes de cuivre(Il), modeles de la forme inactive
ou active oxydée de la GO:
- les complexes dérivés de ligands tripodaux de type N3O,
- les complexes dérivés de ligands tripodaux de type N,O,,
- les complexes dérivés de triazacyclononanes (TACN),
- les complexes salen.
Pour chaque série, des exemples marquants seront présentés. Nous verrons également

le cas de modeles particuliers n’appartenant a aucunes des familles précédentes.

La modélisation de la forme inactive (phénolate-Cu(Il)) ou active oxydée (radical
phénoxyle-Cu(Il)) implique tout d’abord de préparer des complexes précurseurs de Cu(Il)
(modélisation de la forme inactive), qui apreés oxydation, aboutiront a un radical phénoxyle

couplé au métal (modélisation de la forme active oxydée).
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Le complexe radical phénoxyle-Cu(Il) doit étre suffisamment stable pour pouvoir étre
caractérisé. Cette stabilité dépend en particulier de la présence de substituant sur le phénol. La
chimie des radicaux phénoxyles (sans le métal) est étudiée depuis un siecle environ: il est
connu qu’un radical phénoxyle peut présenter plusieurs formes mésomeres. De ce fait, il peut

subir des réactions de couplage!® " (Fig 24).

PR
¢

Figure 24 : formes de résonance et dégradation des radicaux phénoxyles

Ainsi, la présence de substituants en ortho et para du cycle phénolique ne contenant
pas d’hydrogéne en a, tel un groupement tertiobutyle, stabilise le radical en empéchant sa

dégradation par couplage C-C radicalaire.

IV-1.1 Les complexes dérivés de ligand tripodaux

Les ligands les plus étudiés pour servir de modeles biomimétiques du site actif de la
forme inactive ou oxydée de la GO sont des ligands a charpente tripodale: ces ligands

appartiennent essentiellement a deux grands groupes:

YN

N N O
N;O N,O,

Les ligands bis(pyridyl)alkylamines qui possédent deux pyridines et un phénol et les
ligands mono(pyridyl)alkylamines possédant deux phénols et une pyridine procurent une
sphére de coordination de type N3O et N,O, respectivement.

Leurs complexes phénolates constituent des modéles structuraux de la forme inactive

(Cu(Il)-tyrosinase) de la GO. Aprés oxydation a un électron, des complexes radicalaires
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phénoxyle-Cu(Il) ont été obtenus et caractérisés: ces derniers sont alors modeéles de la forme

active oxydée de la GO (Cu(Il)-radical tyrosinyle).

IV-1.1.1 Les ligands N;O

Les ligands L1-L38, les plus représentatifs de cette série, sont montrés sur la Fig 25. Ils

différent par leurs substituants sur le phénol, par la longueur du bras entre 1’azote tripodal et le

groupement pyridine, et par le remplacement de la pyridine par d’autres fonctions aminées.

Une telle diversité de ligands a €té nécessaire afin de rationaliser les propriétés des complexes

de cuivre dérivés.

Z=HL1%%
Z = NO, L2"

(NW OH

py Mepy

L6[31]

Z
)/N\LOH
py py
Z =H L3
Z =NO, L4*
NO,
Nj OH
)/ py
py
L7[32]

tBu

SMe

Figure 25: exemples de ligands tripodes de la série N;O étudiés dans la littérature

(py = pyridine, Mepy = 6-méthylpyridine)
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IV-1.1.2 Obtention des complexes a partir des ligand N;O

Les premiers mode¢les, datant des années 90, sont des modeles structuraux de la forme
inactive. Les auteurs se sont alors principalement intéressés a la complexation du Cu(Il) et

aux différentes especes que 1’on pouvait former:

- a partir d’'un équivalent de sel de Cu(Il) avec un contre ion non basique et un
équivalent de ligand, une structure monomérique est systématiquement obtenue ou le cuivre
est en faible interaction avec 1’oxygeéne phénolique qui est protoné. Le solvant ou le contre ion

complete la sphere de coordination du métal (Fig 26a),

- a partir d’un équivalent de sel de Cu et d’un équivalent de base (Et;N), deux cas se
présentent:

1) des complexes monomériques de type LCu sont obtenus si le contre ion du sel est
coordinant (CI, N3°, SCN’, RCOO'...). Dans ce type de complexe, I’oxygene phénolique
(phénolate) est en forte interaction avec le métal (Fig 26b).

i1) Si un contre ion non coordinant est utilis¢ (ClO4, BF4, PFg, SO4& ...), un
complexe dimere de type L,Cu, est obtenu (Fig 26¢).

Les structures dimériques obtenues montrent généralement deux ions cuivriques dans
un environnement pyramide a base carrée, voire relativement distordus vers la bi-pyramide
trigonale. La position apicale peut étre occupée par les atomes d’oxygene des phénolates
pontant ou par les azotes des pyridines. Ces complexes dimeres peuvent néanmoins étre
convertis en complexes monomériques par addition de pyridine ou d’acétate. Ce

comportement est observé pour les ligands (L1-L5 ,L7 et L8).

- Dans le but de modéliser le site actif de la GO, il est nécessaire d’obtenir des
complexes mononucléaires d’une part (le site actif de I’enzyme contient qu’un seul cuivre), et
d’utiliser des contre-ions non coordinants afin de ne pas inhiber la fixation du substrat
alcoolique sur le métal d’autre part. Pour cette raison, un groupement tertiobutyle,
encombrant, a ¢té introduit en ortho du phénol (L6). L’encombrement stérique autour de
I’oxygéne phénolique est tel que des complexes monomeres sont systématiquement obtenus

quelque soit la nature du sel de Cu(II) et du solvant utilisé (Fig 26d).
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Les complexes monomériques présentent une structure de type pyramide a base carrée

avec 1’oxygene du phénolate en position axiale (apicale) ou équatoriale. Les facteurs qui

déterminent cette position ne sont pas trés clairs: il a été proposé par Palaniandavar et al.*”

qu’un groupement nitro aurait tendance, via ses effets ¢électroniques, a placer le groupement

phénolique en position axiale. D’un autre c6té, Fenton ef al.!

29,32 Lo )
321 a suggéré que c¢’était la

modification du bras pyridinique qui influencait la position du radical, plutét que la nature du

groupement en para du phénol.

a) R?
N\ R
_N y—=N OH
N AN
b) R?
BE R
_N y—=N OH
W
c) R2
Nx R
_N Y=N  OH
N
\_7 R1 peu encombrant
d) R?
A

sel de Cu(Il)

Y

S = solvant coordinant (CH;CN, MeOH ...)

sel de Cu(1)

Y

EuN

sel de Cu(Il)

Et;N
contre ion ou
solvant peu coordinant

sel de Cu(Il)

Y

ELN

ou contre ion coordinant

R2
~ /Q ~
/N Y>N /os ,"N_
—{"""Cu. Cu---_. ; __ N
70T NX YT
\ /N R Y—@
R2
R2
N—x /@’/
//N Y=N, 0
—( I:Cu,
\ AN S

S = contre ion ou solvant coordinant

Figure 26: chimie en solution des ligands N;O et du Cu(Il) en fonction de la nature des substituants sur le
phénol, du solvant et du contre ion utilisé, en présence de base (Et;N) ou non
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IV-1.1.3 Complexes radicalaires

Revenons sur les ligands présentés sur la Fig 25. Les complexes dérivés des ligands
L5, L6 et L8 ont permi 1’obtention de radicaux stables:

» le radical obtenu par oxydation au Ce(IV) du complexe de cuivre dérivé du ligand
L6 est I’'un des premiers obtenus avec les tripodes N3O. Il a ét¢ montré que I’introduction
d’un groupement méthyle en ortho de 1’azote pyridiniques destabilisait le radical a cause de
I’effet N-donneur moindre de 1’azote. Ce complexe radicalaire présente des bandes vers Amax
=418 nm et 666 nm attribuées aux transitions n-n*. En RPE, un systéme S, = 1 montre que
le spin du radical et celui du cuivre sont couplés ferromagnétiquement.

» le complexe dimérique dérivé du ligand LS a permis I’obtention du radical
phénoxyle couplé au Cu(Il) par oxydation avec Ce(IV). Son spectre UV-Vis présente des
bandes vers Amax = 415 nm et 867 nm comme pour I’enzyme, attribuées aux transitions m-w*
du radical phénoxyle. Son spectre RPE est silencieux. Les auteurs ont suggéré que
I’introduction du groupement SMe dans le but de mimer la liaison covalente entre la Cys-228
et la Tyr-272 stabilisait le radical phénoxyle (temps de demi-vie de 7 min a 20°C) et était
responsable de 1’aborption intense a 867 nm,

» le radical obtenu a partir du complexe monomérique dérivé du ligand L8 (par
oxydation avec Ce(IV)) présente une stabilit¢ exceptionnelle de 288 min a 25°C malgré
I’absence de groupement protecteur en para du phénol. Dans ce cas, les auteurs proposent,
comme pour le modéle précédent, une stabilisation diie aux effets électroniques du

groupement en ortho du phénol. Cette explication a été néanmoins sujette a controverses.

Tous ces exemples montrent que la stabilité des radicaux phénoxyles dans les
complexes de Cu(ll) de type N;O dépend de nombreux facteurs structuraux. Cependant, ces

derniers n’ont pas été étudiés de fagon systéematique.

IV-1.1.4 Réactivité des complexes radicalaires

Parmi les complexes décrits, seul le complexe phénoxyle-Cu(Il) obtenu a partir de LS
a fait I’objet d’une étude de réactivité vis-a-vis de divers substrats.

En conditions aérobiques ou anaérobiques, en présence d’un large exceés d’alcool
benzylique (a 25°C dans CH3CN), la disparition du radical s’accompagne de la formation

stoechiométrique de benzaldéhyde (mise en évidence par chromatographie).
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Aucun cycle catalytique n’a été observé en conditions aérobiques: le complexe
radicalaire n’est pas reformé en présence de dioxygene.

Lorsque PhCD,OH est utilisé a la place de PhCH,OH, un effet isotopique de ki / kp =
7 est observé, indiquant que I’étape d’abstraction d’hydrogéne du substrat est 1’étape

cinétiquement limitante, comme pour I’enzyme.

IV-1.1.5 Les ligands tripodaux de type N,O;

Les ligands tripodaux de cette famille décrits dans la littérature sont beaucoup moins
nombreux que les ligands N3O. L’intérét de ce type de ligand est qu’ils permettent, via la
présence de deux phénols, de mimer dans une méme entité, a la fois la Tyr-495 et la Tyr-272.

Cing mode¢les marquants publi€s dans la littérature sont présentés dans la suite de cette

partie. Ces ligands (L9-L13) sont représentés sur la Fig 27.

SMe
N OH C(\ Ny o N._ OH
- OH OH =
\ ,N/é[ i @N\(\/&?
L9B4 L105 L115¢
OMe
OMe
N OH N OH
= OH =
K/N\ \ /N OH
O,N
L1233 L1357

Figure 27: exemples de ligands tripodes de la série N,0O, étudiés dans la littérature

Ils différent comme pour les ligands de type N3O par la présence de différents
substituants en position ortho et para des phénols. Les phénols peuvent étre identiques ou de

nature différente.
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IV-1.1.6 Obtention, oxydation et réactivité des complexes

La chimie en solution de ces ligands par rapport a celle des ligands N3O ne different
que sur un point: la présence d’un groupement tertiobutyle en position ortho des phénols
n’empéche pas d’obtenir des structures dimériques de type L,Cu,. L’obtention des
monomeres ne peut se faire que par la cassure du dimere par un solvant ou un contre ion

coordinant.

» Le ligand L9 comporte en particulier un groupement thioéther en ortho du phénol
afin de mimer le « cross—linking » entre la Cys-228 et la Tyr-272. Le complexe monomérique
de Cu(Il) obtenu par cassure du dimere correspondant par la pyridine est un bon modele
structural de la GO. Cependant, le complexe montre en voltamétrie cyclique un pic anodique
d’oxydation irréversible, traduisant I’instabilité¢ du radical phénoxyle: ce groupement thioether

ne suffit pas a stabiliser le radical.

» Le complexe monomérique ¢lectro-oxydé issu de L10 (obtenu par cassure du
dimere correspondant par CH3CN), est le premier modele de la forme active oxydée de cette
série. Il reproduit en particulier les caractéristiques UV—Vis (bande a 439 nm attribuée aux
transitions m-n* du radical phénoxyle) de I’enzyme. Le temps de demi-vie du radical a été
estimé a 9 heures a 25°C. Par contre, en RPE, a la différence de I’enzyme, il présente un

systeme St = 1.

» L’addition d’un équivalent de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté au ligand L11
ne conduit pas & un complexe « classique » mais a la formation instantanée d’un radical
phénoxyle couplé au cuivre.

En effet, la solution verte obtenue en boite a gant, aprés addition 1’addition d’un
équivalent de perchlorate de cuivre, présente les caractéristiques spectroscopiques suivantes:

-en UV-Vis, présence de bandes a Amax = 403 nm et A = 654 nm (g = 2000 et 400
mol'L cm™ respectivement),

-en RPE, aucun signal.

Ces résultats démontrent la formation d’un radical phénoxyle, couplé
antiferromagnétiquement au métal (temps de demi-vie estimé a 12 minutes a -20°C):

Ce comportement a ét¢ interprété par une réaction de dismutation (1) en considérant

que, d’un point de vue ¢électronique, Cu(Il)-phénoxyle est équivalent a Cu(Ill)-phénolate:
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Cu(ll) + L = LCu — 0,5LCu + 0,5Cu(l) (1)

» Pour le radical obtenu a partir du complexe du Cu(Il) issu du ligand L12, les
auteurs proposent une structure dimérique bis phénoxyle-Cu(Il) dans laquelle les deux ions
métalliques sont pontés par deux ponts p-phénolato et coordinés par deux radicaux

phénoxyles non pontants:

Ar
5
Ar\ . / \ O/Ar
(0] Cu\ /Cu 0]
9
Ar

Vu sa stabilité trés importante (315 min a 20°C), les auteurs proposent que le radical

soit localisé sur le méthoxy-phénol (voir ligand LS8).

» Lec dernier modele présente (L13) la particularité d’avoir des phénols avec des
substituants en para différents qui vont orienter I’oxydation sur un phénol plutdt que sur
’autre.

Le pKa du paraméthoxyphénol étant plus haut que celui du paranitrophénol,
I’addition d’un équivalent d’acétate de Cu(Il) (I’acétate jouant le réle d’anion coordinant et de
base) conduit a un complexe monomérique dans lequel l’oxygeéne du groupement
paranitrophénol est déprotoné et situé en position équatoriale, tandis que 1’oxygéne du

paraméthoxyphénol est protoné et se trouve en position axiale (Fig 28)

Figure 28: complexe obtenu aprés addition d’un équivalent de [Cu(OAc),, 2 H,0] au ligand L13
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Ainsi, I’oxydation chimique ou électrochimique de ce complexe aboutit a la formation
du radical phénoxyle sur le paranitrophénolate (le paraméthoxyphénolphénol étant protoné
ne s’oxyde pas). Son temps de demi-vie a été estimé a une minute a 25°C.

Parmi les complexes radicalaires décrits, seul celui issus de L13 a fait I’objet d’une
étude de réactivité: en effet, il s’est avéré actif vis-a-vis de I’oxydation catalytique aérobique
de I’alcool benzylique, de 1’éthanol et de 1’alcool néopentilique, en présence de KOH
(Turnover de 300, 80, 40 par jour respectivement). Les alcools secondaires ne sont pas
oxydés. Un effet isotopique (kg / kp = 8 pour 1’alcool benzylique), indique que 1’étape
d’abstraction d’hydrogéne du substrat est 1’étape cinétiquement limitante. Il constitue ainsi le
premier modele a la fois structural et fonctionnel du site actif de la GO.

On peut remarquer que les résultats concernant la stabilité des radicaux issus des

ligands tripodaux de type N,O, sont disparates.

IV-1.2 Les modéles dérivés de triazacyclononane (TACN)

Il existe trois grands types de modeles dérivés de triazacyclononane: les modéles
possédant un, deux ou trois phénols greftés sur les azotes du cycle (L14-L17).

Des complexes de Cu(Il) obtenus ont été cristallisés sous la forme phénolate-cuivre,
bis phénolate-cuivre ou sous une forme mixte phénol / phénolate cuivre. Des exemples sont
présentés dans le Tableau 3. 4 la différence des modéles de type N3O ou N>O,, le cuivre(Il) est
dans un environnement pyramide a base carrée avec le ou les phénolates systéematiquement
en position équatoriale, mimant ainsi la Tyr-272. La distance Cu-O est relativement courte (~
1,85-1,95 A) tandis que I’azote axial se trouve a des distances relativement grandes (plus de

2,3 A).

» Le premier exemple présenté (L14) est un modele possédant un seul phénol. La
substitution en ortho de ce dernier est un groupement SMe, mimant la Cys-228. Cependant
I’oxydation du complexe n’aboutit pas a la formation du radical phénoxyle (pic anodique
irréversible en voltamétrie cyclique), probablement dii a la protection insuffisante du

groupement Me en para du phénol.
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Ligands utilisés Complexes obtenus Réf
N
( [38]
\erN SMe
OH
L14
OMe
tBu
OMe N OH OMe
But NN tBu
OH OH
L15
[40]

OH

[41]

Tableau 3: exemples de complexes de Cu(II) issus de TACN possédant un, deux ou trois phénols
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» Le second modele posséde la particularité d’avoir trois phénols (L15).
Contrairement au complexe précédent, la substitution de la position para par un groupement
méthoxyle a permis I’obtention d’un radical phénoxyle sur I’un des phénolates coordinant. On
note que le troisieme phénol ne coordine pas le métal.

Ainsi, des équilibres acido-basiques entre les différentes formes du complexes
(phénol, phénolate, et mixtes: phénol/phénolate, phénol/phénoxyle et phénolate/phénoxyle) du

complexe ont été¢ mis en évidence (Fig 29).

+

2+
E; wl Tj; R R
HO

HO HO
L= = o= N
Fheg e e e Bl
e = == 5

' H NT oS
Kpi= 8.5 Kp2=~11.5
green PRt violet Phhee pale green
+e||-e +e||-e
+e 2+
o I 5 |
R R
— A—
[(@ .05 +H’ <N C| I /O\H
o T LG
pKp>12.7
green-brown green

Figure 29: les équilibres entre les différentes formes du complexes

» Le complexe formé a partir de (L16) a été le premier exemple de systémes
comprenant deux radicaux phénoxyles couplés a un Cu(Il). Le ligand précurseur posséde deux
fonctions phénols avec comme pour I’exemple précédent, des groupements méthoxyles en
position para.

Ainsi, Wieghardt et al. ont montré que l’oxydation électrochimique a deux électrons de
ce complexe de Cu(Il) conduit au complexe radicalaire bis-phénoxyle-Cu(Il) (Fig 30)*”: la

RPE montre en particulier la présence d’un systeme S, = 3/2 fondamental, résultant du

couplage ferromagnétique entre les spins des radicaux et du Cu(1l).

52



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Introduction bibliographique: les modéles

d

\ [ /

O N,,\,l’TN 0 Figure 30: complexe TACN bis-
“Cu- phénoxyle-cuivre(Il) décrit par
-
O.+ \O.+ Wieghardt et al.

» Dans le but de modéliser 1’interaction du substrat et de I’enzyme, 1’équipe de Tolman a pu
isoler, & partir du ligand L17, I’adduit du complexe de Cu(II) avec le benzylate de sodium!*"
une structure cristallographique de 1’adduit alcool-complexe a été obtenue (Tableau
précédent): le cuivre est dans un environnement pyramide a base carrée. La distance Cu(Il)-O
alcoolate est relativement courte (1,89 A), impliquant une forte interaction entre le substrat et
le cuivre. Un fait remarquable est 1’existence d’une liaison hydrogéne entre un des protons
benzyliques et le phénolate (2,36 A), suggérant dans le mécanisme enzymatique une pré-
organisation O--H-C,, dans I’étape d’abstraction d’hydrogéne par le radical Tyr-272"

Ce modele est également 1’un des premier a avoir reproduit la réactivité de 1I’enzyme:
en effet, 1’¢lectro-oxydation a un ¢électron de cet adduit aboutit a la formation de

benzaldéhyde, suggérant un intermédiaire radicalaire de type phénoxyle-Cu(Il).

IV-1.3 Les modéles de type salen

La structure générale des ligands de type salen est montrée sur la Fig 31: la présence
de deux phénols et deux atomes azotes offre ainsi une sphére de coordination de type N,O,.

Deux formes ont été reportées dans la littérature, 1’une avec des bras de type imine
(forme oxydée), I’autre avec des bras de type amine (forme réduite). Ces ligands ont été

décrits avec différents substituants en ortho et para des phénols ainsi qu’avec des connecteurs

(Z) variés.
o 2
—N N= X(H2C CH2)X
R4 R
forme imine forme amine

Figure 31: les deux formes, imine ou amine, des ligands de type salen
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A I’instar des modéles tripodaux de type N3O, des complexes monomériques ne sont
obtenus que lorsqu’un groupement tertiobutyle est présent en ortho du phénol. Le métal est
tétracoordinné par les deux oxygenes phénoliques et les deux atomes d’azote.

La géométrie autour du métal est plan carré, distordue vers le tétraedre. Cette
distorsion est d’autant plus grande que les substituants du phénol sont plus volumineux, ou
que I’espaceur Z est constitu¢ de trois carbones ou plus.

Cinq exemples de ligands de type salen (L18-L22) et de leurs complexes de cuivre

sont présentés dans le Tableau 4.

» Le complexe de Cu(ll) issus du ligand LIS est le premier modele décrit
reproduisant la chimie de la GO (1986). Un mélange d’alcool primaire (éthanol, propanol,
hydroxy-acétone), de potasse et de complexe (non radicalaire), sous une atmosphére de
dioxygeéne a 40°C pendant 10 heures, aboutit a la formation de 1’aldéhyde correspondant
(rendements faibles). A I’époque, la structure de la GO n’était pas connue, les auteurs n’ont

donc pas proposé de mécanisme d’oxydation impliquant métal et radical.

» Le second complexe présenté est le premier modele de type salen sous forme amine
présentant une activité oxydante. L’¢lectro-oxydation du complexe, en présence de KOH et
d’alcool primaire (éthanol, méthanol, isopropanol et butanol) aboutit a [’aldéhyde
correspondante avec un turnover proche de 32.

De plus, le complexe radicalaire a pu étre engendré par oxydation au Ce(IV): il
présente les caractéristiques (bandes a 440 et 610 nm des transitions n-n* et spectre silencieux

en RPE) typiques d’un radical phénoxyle coupl¢ antiferromagnétiquement au Cu(II).

» Le complexe de Cu(Il) issus du ligand L20 a permis 1’obtention, par oxydation
avec un dérivé de I’antimoine, d’un radical phénoxyle couplé au Cu(Il) (RPE silencieuse et
transition m-n*) qui présente une activité oxydante (réaction steechiométrique) vis-a-vis de
I’alcool benzylique: les auteurs ont proposé que cette activité résulte de la géométrie plan
carré fortement distordue vers le tétracdre (Tableau précédent). En synthétisant des dérivés de
ce complexe (avec des substituants différents sur les phénols), les auteurs ont démontré que la
présence d’un substituant thioéther en ortho du phénoxyle n’est pas indispensable a ’activité

oxydante des complexes.
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Ligands utilisés Complexes obtenus Réf
—N N= /\ 42
But OH HO 8 _N\Cu/N_ -
u u
But o~ ™o tBu
tBu But
L18 tBu But
NH HN /_\
ButdOH Hobftsu Butd (431
tBu But
L19
[44]
—N N= [45]
But OHHO tBu
L20
—N  N= [46]
But OH HO tBu [47]
tBu But
L21
—N N=—
But OH HO tBu
(48]

Tableau 4: exemples de ligands salen et des complexes de Cu(II) obtenus
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» Le complexe radicalaire du ligand L21 est également actif pour I’oxydation de
I’alcool benzylique: une steechiométrie 2/1 = complexe radicalaire / substrat a été¢ mise en
évidence: a la différence de la GO, le mécanisme d’oxydation ne fait pas intervenir le Cu(II)
(couple Cu(Il) / Cu(I)), seuls les radicaux phénoxyles interviennent (couple phénoxyle /
phénolate).

Le mécanisme suivant a été proposé:

[Cu"L]

[Cu"L]+RCH,OH —— [Cu"L-OC HR] L» RCHO + 2 [Cu"LH]
Lent rapide
(Abstraction d’hydrogene)

Un effet isotopique extrémement important (k" / k® = 19) indique que I’étape
d’abstraction d’hydrogéne du substrat est I’étape cinétiquement limitante. Ce fort effet

isotopique n’a pu cependant étre expliqué.

» Enfin, ’oxydation a deux électrons du complexe obtenu a partir de L.22 a aboutit a
un systeme bis phénoxyle—Cu(Il) avec couplage ferromagnétique des trois spins (état
fondamental S;; = 3/2). Les auteurs suggerent qu’un espaceur rigide orthophényléne-diamine

est primordial pour maintenir les radicaux phénoxyles coordinnés au métal.

IV-1.4 Autres modéles

IV-1.4.1 Un dérivé de borane

Des complexes n’appartenant pas aux types de modeles présentés précédemment ont
¢galement été décrits dans le cadre de modele de la forme active oxydée ou inactive de la GO.

Citons le complexe*”! contenant un ligand de type borane représenté sur la Fig 32. Le
Cu(Il) est dans un environnement pyramide a base carrée dans laquelle le 2-hydroxy-3-
méthylsulfanyl-5-méthylbenzaldéhyde compléte la sphere de coordination du Cu(Il) par le
phénolate et 1’aldéhyde, en position équatoriale. Ce complexe présente une oxydation
réversible, centrée sur le phénolate (E1, = 530 mV / Fc'/Fc), bien que le phénolate ne soit pas

protégé en para par un groupement résistant (tBu...).
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Figure 32: complexe mode¢le de la forme inactive Figure 33: spectre d’absorption UV-Vis du
de la GO (R1,R2=Ph,H) complexe électro-oxydé a -80°C

En spectroscopie UV-Vis (Fig 33), ce complexe est le premier a avoir décrit des
transitions de basse énergie (> 800 nm): ceci a permis de donner un début d’interprétation du
spectre de la forme oxydée de la GO, en suggérant que les bandes observées a Amax = 800 nm

soient dues (en partie) au radical tyrosinyle.

IV-1.4.2 Semiquinones

Nous citerons ce modéle de Wieghardt e al. décrit®™® dans le cadre de modéles

structuraux et fonctionnels de la GO (Fig 34).

Figure 34: complexe bis phénoxyle-Cu(II) dérivé de diiminosemiquinone

Ce complexe radicalaire dérivé de diiminosemiquinone présente en RPE un spectre
silencieux. Ce systéme s’est avéré efficace dans 1’oxydation catalytique d’alcool primaire en
aldéhyde, tel I’éthanol et le méthanol avec des turnover respectifs de 20 et 79. Cependant,
dans le mécanisme d’oxydation, il ne fait pas intervenir le Cu(Il) (couple Cu(II) / Cu(I)): seuls

les radicaux phénoxyles sont mis en jeu (couple phénoxyle / phénolate) selon:
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g 2 /Q
7N\ N_ N
N\ N + R-CH,OH ——— 3 R-CHO + ol
/Cu“ O/ \O
O+ o H H

107

H>0,

Signalons également du méme auteur, I’analogue soufré (Fig 35) du complexe
précédent!). 11 présente en voltamétrie cyclique une vague d’oxydation irréversible centrée
sur le ligand, traduisant I’instabilité du radical phénoxyle: a I’inverse du complexe précédent,

I’oxydation de ce dérivé de thiosemiquinone ne permet pas d’engendrer de radical (instable).

&

s s
\Cuﬁ
o o

Figure 35: complexe dérivé de thiosemiquinone

IV-1.4.3 Thioéther
Ce complexe radicalaire®” est un peu particulier, puisqu’il s’agit d’un complexe
dimérique possédant deux ponts p-phénolato et deux radicaux phénoxyles (structure
supposée, Fig 36). Ce systeme est silencieux en RPE et présente une bande a 404 nm attribuée

aux radicaux phénoxyles.
But

tBu
Figure 36: complexe dimérique radicalaire dérivé de thioéther
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Ce dimere est capable de catalyser de facon trés efficace 1’oxydation d’alcools
primaires (€thanol, alcool benzylique) en aldéhydes correspondants avec production
concommitante de H,O,. Par exemple, 630 turnovers ont été obtenus pour I’éthanol, avec un
rendement de 60 % aprés 12 heures de réaction, ce qui est remarquable pour un complexe
biomimétique. A I’instar du modele précédent, seuls les radicaux phénoxyles interviennent
dans le mécanisme d’oxydation.

Par contre, a la différence de I’enzyme, une réactivité vis a vis des alcools secondaires
a été mis en évidence: certains de ces alcools (isopropanol, alcool benzylique) s’oxydent en
diol ou en dicétone par couplage radicalaire entre deux molécules de substrat. Les
mécanismes proposés pour ces oxydations sont présentés sur la Fig 37.

R
||/0\ u/s

R-CH,-OH
/ "o C "Nor
l
Hy0,
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\C/
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u
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Figure 37: mécanismes proposés par Wieghardt ef al. pour I’oxydation des alcools primaires en aldéhyde
(A) et I’oxydation des alcools secondaires en diols (B)
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IV-2 Les modeéles de la forme réduite

Les complexes de Cu(l), modéles de la forme active réduite de le GO sont peu
nombreux, probablement a cause des difficultés de préparation liées a leur instabilité
(réactivité) intrinséque: Ils doivent étre préparés sous gaz inertes, a 1’abri de toute
contamination par O,.

Sur le Tableau 5, figure deux exemples de complexes de Cu(l) cristallisés.

Ligands utilisés Complexes de Cu(l) obtenus Réf

OH
oy
=N ) [53]
C’\‘
A\
OH

/T N

[54]

Tableau 5:deux exemples de complexes de Cu(I) cristallisés

» Le premier exemple est un complexe monomere, formé a partir d’un ligand de type
bis(pyrazolyl)alkylamine et d’un sel de Cu(I) [Cu'(CH3CN)4, BF,4].

L’environnement géométrique autour du métal est une pyramide trigonale distordue
(distance moyenne de 2,03 A entre le métal et les atomes coordinant). Le cuivre est coordonné
a deux azotes et a I’oxygeéne du phénolate (au lieu d’un phénol comme cela est supposé pour
I’enzyme: tyrosine plutot que tyrosinate).

La réactivité¢ vis-a-vis du dioxygéne n’a pas été étudiée. Ce complexe demeure

néanmoins un modéle structural de la forme réduite de la GO.

» Le second exemple est complexe dérivé d’un TACN, avec un phénol protégé greffé

sur un des azotes du cycle. il a été préparé a partir de I’organo-silano cuivre [Me3;SiCH,Cu'],.
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Introduction bibliographique: les modéles

Le Cu(I) est tétracoordiné avec une distance moyenne de 2,13 A autour du métal. Ici
aussi, une coordination de type phénolate est mise en évidence. L’étude de la réactivité avec
un exceés de dioxygene a -78°C montre que le complexe réagit rapidement avec O, pour
donner une nouvelle espéce: Cette dernicre a été caractérisée comme étant un adduit peroxo-

Cu(Il) « side-one »:

Ce complexe est le premier décrit avec un tel adduit comprenant un substituant
phénolique dans la spheére de coordination du cuivre. Cependant, aucune évolution vers un

complexe phénoxyle-Cu(Il) n’a été constatée.
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Chapitre I: préparation des complexes radical
phénoxyle-Cu(Il), modeles biomimétiques du site
actif de la Galactose Oxydase

I- Introduction

Dans ce chapitre sont décrits la synthése et la caractérisation de complexes

biomimétiques de la forme active de la GO reproduisant I’association métal-radical existant

P un équivalent oxydant peut étre emmagasiné grace au Cu(Il):

Cu(Il) +1e «—= Cu(])

dans I’enzyme:

Dans cette association,

» un deuxieme équivalent oxydant peut étre stocké par le radical phénoxyle:

phénoxyle + 1 e &<— phénolate

Aprées avoir justifié nos choix concernant la structure des ligands modeles utilisés par
rapport & ceux décrits dans la littérature, nous présenterons, dans une premiere partie, la
préparation et la caractérisation de leurs complexes de Cu(Il) par spectroscopie UV-Vis, RPE,
par électrochimie et diffraction des rayons X.

Dans une seconde partie, nous détaillerons la préparation des complexes radical
phénoxyle-Cu(Il) ainsi que leurs propriétés spectroscopiques (UV-Vis et RPE) et leurs

stabilités.

L objectif est de rechercher le ou les ligands qui permettront d’obtenir un complexe
radicalaire suffisamment stable, pouvant servir dans la suite du travail.
Par ailleurs, il serait intéressant de montrer que ces complexes radicalaires présentent

¢galement une bonne réactivité lors de 1’oxydation des alcools primaires.
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II- Choix structuraux: ligands tripodaux de type N;O

II-1 Ligands utilisés

Pour mimer le site actif de la GO constitué de deux tyrosines et de deux histidines,

nous avons choisis des ligands tripodes de type N3O dont la structure contient un azote pivot

N

N N O

central, deux pyridines et un phénol:

Les principaux avantages de ce type de ligands sont:

» la possibilit¢ de modifier la structure du complexe de cuivre et les propriétés
¢lectroniques du phénol,

» une oxydation centrée sur le seul phénol présent ; par comparaison, les complexes
de type N,O, possédant deux phénols (tripode ou salen) ne permettent pas de prévoir
simplement lequel s’oxyde en premier ; la présence d’un seul phénol n’est pas un handicap
car notre objectif n’est pas la recherche d’un modé¢le systématiquement fonctionnel,

» par le choix du substituant en ortho du phénol, la formation de complexe
monomere ou dimere peut étre contrdlée, ce qui n’est pas le cas avec les ligands tripodaux de

type N,O, qui aboutissent systématiquement a la formation de diméres.

La structure générale des ligands étudiés est présentée sur la Fig 38.

3 Z N R2
R —< |
(CHoy
N\C ; R1
OH
~ "N
S |

Figure 38: structure générale des ligands N;O utilisés

63



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Chapitre I: préparation des complexes radicalaires

Nous avons fait varier différents paramétres structuraux:

- divers substituants R' en ortho du phénol (R' = OMe, tBu) ont été testés dans le but
d’observer leurs effets sur la formation soit de complexes monomeres, soit de complexes
dimeres,

- différents substituants R* ont été introduits en para du phénol pour modifier les effets
¢lectroniques (groupement ¢€lectro-attracteurs NO,, CF3, F, benzimidazole ou électro-donneur
OMe, tBu) et agir sur la stabilité du radical,

- la longueur de I’espaceur entre la pyridine et I’azote tripodal a ét¢ modulée (y =1, 2)
de fagcon a modifier la flexibilité du bras,

- un substituant méthyle a été introduit en ortho de I’azote d’une des pyridines (R® =
Me) de manicre a modifier I’encombrement stérique et changer la basicité de 1’azote,

- une des pyridines a été remplacée par une quinoléine, afin d’une part d’augmenter
I’encombrement stérique (comme dans le cas précédent) et d’autre part, de permettre
I’introduction d’un atome de fluor (en position 6),

- les hydrogenes benzyliques ont été substitués par des deutériums (Z = D).

I1-2 Notation des ligands

Les formules des ligands et leurs notations sont présentées dans le Tableau 6.
Les ligands N3O ont été nommés de la fagon suivante :
HLR'R’
Avec:
R'= groupement en position ortho du phénol (tBu, OMe, Me),
R? = groupement en position para du phénol (tBu, OMe, NO,, F, CFs;, «benz»
(benzimidazole), « benzH » (benzimidazolium)),
H = proton phénolique.
Dans les cas ou I'un des “bras” du tripode portant une pyridine est modifi¢ ou lorsque
le ligand est deutéré en position benzylique du phénol, ils seront notés:
HLyR'R*
Avec:
X =“D” pour ligand deutéré en position benzylique du phénol,
X =“Q” pour le remplacement d’une pyridine par une quinoléine substituée par un atome de
fluor en position 6),

X =“Et” pour le remplacement d’un bras méthylpyridine par un bras éthylpyridine,
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X = “Met” pour le remplacement d’une pyridine par une pyridine contenant un groupement

méthyle en position ortho de I’azote.

Caractéristiques Formules des ligands
OH OH OH
N N N
= = =
TN TN TN
N___ OMe N___ NO, N___
Rl = tBu HLtBu,tBu HLtBu,OMe HLtBu,NOZ
2 vari OH
R"= varie OH OH N
N N N N
N X N X |
/
CF B F B 7 N
3 N, __ N N NH =
HLBu.CF3 HLBwF @ HItBubenz
OH OH
MeO N N\ MeO N N\
= OMe | = | F
R’ = varie 7N N
N__ OMe N__
HLOMe,tBu HLOMe,OMe
OH
~L) RV
=
. \ N\
R'=tBu _ OMe  N___
R? = varie HLEttBu,OMe HLM ttBu,OMe
€
Modification de
OH OH
la partie Ng \ N
pyridinique | / m
F F
N\
__ N02 N __
HLQtBu ,OMe HLQtBU,NOZ
R! = tBu OH D D OH D D
N
R’ = varie N | N N | N\
Deutération en N\ = \ =
/
position OMe  N__ N__
benzylique HLDtBu,OMe HLDtBu,tBu

Tableau 6: ligands N;O synthétisés et classés selon leurs caractéristiques structurales
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III- Synthése des ligands tripodaux: deux réactions clef

La synthese de ces ligands met en jeu, outre les étapes pour préparer les précurseurs
(phénols substitués et amines secondaires), une étape finale clef pouvant étre:

» la réaction de Mannich entre un phénol substitué, une amine secondaire et le
formaldéhyde,

» ’amination réductrice entre un aldéhyde salicylique et une amine secondaire.

Il existe également une autre méthode de synthése possible, 1’alkylation d’amine

secondaire, qui n’a pas été utilisée dans ce travail.

III-1 La réaction de Mannich

55581 est une méthode de choix pour la formation de liaison

La réaction de Mannich!
carbone-carbone. Ces réactions s’effectuent dans des solvants protiques (eau, alcool). Un
mélange mole a mole des trois réactifs a reflux dans 1’éthanol ou un mélange éthanol / eau
pendant 12 heures environ conduit a la formation du ligand tripodal avec des rendements
variables (> 30 %).

Le mécanisme général de la réaction entre une amine secondaire, le formaldéhyde et

un phénol substitué est présenté sur la Fig 39.

H
N + H__H ROH Zi~. 2o e
/ 1INy~ &2
Zq \Zz \ﬂ/ EH -~ N
o) A H I
QoH
v Carbinolamine Iminium
Y
H
H Z
—_—
X N\’Z1 N. o+ HO
H,*,\H Z2 X H Z1
(0]
Y Y
72 Z
N - [l]
" OH - X
(o

Figure 39: mécanisme proposé pour la réaction de Mannich entre une amine secondaire et un phénol en
milieu alcoolique ou aqueux
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La premicre étape de la réaction est la condensation de I’amine secondaire sur le
formaldéhyde qui aboutit au carbinolamine a haut pH ou a I’iminiun a bas pH. Ces espéces

réagissent ensuite avec le phénol (substitution nucléophile) pour conduire au tripode désiré.

II1-2 L’amination réductrice

Cette réaction est également tres efficace pour coupler un aldéhyde et une amine
secondaire. Elle s’effectue en général dans le méthanol ou dans I’éthanol a température
ambiante. Quelques gouttes d’acide acétique sont ajoutées pour diminuer le pH et se placer
dans la gamme optimale de pH de formation de I’iminium (pH ~ 4-5).

Dans un premier temps, 1’aldéhyde et I’amine secondaire sont mélangés mole a mole
dans le solvant. On ajoute alors un équivalent de cyanoborohydrure de sodium, par petites
fractions au cours d’une journée. Apres le dernier ajout, le mélange est laissé sous agitation
pendant quelques heures. Les rendements de cette réaction sont relativement variables (30-70
%).

Le mécanisme de cette réaction est présenté sur la Fig 40: I’iminium qui se forme est
en équilibre avec les deux réactifs de départ: le cyanoborohydrure ne doit pas étre additionné
en une fois pour éviter la réduction d’une grande quantité¢ d’aldéhyde. Il faut laisser un certain

temps entre chaque ajout pour que 1’équilibre se déplace vers la formation de I’iminium.

Y Y
H
,11 ROH Z1
H + N — W N
X \y( 2z, H* X "7,
OH O OH OH
GH
H+
Y Y
|Z1 NaBH;CN %1
- +
X NH_Z2 X /N\Zz + Hy0
OH OH

Figure 40: mécanisme proposé pour la réaction d’amination réductrice entre une amine secondaire et un
aldéhyde en milieu alcoolique

L’une ou 'autre de ces deux méthodes a été choisie en fonction de son efficacité pour
I’obtention d’un ligand considéré. Lorsque du paraformadéhyde deutéré est utilis¢€, on obtient

le ligand analogue deutéré en position benzylique.
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IV- Préparation des complexes de cuivre (II)

IV-1 Synthese des complexes

Les complexes ont été préparés a partir des ligands en utilisant comme sel de cuivre le
perchlorate de cuivre (II) hexahydraté, le triflate de cuivre (II) anhydre ou le chlorure de Cu(I)
(un seul cas), avec ou sans Et3N. Le solvant utilisé est I’acétonitrile ou le dichlorométhane.

Différents types de complexes peuvent étre obtenus en fonction de la nature du
substituant R', de la présence ou non de Et;N et de la nature du solvant:

- des complexes phénolates diméres,

- des complexes phénolates monomeéres,

- des complexes phénols monomeres.

L’obtention de ces différents complexes est représentée sur la Fig 41.

» Dans le cas ou R' = tBu, deux types de complexes monoméres ont été synthétisés:

- en I’absence de trié¢thylamine, les complexes phénols ou 1’oxygene phénolique reste protoné
sont obtenus.
- en présence de triéthylamine, les complexes phénolates sont engendrés.

» Dans le cas ot R' = OMe, les ligands donnent systématiquement en présence de
base et d’un sel de Cu(Ill) des complexes phénolates avec une structure dimérique,
comprenant deux ligands et deux Cu(II) pontés par deux ponts p-phénolato.

» Les complexes phénolates diméres obtenus peuvent étre convertis en
complexes phénolates monomeres par addition de pyridine en exces. Cette préparation est
décrite au § V-5.

On constate que tous les complexes possédant un groupement tertiobutyle en ortho du
phénol donnent systématiquement des structures monomériques, ce qui n’est pas le cas avec
un substituant méthoxyle, notablement pour des raisons d’ordre stérique: les groupements

tertiobutyles, plus encombrants que les groupements méthoxyles, empéchent une dimérisation.
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+

ol

Sel de Cu(I) CH2)y % u
N Rs_f\N"/ "NCCH;
2 \///
B
X . |
(CHy)y complexe phénol monomere
N‘C A tBu
OH
Z N
A | T
Sel de Cu(II)
Et;N (\>_\
S: solvant coordinant (CH;CN)  cH,CN
ou contre ion coordinant (CI") (CHZ)y/ \:\ 7

complexe phénolate monomére

R2 2+
Sel de Cu(1l) ]
7N R? Et;N
X CH,Cl, 7N OMe /™\
N — = =N-/ N, O N —
OMe —{ TCu,  Cu--._. L N=
- "o’ N

R2

N OMe / L NS
/ Pyridine |
N yridine /
— ‘Cu [ N= == 7\ OMe
N’

\ / N\ / —N-_ g N\ ) (0]
“ca.
- N/ ,\/l \
R2 N\ _
complexe phénolate dimére complexe phénolate monomére

Figure 41 : complexes obtenus en fonction de la nature du substituant en ortho du phénol et de la présence
de Etg,N

IV-2 Notation des complexes

» Les complexes ont été notés de fagon similaire aux ligands:

[(LR®),Cuy) [Lx®*R'Cul [HLR® Cu]

complexe phénolate dimére complexe phénolate monomeére complexe phénol monomeére
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Avec:
R' = groupement en position ortho du phénol (tBu, OMe),
R? = groupement en position para du phénol (tBu, OMe, NO,, F, CF3;, «benz»
(benzimidazole), « benzH » (benzimidazolium)),
H = proton phénolique.

Dans les cas ou 1’'un des “bras” du tripode portant une pyridine est modifié ou lorsque
le ligand est deutéré en position benzylique du phénol, on aura:
X =“D” pour ligand deutéré en position benzylique du phénol,
X = “Q” pour quinoléine fluoré (remplacement d’une pyridine par une quinoléine substituée
par un atome de fluor en position 6),
X = “Et” pour bras éthylpyridine (remplacement d’un bras méthylpyridine par un bras
éthylpyridine),
X = “Met” pour une pyridine substituée par un groupement méthyle en position ortho de
I’azote (remplacement d’une pyridine non substituée par une pyridine contenant un

groupement méthyl en ortho de 1’azote).

Le contre ion, la charge et le solvant exogéne ne figurent pas dans le nom des
complexes:
- les contre-ions perchlotates ou triflates ne participent pas a la complexation du métal (ils ne
sont pas ligands),
- les complexes dimériques n’incluent pas le solvant dans leur structure,
- les complexes monomeriques ont systématiquement une molécule d’acétonitrile qui occupe

5 eme

la position vacante autour du Cu(Il), sauf pour le complexe [L™*"N°Cu] qui posséde un

chlorure a cette position (ion coordinant) car obtenu a partir de CuCl.

V- Caractérisation des complexes de cuivre (II)

V-1 Isolation des complexes

Les complexes de Cu(Il) ont été obtenus de trois manicres différentes, par
précipitation, par cristallisation ou par formation in situ a partir d’'un complexe déja isolé.
Sur le Tableau 7 suivant est rapporté¢ pour chaque complexe la fagon et 1’état dans

lequel il a été obtenu.
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Les complexes obtenus par cristallisation ont été caractérisés par diffraction des rayons
X. Expérimentalement, on constate que les complexes phénols sont plus facilement
cristallisables que les complexes phénolates: ces derniers n’ont été cristallisés que dans les
trois cas [L™**™Cu], [L®*NCu] et [Lo™*N%°Cu], ou des groupements trés électro-

attracteurs sont présents en para du phénol.

Nature du Nom Poudre Poudre non Formé in situ par addition de Et;N
complexe cristalline cristalline au complexe phénol correspondant
Diméres: [(LOMe’tB")zCUZ] +
R' = OMe
RZ varie [(LOMe,OMe)ZCuzl +
[HLtBu,OMeCu] +
[LtBu,OMeCu] N
[HLtBu,tBuCu] +
[LtBu,tBuCu] N
[HLtBu,NOZCu]
[LtBu,NOZCu]
Monoméres: —
R'=tBu [HL™"*Cu] T
2 .
R* varie [LtB"’FCu] .
[HLtBu,CF3Cu] +
[LtBu,CF3Cu] N
[HLtBu,benzHCu]
[LtBu,benzHCu] +
[LtBu,benzCu] +
[HLEttBu,OMeCu] +
[LEttBu,OMeCu] +
Monomeéres:
Rl = tBu [HLMettBu,OMeCu] +
R? varie
[LMettBu,OMeCu] +
Partie
pyridinique [Lo®"OMCu] +
modifiée [HLQtBu,Nozcu]
[LQtBu,NOZCu] +
Bu,OM
Monoméres: [HLp®*Y¢Cu] +
R!=tBu [LDtBu,OMeCu] N
Deutérés en [HLDtBu,tBuCu] "
position
benzylique [Lp®*® Cul] +

Tableau 7: obtention des complexes de Cu(Il)
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V-2 Caractérisation structurale par diffraction des rayons X

V-2.1 Le paramétre ©

L’environnement autour du Cu(Il) dans la GO est trés proche d’une pyramide a base
carrée. Dans les complexes de géométrie pyramide a base carrée ou bi-pyramide trigonale, le
paramétre T, appelé degré de trigonalité, permet d’apprécier la distorsion bi-pyramide
trigonale autour des centres métalliques: T = 0 pour une pyramide a base carrée parfaite et
vaut 1 pour une bi-pyramide trigonale parfaite.

T=(p —a)/ 60, avec a et B les angles croisés formés a partir du Cu(Il) et deux des
quatre hétéroatomes les plus proches du métal: p = (L'-Cu-L*) et o = (L*-Cu-L*) dans le

complexe suivant:

L5

L4, gyl 3

L1/ \L2

Les résultats RX concernant nos complexes permettront d’apprécier, entre autre, par
I’intermédiaire du parameétre 1, la géométrie autour du cuivre. Dans la GO, ce parameétre T =

0,050 (voir introduction bibliographique p 15 pour les distances et angles).

V-2.2 Complexes dimériques

Les diagrammes ORTEP des deux diméres [(L°™*®"),Cu,] et [(LOM*M®),Cu,]
préparés sont présentés sur la Fig 42. Les distances et angles autour de chaque cuivre sont
rapportés dans le Tableau 8. Une structure similaire est obtenue dans les deux cas: les deux
atomes de Cu(Il) sont pontés respectivement par les deux oxygeénes provenant des ponts pi-
phénolato. Les deux atomes d’azote de chaque pyridine et 1’azote tripodal complétent la

sphére de coordination du métal.
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Figure 42: diagrammes ORTEP de [(L°™*'®"),Cu,] a gauche et de [(L°Y*°™¢),Cu,] a droite

La distance inter-métallique est du méme ordre de grandeur pour les deux complexes,
3,119 A pour [(L™*®B"),Cu,] et 3,152 A pour[(L°V*°M%),Cu,]. Elles sont du méme ordre de
grandeur que pour des complexes dimériques LoCu, de la méme famille décrits par Itoh et
al P!,

Les valeurs de t obtenues sont: t = 0,33 (Cu(1)) et 0,44 (Cu(2)) pour [(L™*®*),Cu,] ;
0,37 (Cu(1)) et 0,46 (Cu(2)) pour [(L®™*°M%),Cu,] indiquant que les structures ne sont pas
symétriques: la géométrie du centre (Cu(2)) tend plus vers la bipyramide trigonale que celle
du centre(Cu(1)).

Dans les complexes étudiés, chaque oxygeéne pontant occupe respectivement la
position axiale d’un centre métallique et I'une des positions équatoriales de I’autre. Par
exemple, pour [(LOMeBY,Cu,], O(1) occupe la position axiale de Cu(1) (O(1)-Cu(1) = 2,175
A) et équatoriale de Cu(2) (O(1)-Cu(2) = 1,928 A).

Dans les complexes décrits par Itoh er al.™), ce sont les atomes d’azotes de 1’une des
pyridines et de I’amine tertiaire qui occupent respectivement la position axiale des centres
métalliques. Cette différence peut étre liée a la longueur des deux bras pyridyles, qui dans

notre cas sont constitués d’un espaceur carboné de moins que pour les complexes d’Itoh et al.
[59]
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Principales distances (A) et angles (°)

[(LOMe,tBu)ZCuzl
Cu(l) O(1) 2.175(3) O(1) Cu(l) O(2) 78.8(1)
Cu(l) O0(2) 1.932(3) O(1l) Cu(l) N(1) 93.4(1)
Cu(l) N(1) 2.020(3) O(1) Cu(l) N(2) 104.0(1)
Cu(l) N(2) 1.998(3) O(1) Cu(l) N(3) 102.1(1)
Cu(l) N(3) 2.017(3) O0(2) Cu(l) N(1) 170.6(1)
Cu(2) O(1) 1.928(3) 0(2) Cu(l) N(2) 94.3(1)
Cu(2) O0(2) 2.158(3) O0(2) Cu(l) N(3) 103.4(1)
Cu(2) N(4) 2.046(3) N(1) Cu(l) N(2) 82.4(1)
Cu(2) N(5) 2.022(3) N(1) Cu(l) N(3) 83.2(1)
Cu(2) N(6) 2.009(3) N(2) Cu(l) N(3) 150.8(2)
O0(2) Cu(2) N(4) 98.5(1) O(1) Cu(2) 0(2) 79.3(1)
O0(2) Cu(2) N(5) 91.0(1) O(1l) Cu(2) N(4) 104.8(1)
O(2) Cu(2) N(6) 116.4(1) O(1) Cu(2) N(5) 168.3(1)
N(4) Cu(2) N(5) 82.9(1) O(1) Cu(2) N(6) 96.0(1)
N(4) Cu(2) N(6) 142.2(1) N(5) Cu(2) N(6) 82.3(1)

Cu(l) O(1) Cu(2) 100.2(1) Cu(l) O(2) Cu(2) 100.7(1)
Cu(l) Cu(2) 3.152(5)

[(LOMOM,Cuy
Cu(l) O(1) 2.195(4) O(1) Cu(l) 0(2) 79.2(2)
Cu(l) O(2) 1.928(4) O(1) Cu(l) N(1) 92.8(2)
Cu(l) N(1) 2.030(5) O(1) Cu(l) N(2) 104.3(2)
Cu(l) N(2) 2.017(5) O(1) Cu(l) N(3) 104.3(2)
Cu(l) N(3) 2.001(5) 0(2) Cu(l) N(1) 170.7(2)
Cu(2) O(1l) 1.944(4) 0(2) Cu(l) N(2) 102.9(2)
Cu(2) 0(2) 2.137(4) 0(2) Cu(l) N(3) 94.7(2)
Cu(2) N(4) 2.035(5) N(1) Cu(l) N(2) 83.6(2)
Cu(2) N(5) 2.056(6) N(1) Cu(l) N(3) 82.6(2)
Cu(2) N(6) 2.012(6) N(2) Cu(l) N(3) 148.7(2)
0(2) Cu(2) N(5) 101.2(2) O(1) Cu(2) 0(2) 80.3(2)
0(2) Cu(2) N(6) 113.7(2) O(1l) Cu(2) N(4) 168.8(2)
N(4) Cu(2) N(5) 82.4(2) O(1l) Cu(2) N(5) 106.2(2)
N(4) Cu(2) N(6) 82.8(2) 0(1) Cu(2) N(6) 93.9(2)
N(5) Cu(2) N(6) 142.1(2) 0(2) Cu(2) N(4) 91.2(2)

Cu(l) Cu(2) 3.119(5)

Tableau 8: distances et angles autour des centres métalliques des complexes diméres

On note également une différence entre les complexes dimeres de notre série N3O et
les structures dimériques obtenues a partir de ligands N,O,"”: pour nos complexes, les
atomes O(1)-Cu(1)-O(2)-Cu(2) forment un plan quasi parfait, alors que pour les dimeéres issus
des ligands N,O,, une structure en « papillon » est obtenue, dans laquelle ces quatre atomes
ne sont pas coplanaires (Fig 43). Il en résulte une distance inter-métallique plus grande dans

[(LOMR2),Cu,] que dans les diméres N>O».
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7z =

Figure 43: zoom sur les centres métalliques du complexe [(L°™“°Y%),Cu,] (2 gauche) et d’un complexe

N,O, décrits par Thomas ez al.”"! (a droite). Les deux ions métalliques et les deux oxygénes pontants sont

(LOMe,OMe

coplanaires dans [ ):Cuy] (et [(L°™**"),Cu,]). Pour le complexe dimérique N,O, de droite, une

structure en « papillon » est obtenue. La distance la plus longue (axiale) est montrée par une fléche.

V-2.3 Complexes monomériques

V-2.3.1 Effets du substituant en para du phénol sur la structure des
complexes [HL™®"**Cu] et [L®"**Cu]

Les diagrammes ORTEP des complexes phénols [HL®“"Cy], [HL®**®'Cu],
[HL®-Mecy), [HL®FCu], [HL®*BCu] et [HL®*NCu] et phénolates [L®“*"Cu],
[LB*NO2Cy], ou seuls les substituants en para du phénol varient, sont présentés sur la Fig 44.
Quelques distances et angles autour du métal figurent sur le Tableau 9.

Dans tous les cas, on constate que le Cu(Il) est dans un environnement de type
pyramide a base carrée comme pour la GO. Le groupement phénol occupe
systématiquement la position axiale, que 1’oxygéne phénolique soit protoné ou non.

La valeur de t est du méme ordre de grandeur pour les complexes phénols (t = 0,15 ;
0,24; 020; 0,23; 020 et 0,22 respectivement pour [HL™“**"'Cu], [HL™“®'Cu],
[HL®-MeCy], [HL®*FCu], [HL®"“"Cu] et [HL®"NCu], avec une moyenne de 0,21. La
faible varation de t suggére que la nature du substituant en para du phénol n’a que peu

d’influence sur la géométrie des complexes.

75



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Chapitre I: préparation des complexes radicalaires

>

[HLtBu,NOZCu] ] [LtBu,NOZCu]

Figure 44: diagrammes ORTEP des complexes [HL®"**"Cu], [L"***""Cu], [HL®"**"Cu], [HL®"°"*Cu]
, [HLtBu,FCu], [HLtBu,CF3Cu], [HLtBu,NOZCu] et [LtBu,NOZCu]
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Principales distances (A) et angles (°)

[HLtBu,benzHCu]
Cu N(1) 2.021(5) Cu O(3) 2.509 (3) N(2) Cu N(3) 165.7(2)
Cu N(2) 1.980(6) N(1) Cu N(2) 83.4(2) N(2) Cu N(4) 96.6(2)
Cu N(3) 1.964(5) N(1) Cu N(3) 82.8(2) N(3) Cu N(4) 97.5(3)
Cu N(4) 1.972(6) N(1) Cu N(4) 174.9(2)

[LtBu,henzHCu]
Cu O(1) 2.156(1) O(1l) Cu N(1) 93.50(5) N(1) Cu N(3) 82.90(6)
Cu N(1) 2.021(1) O(1l) Cu N(2) 92.86(5) N(1) Cu N(4) 172.84(6)
Cu N(2) 1.982(2) O(1l) Cu N(3) 103.60(5) N(2) Cu N(3) 159.37(6)
Cu N(3) 1.978(1) O(1l) Cu N(4) 93.65(6) N(1) Cu N(2) 83.77(6)
Cu N(4) 1.973(2) N(3) Cu N(4) 95.10(6) N(2) Cu N(4) 96.18(6)
Cu 0(3) 2.813 (2)

[HLtBu,tBuCu]
Cu N(1) 2.037(4) Cu O(1l) 2.456(3) N(2) Cu N(3) 164.4(2)
Cu N(2) 1.987(4) N(1l) Cu N(2) 83.4(2) N(2) Cu N(4) 95.4(2)
Cu N(3) 1.977(6) N(1l) Cu N(3) 83.6(2) N(3) Cu N(4) 97.4(2)
Cu N(4) 1.974(6) N(1) Cu N(4) 178.5(2)

[HLtBu,OMeCu]
Cu N(1) 2.028(3) Cu O(1l) 2.411(2) N(2) Cu N(3) 164.4(1)
Cu N(2) 1.983(3) N(1l) Cu N(2) 83.3(1) N(2) Cu N(4) 94.6(1)
Cu N(3) 1.974(3) N(1) Cu N(3) 84.3(1) N(3) Cu N(4) 97.3(1)
Cu N(4) 2.002(3) N(1) Cu N(4) 176.4(1)

[HLtBu,FCu]
Cu N(1) 2.024(4) Cu O(1l) 2.404(3) N(2) Cu N(3) 163.6(1)
Cu N(2) 1.976(4) N(1l) Cu N(2) 83.7(2) N(2) Cu N(4) 95.0(2)
Cu N(3) 1.975(3) N(1l) Cu N(3) 83.0(1) N(3) Cu N(4) 96.9(2)
Cu N(4) 2.008(4) N(1) Cu N(4) 177.4(2)

[HLtBu,CFSCu]
Cu N(1) 2.026(2) Cu O(1l) 2.353(2) N(2) Cu N(3) 165.53(9)
Cu N(2) 1.992(2) N(1) Cu N(2) 82.98(9) N(2) Cu N(4) 93.87(9)
Cu N(3) 1.980(2) N(1) Cu N(3) 84.25(9) N(3) Cu N(4) 98.62(9)
Cu N(4) 1.988(2) N(1) Cu N(4) 176.28(8)

[HLtBu,NOZCu]
Cu N(1) 2.014(2) Cu O(1l) 2.430(2) N(2) Cu N(3) 165.91(9)
Cu N(2) 1.989(2) N(1) Cu N(2) 83.84(8) N(2) Cu N(4) 97.52(9)
Cu N(3) 1.988(2) N(1) Cu N(3) 82.18(9) N(3) Cu N(4) 96.4(1)
Cu N(4) 1.962(2) N(1l) Cu N(4) 177.46(9)

[LtBu,NOZCu]
Cu N(1) 2.057(2) Cu O(1) 2.190(3) N(2) Cu N(3) 157.18(9)
Cu N(2) 1.994(2) N(1) Cu N(2) 82.35(8) N(2) Cu C1l 95.53(9)
Cu N(3) 1.996(2) N(1) Cu N(3) 83.16(8) N(3) Cu N(4) 98.62(9)
Cu Cl(4) 2.2651(7) N(1) Cu cC1 170.33(8)

Tableau 9: distances et angles autour du centre métallique des complexes monomeres
N(l) = Ntertiaire5 N(Z) = N(3) = prridine et N(4) = NCHSCN
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Néanmoins, on constate que la valeur de t est anormalement plus faible pour le
complexe [HL™**™Cy]: ceci peut étre relié a la présence du substituant benzimidazolium,
qui se traduit par ailleurs par la plus grande des distances Cu-O (2,51 A).

Pour les deux seuls complexes phénolates [L®**"Cuy] et [LB*“N2Cu] cristallisés, on
observe des valeurs de t de 0,14 et 0,19 respectivement. Ces valeurs sont en dessous de la
moyenne de T =0,21 obtenue pour les complexes phénols: la géométrie pyramide a base
carrée autour du centre métallique est donc sensiblement moins déformée vers la bi-pyramide

trigonale.

Les deux distances Cu-Npyrigine Sont équivalentes et sont de I’ordre de 1,97-1,99 A. La
distance la plus grande des liaisons Cu-N est la liaison Cu-Nigiare (2,01-2,04 A): cette
différence de longueur peut étre reliée a la basicité de I’azote. Par contre, la distance Cu-Ny4

(solvant exogéne) reste trés variable.

La distance Cu-O dans les complexes phénols est relativement plus grande (2,35-2,50
A), que la distance Cu-O dans les complexes phénolates isolés [L**"™Cy] et [LB*“N2Cu] (~

2,2 A). Ceci est la conséquence d’une interaction plus faible entre le cuivre et I’oxygéne.

L’analyse des résultats montre que le substituant en para du phénol a peu d’effet sur
la structure, a l’exception de la présence du groupement benzimidazolium. Par contre, comme
attendu, on note que la longueur de la liaison Cu-O est influencée par l’état de protonation de

[’oxygene phénolique.

V-2.3.2 Influence de la longueur du bras ou de la modification de la

partie pyridinique
Les diagrammes ORTEP des complexes phénols [HLo™""**Cu], [HLg"MCu] et
[HLye P"°MCu] et du complexe phénolate [Lo™"N2Cu] sont présentés sur la Fig 45.

Quelques distances et angles autour du métal figurent sur le Tableau 10.
Les valeurs de t obtenues sont de 0,12; 0,09 et 0,18 pour [LQtB“’NOQCu],

[HLg2*°MCu] et [HLye?"“™Cu] respectivement: I’environnement autour du Cu(Il) est

de type pyramide a base carrée pour tous les complexes. En ce qui concerne
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[HLQtB“’NOZCu], la mauvaise qualité de la structure cristallographique ne nous a pas permis
d’obtenir les valeurs des distances et des angles et de les comparer avec d’autres complexes.
Seule la disposition des atomes autour du cuivre peut étre interprétée: I’environnement autour

du Cu(Il) est de type pyramide a base carrée avec 1’oxygene phénolique en position apicale.

&
[LEttBu,OMeC l.lH] [LMettBu,OMeCuH]

Figure 45: diagrammes ORTEP des complexes [L™""*Cu], [HLy®""**Cu], [HLg™"°"*Cu] et
[HLMettBu,OMeCu]

On constate que:
- ’allongement d’un des bras entre ’azote central et la pyridine tend a parfaire la

BuOMeCy]). Cet allongement se traduit

géométrie pyramide a base carrée (t = 0,09 pour [HLg;
par une disymétrisation des distances Cu-Npyrigine: 1a distance Cu-N(3) est plus grande de
0,021 A que la distance Cu-N(2). On note que la distance Cu-N(2) (2,00 A) est également

influencée mais de fagon beaucoup plus modérée.
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- I’introduction d’un groupement méthyle en ortho de 1’azote affecte peu la géométrie
autour du métal par rapport aux complexes de la série précédente. Par contre, on constate des
effets similaires a 1’allongement du bras en ce qui concerne les distances azote-métal: la
longueur de la liaison Cu-Nmgmyipyrigine €St 1a plus grande de tous les complexes cristallisés de
la série (2,065 A). Ceci refléte une interaction moindre qui peut étre mis en relation avec
I’encombrement stérique induit par le méthyle et la plus faible basicité de 1’azote pyridinique.
On note également un allongement de la distance sur 1’autre bras (2,015 A), mais de fagon

moins marquée.

Principales distances (A) et angles (°)
[LQtBu,NOZCu]

Cu O(1) 1.905(1) O(1) Cu N(1) 94.27(5) N(1l) Cu N(3) 82.62(5)
Cu N(1) 2.053(1) O(l) Cu N(2) 161.74(5) N(1) Cu N(4) 168.67(5)
Cu N(2) 1.965(1) O0(1) Cu N(3) 93.18(5) N(2) Cu N(3) 104.46(5)
Cu N(3) 2.229(1) O(1l) Cu N(4) 83.78(6) N(2) Cu N(4) 94.82(6)
Cu N(4) 2.015(2) N(l) Cu N(2) 83.53(6) N(3) Cu N(4) 108.60(5)

[HLEttBu’OMeCll]
Cu N(1) 2.048(4) Cu O(1l) 2.467(4) N(2) Cu N(3) 167.5(2)
Cu N(2) 2.000(4) N(l) Cu N(2) 82.9(2 N(2) Cu N(4) 92.5(2)
Cu N(3) 2.021(4) N(1l) Cu N(3) 94.0(2) N(3) Cu N(4) 91.7(2)
Cu N(4) 2.003(5) N(1l) Cu N(4) 173.0(2)

[HLMettBu,OMeCu]
Cu N(1) 2.012(2) Cu O(1l) 2.445(2) N(2) Cu N(3) 164.60(8)
Cu N(2) 2.014(2) N(l) Cu N(2) 82.97(7) N(2) Cu N(4) 92.66(8)
Cu N(3) 2.065(2) N(1) Cu N(3) 82.32(7) N(3) Cu N(4) 101.95(8
Cu N(4) 1.984(2) N(l) Cu N(4) 175.47(8)

Tableau 10: principales distances et angles autour du centre métallique
N(l) = Ntertiaire 5 N(Z) = prridine 5 N(3) = prridine5 Nméthylpyridinea Nquinoléine et N(4) = NCH3CN

- C’est avec la substitution d’une pyridine par une quinoléine que I’on note les
modifications de structures les plus importantes: pour le complexe phénol [HLQtB“’N()zCu],
on retrouve un arrangement des groupements autour du cuivre identique a celui des séries
précédentes (phénol en position axiale). Par contre, pour le complexe phénolate [LQtBu’NO2Cu],
contrairement a toutes les séries précédentes et a son homologue protoné [HLQtB“’NOZCu], c’est
la quinoléine qui se trouve en position axiale et le phénolate en position équatoriale.

En ce qui concerne les longueurs de liaison, on constate que la distance Cu-Ophénolate
dans [LQtB“’N02Cu] (1,90 A) est beaucoup plus courte que les distances Cu-Ophenolate pour les
complexes [LP"*"Cu] et [L®"N2Cu] ou le phénolate est en position axiale (2,15 et 2,19 A

respectivement). La distance Cu-Nguinol¢ine axiale €St de 2,23 A, ce qui est de I’ordre de grandeur
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d’une distance Cu-Ophenolate- Elle est en revanche plus courte qu’une distance Cu-Ophénol axial, €€
qui peut traduire une interaction plus forte entre 1’azote et le cuivre.
Dans le cadre d’une étude par RMN "F, une constante de vitesse de I’équilibre entre

[Lo®*N9Cu] et [HLo®"N*Cu] a été déterminée (voir Chapitre IV).

V-3 Spectroscopie UV-Vis

V-3.1 Complexes dimériques

Sur le Tableau 11 sont présentées les caractéristiques UV-Vis des complexes dimeres

en solution dans CH;CN.

Nom Amax [nm] (€ [mol 'L em™']) (25°C, CH;CN)
[(LOMe’tB“)zcuzl 466 (460) ; 870 (300)
[(LOMe’OMe)zcuzl 471 (910) ; 875 (340)

Tableau 11: caractéristiques UV-Vis des diméres

Ces complexes présentent en UV-Vis les bandes classiques de transfert de charge
phénolate-Cu(Il) (LMCT) dans la gamme 460-470 nm. Cette gamme de longueur d’onde est
similaire a celle observée pour les complexes bis cuivre p-phénolato décrits par Belle et al.!®"".
On observe également un déplacement du Amax vers les grandes longueurs d’onde dans
[(LOMeOMey, Cu,], en accord avec le caractére plus électro-donneur du substituant OMe.

Les transitions observées a plus grande longueur d’onde sont attribuées aux transitions
d-d du cuivre. La gamme spectrale dans laquelle elles sont observées (800-900 nm) est en
accord avec une géométrie autour des deux ions métalliques qui tend vers la bi-pyramide

trigonale.

V-3.2 Complexes monomériques

Sur le Tableau 12 sont présentées les caractéristiques UV-Vis de tous les complexes

monomériques en solution dans CH3CN.
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Nature du Nom Amax [nm] (€ [mol'L cm™])
complexe (25°C, CH3CN)
[HL®"OMeCy 590 (230)
L% Cu 575 37 épaulement
[LBWOMeCy) (1040) ; 700 (140) é
[HL®*®BCuy] 600 (180)
[L®BUCy) 553 (940) ; 950 (180) épaulement
[HL®"NO2Cy] 606 (92)
[LBNO2Cy) 517 (740) ; 660 (300)
Monomeéres: a—
R! = tBu [HL®""Cu] 550 (240)
2 .
L™ Cu 535 (920) ; (130) épaulement
R” varie [LB*FCuy] 35 (920) 5 930 (130) é
[HL®"3Cuy] 605 (85)
L""“Cu 500 (880) ; (130) épaulement
[LBCFCy) 00 (880) ; 930 (130) é
[HLtBu,benzHCu] 610 (85)
[LBwbenH Oy 525 (1160) ; 670 (260) épaulement
L®""" 2 Cu H épaulement
[LBwb ] 557 (1410) ; 670 (650) épaul
[HL g ®"°MCu| 573 (230)
Lge 7 Cu 5 H épaulement
[Lg B MeCu] 60 (1290) ; 660 (809) é
Mlt;rllom;‘;res: [HLye®"°"Cu) 590 (210)
=tBu
Partie [Late>"°MCu] 564 (870) ; 660 (550) épaulement
PYI;:)‘L';‘&:}:“’ [Lo™OMecu] | 560 (1330) 5 60 (700) épaulement
[HLy™"N2Cu] 630 (120)
[Lo®"NO2Cy] 510 (910) ; 654 (260)
Monomeres: [HLy " *¥Cu] 590 (230)
R!'=tBu [Lp®"OM¢Cu 565 (1040) ; 700 (140) épaulement)
Deutérés en T
position [HL,®"®"Cu] 600 (180)
benzylique [Lp®*®B*Cu] 553 (940) ; 950 (180)

Tableau 12: caractéristiques UV-Vis des complexes monomériques obtenus

» Les complexes monomeres phénolates présentent, comme pour les complexes

diméres, les bandes classiques de transfert de charge phénolate-Cu(Il) (LMCT) dans la

gamme 510-570 nm. On observe un déplacement du A, de ces bandes vers les hautes

longueurs d’onde lorsque le substituant en para est électro-donneur (exemples: Amax = 575 et

553 nm pour [L®"°MCu] et [L™*®"Cu] respectivement), tandis que les substituants électro-

attracteurs ont tendance a déplacer ces bandes vers les basses longueurs d’onde (exemples:

Amax = 517 et 500 nm pour [L®“N2Cu] et [L®*"3Cu] respectivement).
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La modification de la partie pyridinique ou la deutération n’a pas d’influence sur le
Amax- On retrouve la variation du An.x en fonction des propriétés €électroniques du substituants
en para pour les deux complexes [Lo™"NCu] et [Lo™"°M°Cu], ainsi que pour les deux
complexes phénolates deutérés [Lp™®"""Cu] et [Lp™*MCu].

On observe de maniére assez générale les transitions d-d a plus grande longueur
d’onde (650-950 nm) qui peuvent se superposer au LMCT: il est donc difficile de corréler la

géométrie du complexe au Amax.

» Les complexes phénols présentent quant a eux uniquement les transitions d-d du
cuivre aux alentours de Amax = 600 nm, ce qui est en accord avec une géométrie de type

pyramide a base carrée.

V-4 Spectroscopie RPE

V-4.1 Complexes dimériques

Les deux complexes dimériques sont actifs en RPE (Fig 46). Les parameétres g, D et E,

utilisés pour la simulation figurent dans le Tableau 13.

a)

dXII

dxt
dB

dB

100 200 300 400 500 100 200 300 400 500
B/ mT B/mT

Figure 46: spectres RPE en bande X de [(L°M*°™¢),Cu,] (a) et [(L°M*"®"),Cu,] (b) dans CH,Cl, (trait plein)
et leurs simulations respectives (traits pointillés), 10 mM, T =100 K, fréq: 9,42 GHz

Nom RPE (CH,CL,, 100 K, 9,42 GHz)

S=1;8«=2,12;g,,=2,06;g,,=2,04;
D = 0,095 cm™ ; E/D = 0,21

S=1;g«=2,125¢g,,=2,08;¢g,,=2,03;
D =0,098 cm™ ; E/D =0,3

(L) Cuy]

[(LOMOM),Cuy)

Tableau 13: caractéristiques RPE des diméres [(L°M*™®"),Cu,] et [(L°M*°™),Cu,]
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Ces deux complexes présentent deux types de transition:
- les transitions interdites Ays = + 2 (4 148 et 145 mT pour [(LM*®"),Cuy] et
[(LOMeOMe), Cu,] respectivement),
- les transitions Ay = + 1 (240, 315, 357 et 412 mT pour [(LOV®"),Cu,] et 230, 285, 360 et
420 mT pour [(LOMM¢),Cu,]. Ces deux spectres montrent que les spins de chacun des Cu(Il)
sont couplés ferromagnétiquement (S = 2 + %2 = 1). Ce couplage est en particulier induit par

le double pont p-phénolato entre les deux ions cuivriques.

V-4.1 Complexes monomériques

Les spectres RPE obtenus sont caractéristiques de complexes monomeres de Cu(Il). Ils
présentent une structure hyperfine (4 raies) diie au couplage du spin électronique avec le

noyau métallique. Un exemple de spectre RPE de complexe monomere est donné en Fig 47.

dx®
dB

240 260 280 300 320 340 360
B/mT

Figure 47: exemple du spectre RPE en bande X de [L™""*"”"Cu] dans CH;CN (trait plein) et la simulation
(traits pointillés), 1 mM, T =100 K, fréq: 9,42 GHz

Les simulations de ces spectres permettent d’obtenir les paramétres RPE des
complexes: g, Zyy, L2z €t Axx, Ayy, A,,. Ces valeurs sont rapportées dans le Tableau 14.

Le rapport g,, / A,, nous donne des informations sur la géométrie du complexe. Une
valeur proche de 130 indique une géométrie plan carrée, une valeur supérieure, de ’ordre de
170, une géométrie pyramide a base carrée.

Pour nos complexes, les valeurs se situent entre 124 et 145, ce qui refléte une
géométrie proche d’un plan carré: les complexes en solution ont donc la méme structure qu’a

[’état solide (pour les complexes caractérisés par diffraction des rayons X).
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RPE (CH:CN, 100 K, 9,42 GHz) 8ur | Az
Nom Zo 5 8y 5 22 Aas Ay ALmT) | (Glypof
[HL®Mecu] | 2,066 ;2,066;2,233 0,5;1,5;18,0 124
[LB-OMeCy] 2,055;2,080;2244 1,0;4,5;175 128
[HLPBiCy] 2,0483;2,079;2,233  1,0;1,0;18,0 124
[LEBCy] 2,04832,078;2249 1,0;2,0; 155 145
[HL™*N02Cy] 2,066 5 2,066 ;2,230 0,5; 1,5; 18,0 123
[LBNOCy) 2,050 ;2,074 ;2,247  0,5;1,5;17,2 130
[HL™"Cu] 2,064 ;2,064;2233  0,5;1,5;18,0 124
(LB Cu] 2,050 52,074 52,247  1,0;1,05 16,0 140
[HL®*CBCy] 2,058;2,058;2238 0,5;0,5; 183 124
[LEB-CF3Cy] Spectre large centré vers g =2 -
L™ Cu] | 2,060;2,060;2,233 1,0;1,5;18,0 124
[LBubenzH Oy 2,056 52,056;2,235 1,0;1,5;18,0 124
[LBwbenzCy) Spectre large centré vers g =2 B
[HLg POV Cu] 2,043 52,090 2,234 0,5;1,0;18,0 124
[Le®OMcu] | 2,07052,097;2241  1,0;25;16,8 133
[HLye® °YeCu] | 2,066 ;2,066;2,230 0,5;1,5;18,0 124
[Lye®*°MCu] | 2,065;2,065;2,240 1,5;1,5;17,4 128
[Lo™OMeCy] 2,073;2,089;2233  0,5;2,5;173 130
[HL®"N2Cu] | 2,065;2,065;2,241 1,051,5;17,2 130
[LQtBu,NOZCu] Spectre large centré vers g =2 -
[HL,®"%Cu] [ 2,066 ;2,066;2233 0,5;1,5;18,0 124
[LpBuOMeCy] 2,055;2,080;2244 1,0;4,5;175 128
[HL,®™®'Cu] | 2,048;2,079;2,233 1,0;1,0;18,0 124
[LpB®Cy] 2,048 ;2,078;2,249 1,0;2,0;155 145

Tableau 14: caractéristiques RPE des monomeres

De plus, on constate que le rapport g,, / A, pour les complexes phénolates est
supérieur ou égal a celui des complexes phénols: ceci peut €étre mis en relation avec la
longueur de liaison Cu-Ogyiae. Dans le cas des complexes phénols, le cuivre a tendance a
rester dans le plan du ligand (géométrie plan carrée) tandis que pour les complexes
phénolates, I’interaction Cu-O est plus forte: le cuivre sort du plan basal et la géométrie tend

vers la pyramide a base carrée.
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V-5 Obtention de complexes monomeres a partir de
complexes diméres - Stabilité des diméres en solution

Nous avons constaté précédemment que la présence d’un groupement méthoxyle en
ortho du phénol entrainait systématiquement la formation de structures dimériques. Une
méthode pour convertir ces dimeres en monomere est [’addition au dimere d’un solvant tres
coordinant comme la pyridine.

En solution, le double pont p-phénolato de la structure dimérique L,Cu, est rompu
lorsque de la pyridine est ajoutée: on obtient alors deux monomeres [LCu]Pyr qui comportent

une pyridine exogene coordinée au centre métallique (Fig 48).

(0]
O ~
N K Cu
Cu/ \Cu + 2 | = # 2 \N
o O
O = /
L2Cuy Pyr [LCu]Pyr

K = [[LCu]Pyr]*/ ([[LCus]] * [Pyr]*)

Figure 48: cassure des structures dimériques par la pyridine

La constante K peut étre obtenue en suivant I’évolution du spectre UV-Vis lors de
I’ajout de pyridine au complexe dimére: on observe en effet un déplacement des bandes de
transfert de charge et des transitions d-d vers les hautes longueurs d’onde ainsi qu’une
augmentation de I’intensité de ces bandes (Fig 49). On note également la présence de points

isosbestiques, traduisant un équilibre entre deux espéces.

0.8y "l 1,0 ’l
07 ] : o y

| 0,8

10 15 20 25

‘ [Pyridine]”

o
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 25
[Pyridine]®

T T T T 0,0 T T T T
400 600 800 1000 400 600 800 1000
A/ nm A/ nm

Figure 49: titration par la pyridine de [(L°™“°"),Cu,] (2 gauche ; 0,3 mM) et [(L°™*"®"),Cu,] (2 droite ;
0,5 mM) dans CH,Cl, 4 25°C. L’encart représente (A-A()’/ (A-A.) en fonction de [pyridine]*
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La constante K est obtenue a partir de la relation:
(A-Ag)*/ (A-A.) = [(14)K(eo-6.)]

avec g et & les coefficients d’extinction molaire respectifs du dimére et du
monomere, Ay I’absorbance du dimeére et A, 1’absorbance en fin de titration (monomeére).

Lorsque (A-Ag)*/ (A-A.) est reporté en fonction de [pyridine]”, une droite est obtenue
(Fig 49 en encart). Sa pente est [(1/4)K(€p-€x)].

=1,56 mol'L et K[(LOMSJBU)ZCUZ]

OMe,OMe)ZCuZ]

=0,021 mol'L. Le dimeére
LOMe,tBu

Nous obtenons K"
[(LOMeOMey,Cu,] est donc beaucoup moins stable que [( )2Cuy]. Compte tenu des
similitudes de structure entre ces deux complexes, cette différence d’affinité semble étre due a
des phénomeénes ¢lectroniques. Toutefois, le manque de données concernant d’autres

complexes ne permet pas de rationaliser et d’expliquer plus en détail ce phénomene.

Cette cassure se manifeste en RPE par la disparition des transitions Ay = £ 2 et Ay =
+ 1, remplacées par un signal correspondant a un systéme S = %2 avec une structure hyperfine

dGe au couplage de 1’¢lectron avec le noyau du Cu(Il) (Fig 50).

dX"

dB

260 280 300 320 340
B/mT
Figure 50: spectre RPE en bande X de [L°™“°™“Cu]Pyr dans CH;CN (trait plein) et la simulation (traits
pointillés), 1 mM, T =100 K, fréq: 9,42 GHz
Les caractéristiques RPE des diméres et monomeres sont rapportées dans le Tableau
15. On constate en particulier que le rapport g,, / A,, pour les deux complexes monomériques
[LOMeBUICy]Pyr et [LOM*OMCulPyr est relativement différent (146 et 130 respectivement)

alors qu’ils possédent tous deux une structure voisine.
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Amax [nm] (€ [mol'L e¢cm™])
Nature du
complexe Nom (25°C, CH:CN) RPE (100 K, 9,42 GHz)
OMe,tBu . S=1 5 8x = 2512 5 gyy = 2506 5 8u =
Dimé (L ):Curl 466 (460) ; 870 (300) 2,04 ; D =0,095cm™ ; E/D = 0,21
mmeres
OMe,0Me ) S=1;g«=2,1252,,=2,08;g,=
[LTnCul | 471 010)5 875 (340) 2,03 ;D= 0,098 cm™ ; E/D = 0,3
S=%;gw=2,034;g,,=2,064 ; g, =
. [LOMeB Cy|Pyr 400 (320) ; 590 (230) 2,238 ; A, =1mT ; Ay, =2mT;
quomerteszl: A,=153mT; g, /A, =146
apres ajout de
pyridine S=%3 8« = gy = 2,060 ; g,, = 2,240
[LOMOMeCy]Pyr 556 (560) ; 900 (310) An=Ay=15mT;A,=172mT
g,/ A, =130

Tableau 15: caractéristiques UV-Vis, RPE des diméres et des monomeéres obtenus par ajout de pyridine
aux diméres (pyridine / CH;CN: 1/4)

V-6 Comportement électrochimique

V-6.1 Complexes dimériques

Les complexes diméres [(L°M®"),Cu,] et [(LOM°M®),Cu,] présentent en voltamétrie
cyclique un couple redox irréversible dans la région anodique des potentiels.

Le pic anodique (E,' = +0,66 et +0,45V / Fc'/Fcpour [(LMP"),Cuy] et
[(LOMeOMe), Cu,] respectivement) est attribué a I’oxydation du groupement p-phénolato en p-
phénoxyle. Le potentiel d’oxydation E," est fonction du substituant en para du phénol:
comme cela est attendu, la valeur la plus basse est obtenue lorsque ce substituant est un
groupement méthoxyle, c'est-a-dire le groupement le plus électro-donneur.

En balayage retour, on note la présence d’un pic cathodique E,° associé a E,’, a +0,03
et 0,12 V / F¢'/Fc pour [(LM*®"),Cu,] et [(LOM*OM®),Cu,] respectivement. L’irréversibilité
de ces deux couples redox associés suggere qu’une réaction chimique est couplée au transfert
d’¢électron: en effet, il est intéressant de comparer ce comportement irréversible a celui des
complexes monomériques [LOM**?Cu]Pyr obtenus in situ par ajout de pyridine (Fig 51 et

Tableau 16).
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Nature du E(V/Fc'/Fe) @
complexe Nom (CH;CN / TBAP, 25°C, vitesse de scan: 0,1 V s™)
[(LOVB"),Cu,] E," =+0,66 ; E,° = +0,12
Dimeres
[(LOMOMe),Cu,) E,'=+0,48 ; E, = +0,03
Monoméres: | [LOM“®'Cu]Pyr E,""Y" =40,23;E, ™" =0,10
apreés ajout
de pyridine | [LOM“OM¢Cy|pyr E,* ™" =+0,08 ; E,*"" =-0,07

(a) F¢'/Fe: ferrocénium/ferrocéne
Tableau 16: caractéristiques électrochimiques des diméres et des monomeéres obtenus par ajout de
pyridine aux diméres (pyridine / CH3;CN: 1/4)

(@ ;"\“

Figure 51: voltampérogrammes cycliques du complexe
[(LOMOM),Cu,] 1 mM  (a) et du monomére
correspondant (b) obtenu a partir de la solution de
dimére (1 mM) par ajout de pyridine (pyridine/
CH;CN: 1/4); 0,1 M TBAP ; vitesse de scan: 0,1 V s! ;
E/Fc'/Fe

Ces derniers présentent tous deux un systéme redox réversible a E,* ™" = +0,23 et
+0,08 V / Fc'/Fc, le pic cathodique est observé a E,° ™' = 0,10 et -0,07 V / Fc'/Fc pour
[LOMeBUCy]Pyr et [LOM*OMCu]Pyr respectivement. Ces deux couples sont attribués aux
couples respectifs phénoxyle / phénolate des complexes monomériques.

On constate que les valeurs E," P sont beaucoup plus basses que celles obtenues pour
les dimeres et reflétent la différence de densité électronique sur 1’oxygeéne phénolique: en
effet, pour ces derniers, I’oxygeéne phénolique est en interaction avec deux ions cuivriques,
alors qu’il n’interagit qu’avec un seul cuivre dans les monomeres: la densité électronique est
donc moindre sur 1’oxygene phénolique des dimeres, ce qui contribue a le rendre plus
difficilement oxydable.

Par contre, les E,° des diméres sont du méme ordre de grandeur que les E,°™" des
monomeres correspondants. On suggere donc qu’au cours de 1’oxydation, le complexe p-

phénolato dimérique se transforme en deux complexes phénoxyles, qui sont ensuite réduits au
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potentiel E,° ~ E,*™" (Fig 51). Les faibles différences de potentiel entre E,° et E,* ™" peuvent
s’expliquer par la nature du ligand exogéne, acétonitrile ou pyridine. La Fig 52 suivante

résume le comportement des dimeres en oxydation électrochimique.

O, P O, - 0
Cu_ Cu > Cu\ /Cu = o Cu
0o 6] K1
Kz

Figure 52: comportement des diméres en oxydation électrochimique

V-6.2 Complexes monomériques

Les données électrochimiques pour les différents complexes monomeres (phénols et
phénolates) sont rapportées sur le Tableau 17.

On constate que le comportement €lectrochimique de ces complexes dépend de deux
facteurs principaux: 1’état de protonation du phénol et la nature du groupement en para du
phénol.

Effet de [’état de protonation du phénol

Deux exemples de voltamogramme cyclique d’un complexe phénol et de son
homologue phénolate sont présentés sur la Fig 53.

- Dans le cas de complexes phénols, le voltampérogramme cyclique présente en
oxydation un systéme irréversible, correspondant a une oxydation a deux électrons centrée sur
le phénol (phénol — phénoxonium vers 0,8-1 V / F¢/Fc) et ne présente guére d’intérét**],

- Par contre, dans le cas de complexe phénolate, le systéme présente une oxydation a
un ¢électron centrée sur le phénolate (phénolate — phénoxyle) réversible ou irréversible, a

des potentiels beaucoup plus bas.
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E (V/Fc'/Fe) CH;CN / TBAP, 25°C,

Nom vitesse de scan: 0,1 V s

[HL®*M¢Cu] E =~+08
[LB=OMeCy] Eyp =+0,02
[HL®**Cu] ES=~+08
[L®-BICy) Eip=+0,15
[HL®*Y2Cu] E, =~+0,8

[LB-NO2Cy) Eip=+0,76 (ip"/ip° > 1)
[HL®*FCu] E,"=~+08

[L®*FCu] Eip=+0,2 (ip/ip" > 1)
[HL®"CHCy] E,S=~+08

[L®*CFCu] Eyp =+ 0,56 (ip"/ip* > 1)
[HLtBu,henzHCu] E,"=+1,00

[LBvPerHCy] E,"=+0,70 ; E," =+ 0,40

[LtBu,henzCu] E,=+0,24
[HLg"™Cu] E,'=~+08
[LgB*OM¢Cu] E,, =+ 0,04
[HLye ™Y Cu] ES=~+08
[Lytee 2™ Cu) E;,=+0,05
[LQtBu,OMeCu] Eyp =+ 0,09
[HLQtBu,NOZCu] Epa =~ 4 1’0
[LQtBu,Nozcu] E,*=+0,83
[HLp®*YCu] ES'=~+08
[LpBOMeCy] E;,=-0,04
[HLp™"*"Cu] ES=~+1,0
[LDtB"’tB"Cu] Eip=+0,19

Tableau 17: caractéristiques électrochimiques des complexes monoméres

i tA

Figure 53: exemples des voltampérogrammes cycliques des complexes [HL,™"°MCu] (a) et [Lp™"°YCul]

120- . ) . phénolate —» phénoxyle
phénol —» phénoxonium 60
100+
b
80+ a) 40- )
60
404 20+
i pA
20] i
0_
0
-204 -204
401 phénoxyle —» phénolate
-60 , , , , -40 T T
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 -0,2 -0,1
E/V E/V

(b) (1 mM ; 0,1 M TBAP ; CH;CN ; vitesse de scan: 0,1 Vs™ ; E vs F¢'/ Fc)
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Sur la Fig 54 sont résumés les mécanismes d’oxydation d’un phénol avec ou sans base

exogene et ’ordre de grandeur de la valeur des différents couples redox mis en jeu.

-e"-H"

E,<E,<E
E, 15 E2s B3

phénol acide phénoxyle phénoxonium

base
OH \ - O O
o

phénolate

Figure 54: mécanismes et potentiels d’oxydation d’un phénol avec ou sans base

Effet de la nature du groupement en para du phénol

On constate que les groupements tres électro-attracteurs (NO,, CF3, benzimidazolium)
augmentent considérablement le potentiel d’oxydation et diminue la réversibilité du systéme.

Par contre, les groupements ¢électro-donneurs (OMe, tBu) diminuent le potentiel
d’oxydation et conduisent a des systemes réversibles: le phénolate est plus facilement

oxydable. Ce constat peut étre mis en relation avec une stabilité plus grande des radicaux.

Une corrélation linéaire entre le paramétre o, de Hammett et le potentiel
d’oxydation anodique E," a été observée (Fig 55). Le paramétre o," de Hammett est un bon

moyen de quantifier les effets électroniques de substituants introduits en para des phénols.

™ [LtBu,tBuCu]
0.8
. [LtBu,OMeCu] .
A [LtBu,FCu]
064 v [LtBu,CFSCu] v
‘ [LtBu,NOQCu]
E a
P 0.4
A
0.2
n
[ ]
o.o T T T 1

02 00 +oiz 04 06 08
o, Hammett

Figure 55: relation linéaire entre le cp+ de Hammett et le potentiel d’oxydation E,* (()'p+ =-0,268 ; -0,197 ;
0,062 ; 0,54 et 0,778 pour OMe, tBu, F, CF; et NO, respectivement)
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En ce qui concerne les autres modifications structurales (deutération en position
benzylique et modifications de la partie pyridinique), aucun effet significatif n’a été observé

sur les potentiels d’oxydo-réduction.

VI- Obtention des complexes radicalaires

Les complexes radical phénoxyle-Cu(Il) peuvent étre obtenus par oxydation a un
¢lectron du complexe phénolate-Cu(Il) selon deux méthodes générales:

- par oxydation chimique (par exemple sels de Ce(IV)),

- par oxydation ¢électrochimique (¢électrolyse).

Nous avons choisi la deuxieme méthode (électrochimique) car elle évite, d’une part, la
présence d’un contre ion coordinant provenant de I’oxydant chimique (NOs'...), inhibiteur de
la fixation d’un substrat, et d’autre part des phénomenes de sur-oxydation.

L’¢lectrolyse a ¢été réalisée sur les complexes dimeéres [(LOMeRY)Cuy], sur les
complexes phénolates monoméres [L™"***Cu] et sur ceux obtenus par addition de pyridine aux
complexes diméres correspondants [L°V*2Cu]Pyr.

Elle s’effectue dans 1’acétonitrile, a 1’aide d’une anode en feutre de carbone. Le
potentiel imposé lors de I’¢électrolyse est E,". La cellule électrochimique, sous un flux d’azote,
trempe dans un bain d’éthanol a -40°C afin de limiter la dégradation des produits. La durée de

I¢lectrolyse est variable (de 10 minutes a 45 minutes pour les plus longues).
Le Tableau 18 présente les caractéristiques UV-Vis, RPE et les temps de demi—vie des
complexes radicalaires ainsi que la coulométrie (rapport du nombre de mole d’électron

oxydant / nombre de mole de complexe de départ) a la fin de 1’¢lectrolyse.

Les complexes radical phénoxyle-Cu(II) ont ét¢ nommés et différenciés des complexes

phénolates précurseurs simplement en ajoutant le symbole « ~ » & la fin du nom du complexe:
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Caractéristiques des complexes
radicalaires
Complexes “redical ciric | (100 K. | Amss [nm] (& [mol"'L em™]) demiic
[:iheezllgll)zt:ts phénoxyle- | Ceulométrie 9(’ 4‘2111’) (30°C,CH;,CN/TBAP) | [min]
Cu(Il) a25°C
[ (LOMe,tBu)ZCuzl [LOMe’tB“Cu]' - - instable -
[(LOMEOMey. Oy | [LOMeOMeCy 2 S= 420 (4640) ; 600 (1250) 24,8
[LOMeBuCy | pyy [LOMetBuCy | pyy 1 S= 400 (1408) ; 670 (360) 4,0
[LOMeOMeCy pyy | [LOMEOMeCy )Py 1 S=1 420 (6030) ; 590 (1370) 24,1
[LBrOMeCy| [L®BuOMeCy]* 1 S=1 426 (8220) ; 550 (1000) 120
[LBBuCy) [LEBBuCy) 1 S=1 416 (1900) ; 650 (500) 53
[LtBu,NOzCu] [LtB“’NOZCu]' - - instable -
[LtBu,FCu] [LtB“’FCu]' - - instable -
[LtBu,CF3Cu] [LtBu,CF3Cu]' - - instable -
[LtBu,benzHCu] [LtBu,benzHCu]' 1 S=1 400 (6565903 2244325054270) ; 0,7
[LBubenzCy) [LBubenzCy 1 S=1 400 (1 1219(3)(3;-;’3)(5200) ; 10,4
[Lg P-OMeCy] [LgBHOMeCy]" 1 S= 423 (2720) ; 545 (308) 125
[Latee*OMCu] [Late™> M Cu] 1 S=1 427 (3075) ; 580 (225) 95,7
[LQtBu,NOZCu] [LQtB“’NOZCu]' - - instable -
[LQtBu,OMeCu] [LQ‘B“’OMeCur 1 S=1 425 (2935) ; 545 (690) 52,5
[LpBuOMeCy| [Lp®OMeCy)’ 1 S=1 425 (5690) ; 550 (670) 230
[Lp®*®Cy] [Lp®®BuCyl’ 1 S=1 415 (2240) ; 650 (630) 9,0

Tableau 18: coulométrie, caractéristiques UV-Vis, RPE et temps de demi-vie des complexes radicalaires.
Les complexes [L°M“®"Cu]Pyr et [L®™“°M°Cu]Pyr ont été préparés par ajout de pyridine au dimére
correspondant (pyridine / CH;CN: 1/4)

L’obtention des radicaux est résumée sur la Fig 56. Seuls les complexes phénolates,
possédant des groupements électro-donneurs en ortho et para du phénol, ont conduit a des
radicaux stables: dans tous ces cas, des complexes monomériques radicalaires sont
obtenus. Par contre, la présence d’un groupement €lectro-attracteur n’a pas permis 1’obtention
de complexes radicalaires stables, a [’exception du groupement benzimidazole.

Ainsi:

- a partir des complexes monomeres phénolates possédant un tertiobutyle en ortho, le
complexe radicalaire correspondant [Lx®"**Cu]’ (Fig 56a) a pu étre engendré,

[ OMe.OMe

- a partir du complexe dimere [(

radicalaire monomére [LOM*MCu]’, (Fig 56 b), sauf pour[(L°™*"®"),Cu,] (trop instable),

),Cu,], on obtient également le complexe
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- a partir des complexes monomeres phénolates possédant un méthoxyle en ortho du

phénol, [LOM*B'CulPyr et [LOM*°MCu]Pyr, les complexes radicalaires correspondants

[LOMeBUCyIPyr et [LOMBUCu]Pyr" ont été obtenus (Fig 56¢).

a)

R2= OMe, tBu, benzimidazole
R2 —|

7 \_ cz tBu

+

OMe 2+

OMe
[LOMe,OMeCu]
c)
R? = OMe, tBu R2 —| +
O P
=N-_.__N O
SN
“ci.
— N/I \Nl \
A —
[LOMERZCy] Pyr

R? _| 2+
-1e 4 \ /C 5 tBu
> =N-.__N_ /0'+
(CH2Y™ "™cui.
re_Z N NCCH,
™

OMe _|
-2¢ 5 4 \ / i.+ OMe

[LOMe,OMeCu] .

[LOMe,RZCu] Pyl'.

Figure 56: obtention des complexes monoméres radical phénoxyle-Cu(Il) a partir des complexes

phénolates monoméres ou diméres
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VII- Caractérisation des complexes radicalaires

phénoxyle-Cu(II)

VII-1 Spectroscopie UV-Vis

Sur la Fig 57 sont donnés des spectres UV-Vis de différents complexes radicalaires

représentatifs.
0,71 0,20+
0,6 .
, ] a): [LOMe'OMeCU] . oMot )
0,5 b): [LOMeOMeCy 1Py 0,15 c): [L Cu]Pyr
0,4
T 0,10
A 0,3
0,2
] 0,05
0,1-
0,0 T T T T T T T T T 0.00
400 SOOK / nmeoo 700 800 400 500 600 700 800
A/ nm
d)
0,6 - . 1,24 f
d): [(LDOMe,tBuCu-l ) -
0,5 . 1,0 : [LB®P 2y
e): [LDtBu,iBuCu'l ﬂ |— ]
0,4 1 0,8
A 0,3 A g6
021 0,4-
0,1
0,2
0,0
T T T T T T T T T 1 0,0 T T T T T
400 500 600 700 800 400 500 600 700 800
r/nm ——m@ Al nm

Figure 57: spectres UV-Vis des complexes radicalaires [LOM*°™Cu]" (a), [L°M*°™*Cu]Pyr’ (b),
[LOMBCulPyr (c), [(Lp°™*™®"Cu]’ (d), [(Lp®"™®"Cu]’ (e) et [L®"**"Cu]’ (f), 0,1 mM, -30°C, CH;CN)

Ils présentent tous des bandes d’absorption intenses en UV—Vis vers 410 — 430 nm.

61-63
[ ] On observe un

Elles sont attribuées aux transitions m—n* du radical phénoxyle
déplacement du Am.x de ces bandes vers les hautes longueurs d’onde lorsque un ou deux
groupements méthoxyles sont présents sur le phénol (Fig 57: spectres a, b, ¢ et d). Ce
déplacement, également observé pour les bandes de transfert de charge (LMCT) dans les
complexes précurseurs phénolates, peut étre mis en relation avec le caractere plus électro-

donneur du substituant méthoxyle par rapport au groupement tertiobutyle (Fig 57: spectre e).
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Une bande moins intense est observée aux alentours de 600—700 nm: les transitions -

m* et d-d du cuivre y contribuent™*”’.

Les complexes radicalaires [L**™Cu]" et [L®"*™Cu]" (Fig 57: spectre f) présentent
tous deux un spectre 1égérement différent des précédents: trois bandes tres intenses aux Amax
=400, 435 et 690 nm sont présentes au lieu de deux pour les radicaux précédemment décrits.
Ces différences pourraient provenir d’une délocalisation du radical sur le groupement

benzimidazole.

VII-2 Spectroscopie RPE

En RPE, tous les complexes radicalaires présentent, contrairement a 1’enzyme, un
systeme Si; = 1 traduisant le couplage ferromagnétique entre le spin du Cu(Il) et celui du
radical phénoxyle (Fig 58, spectre a): ceci se manifeste par la présence de la transition Ay = =+
2 vers 150 mT. Les transitions Ay = £ 1 sont également présentes, mais sont relativement
¢largies.

De plus, on observe pour la premicre fois a notre connaissance, dans les complexes

Bubenzoy ] et [LB“"™Cy]", une structure hyperfine diie au couplage entre

radicalaires [L
I’¢lectron et le noyau du cuivre dans la transition Ay = + 2 (Fig 58, spectre b). La constante

de couplage hyperfine électron-noyau a pu étre déterminée: A = 8 mT.

aX" dx

aA~ = |

dB dB |

100 150 200 25
B/mT

100 200 300 400 500 100 200 300 400 500
B/mT B/mT

Figure 58: spectres RPE (100 K, CH;CN, 9,42 GHz, 1 mM) des complexes radicalaires [L®™"°™Cu]’ (a) et
[L™***"”Cy]* (b). L’encart représente un zoom sur la zone située autour de 150 mT.

On note également sur les deux spectres la présence d’un signal de Cu(Il), correspondant au complexe de
départ non électrolysé
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VII-2 Stabilité

La stabilit¢ des complexes radicalaires est déterminée par UV-Vis en suivant la
variation d’absorbance a A« correspondant aux transitions n—n* du radical phénoxyle.

Les temps de demi-vie t;» mesurés dans CH3;CN a 25°C sont rapportés dans le

Tableau 19.

Complexes Temps de demi-vie [min]
radicalaires a 25°C
[LOMeBUCy] instable
[LOMeOMeCy)* 24,8
[LOMeBU Cy| Pyr” 4,0
[LOMeOMeCy | Pyr 24,1
[LBOMeCy] 120
[LB"BCy] 5,3
[LB"NOCy instable
[LB“FCu]’ instable
[LBCFCul’ instable
[LtBu,benzHCu]' 0,7
[LtBu,benzCu] . 10,4
[Lg ™ OMeCu]’ 125
[Lyee ™M Cul” 95,7
[Lo®"NO2Cu]’ instable
[Lo®"OMeCu]’ 52,5
[Lp®"OMeCu) 230
[Lp®"®"Cu]’ 9,0

Tableau 19: temps de demi-vie des complexes radicalaires dans CH3CN, a 25°C

On constate que les t;» des complexes radicalaires obtenus sont trés variables, allant

de 0,7 a 230 minutes a 25°C. Deux exemples sont montrés ci-dessous:

OMe

[LtBu,OMeCu]'
tl/z =120 min
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VII-2.1 Influence du groupement en para du phénol

» On peut relier la stabilité des radicaux avec le caractere électro-donneur du
substituant en para du phénol. Les complexes les plus stables sont ceux qui possedent un
groupement méthoxyle en position para: pour un méme substituant en ortho, la stabilité est
augmentée lorsque un groupement tertiobutyle est remplacé par un groupement méthoxyle en
para du phénol (exemples: t;, pour [L®"MCu]" et [L®“B"Cu] respectivement de 120 et 5
minutes ; ty, pour [LOM*OMCu]Pyr’ et [LOMB'Cu]Pyr respectivement de 24 et 4 minutes).

La présence d’un groupement électro-attracteur (NO,, CF3, F) en para du phénol
ne permet pas ’obtention de radicaux stables.

Tous ces résultats étaient prévisibles compte tenu des données de voltamétrie cyclique
(§ V-6).

» En ce qui concerne le groupement benzimidazole, ce dernier a été introduit en para
du phénol car il a été décrit dans la littérature comme stabilisant trés fortement les radicaux
phénoxyles sans le métal'®). Cependant dans notre cas, ce groupement n’a pas montré un tel
effet. Néanmoins le radical a pu étre engendré.

Nous avons pu constater que la stabilité du radical dépendait de [’état de protonation
du groupement benzimidazole:

- lorsque ce dernier est sous sa forme acide (benzimidazolium), un effet inductif et
mésomeére attracteur trés fort (Fig 59a) a tendance a augmenter le potentiel d’oxydation (E," =
0,70 V vs Fc'/Fc) et a destabiliser le radical phénoxyle (t;, < 1 min),

- par contre, lorsqu’il est sous sa forme neutre (benzimidazole), seul ’effet inductif
¢lectro-attracteur destabilisant est présent (Fig 59b), compensé en partie par I’effet stabilisant
dii a la délocalisation plus ou moins importante du radical sur tout le systéme aromatique!®®

(ti, = 10,4 min).

b)

HN__N

groupement benzimidazolium: effet attracteur tres fort groupement benzimidazol: effet attracteur modéré
Figure 59: complexes radicalaires avec le groupement benzimidazolium ou benzimidazole
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VII-2.2 Influence du groupement en ortho du phénol

Dans le paragraphe précédent, nous avons mis en évidence que la présence d’un
substituant méthoxyle en para stabilisait fortement le radical phénoxyle. On aurait pu
s’attendre a ce que Il’introduction d’un second substituant méthoxyle en ortho stabilise
davantage le radical, mais ce n’est pas le cas (t;,= 24 min pour [L°M*°MCu]Pyr").

Si I’on compare les temps de demi-vie de [LM*°™*Cu]Pyr’ (24 min) & celui d’un
complexe décrit dans la littérature [L™®*°M°Cu]Pyr" (150 min)!®Y, on constate que I’effer des
substituants méthoxyle et tertiobutyle en ortho sur la stabilité des complexes radicalaires est
I’inverse de celui constaté pour ces mémes substituants en para. Cet effet est également
observé pour les temps de demi-vie des complexes radicalaires lorsque les substituants
méthoxyle et tertiobutyle sont inversés: [L®*““MCu]Pyr’ (150 min)!*"! et [L°MB*"Cu]Pyr" (4

min):

[LOMe,OMeCu]Pyr' [LOMe,tBuCu]Pyr' [LtBu,OMeCu]Pyr'
t1/2 = 24 min t1/2= 4 min t1/2 =150 min

La ou les raisons de ce constat ne peuvent donc pas s’expliquer par les effets
électroniques des substituants, mais plutot par |’encombrement autour de [’atome d’oxygene
du radical phénoxyle.

La densit¢ de spin du radical étant localisée majoritairement sur cet atome, sa
réactivité va dépendre de 1’environnement autour de 1’oxygene: un groupement tertiobutyle en
position ortho inhibe cette réactivité en limitant son accessibilité & des composés réducteurs,
ce qui a pour effet de stabiliser le radical. Par contre, le groupement méthoxyle en ortho, peu

encombrant, n’a pas cet effet, ce qui rend le radical beaucoup plus instable.
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VII-2.3 Influence de la modification de la partie pyridinique

Une des pyridines a été modifiée de trois facons différentes, en gardant le groupement
méthoxyle en para du phénol:

» I’allongement de I’espaceur entre la pyridine et I’amine tertiaire (remplacement
de« CH; » par « CH,-CH;, »),

» I’introduction d’un groupement méthyle en ortho de 1’azote,

» le remplacement d’une pyridine par une quinoléine fluorée en position 6.

- En ce qui concerne la premic¢re modification structurale (bras éthylpyridine), un
temps de demi-vie comparable au complexe [L®“MCu]" a ét¢ obtenu (125 min pour
[Le®“°MCu]"). Cet espaceur carboné supplémentaire est donc sans effet majeur sur la
stabilité du radical.

- L’encombrement stérique induit par I’introduction d’un méthyle en ortho de 1’azote a
pour conséquence une diminution du temps de demi-vie (96 minutes) ; elle peut étre liée au
changement des propriétés complexantes de I’azote, déstabilisant 1égérement le radical®'!.

- Le remplacement d’une pyridine par une quinoléine diminue le temps de demi-vie
d’un facteur deux (53 minutes) par rapport a celui de [L®““™°Cu]". Dans la partie précédente
concernant la caractérisation des complexes, nous avons pu observer que contrairement aux
complexes phénolates possédant deux bras pyridines, le phénolate est en position équatoriale

tandis que la quinoléine occupe la position axiale. Cette variation notable du temps de demi-

vie pourrait €tre justement liée a une position différente du radical.

VII-2.4 Influence de la deutération en position benzylique

Dans les deux cas ou les hydrogeénes benzyliques ont été remplacés par des
deutériums, on constate que les temps de demi-vie sont multipliés par deux environ: de 120
min pour [L®“™Cu]" a 230 min [Lp™*°™°Cu] et de 5 min a4 9 min pour [L®*®'Cu] et
[Lp®"® "Cu] respectivement.

Etant donné que le remplacement d’un H benzilique par un D ralentit la dégradation
du complexe radicalaire et compte tenu du fait que la liaison C-D est plus difficile a rompre
que la liaison C-H, nous suggérons que la liaison C-H est réactive. Ceci peut résulter d’une

délocalisation de 1’électron du radical sur le carbone benzylique (Fig 60).
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R2 R2

Dégradation

Figure 60: délocalisation pouvant conduire a la dégradation du complexe radicalaire

VIII- Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté la préparation de complexes radicalaires
reproduisant 1’association métal-radical, stockant deux équivalents oxydants, mod¢les

biomimétiques de la GO. La structure générale des ligands de type N3O est la suivante:

oL A ¥
N
(?Hz)y
N 1
\C 2 R
OH
Z N
~ I

Nous avons fait varier différents parameétres structuraux et observé de nombreux effets
sur les caractéristiques spectroscopiques et les propriétés des complexes du cuivre et des

complexes phénoxyle-cuivre correspondants.

Complexes du cuivre [(LRI’RZ)ZCuz] et [HLXRI’RZCu]

En ce qui concerne la préparation des complexes de cuivre, nous avons observé les
influences combinées de la nature du groupement en ortho du phénol et de I’état de
protonation du phénol sur la nucléarit¢ du complexe:

- dans le cas des complexes ou I’oxygeéne phénolique est déprotoné¢ (complexe
phénolate), la présence d’un groupement méthoxyle en ortho du phénol entraine
systématiquement la formation d’une structure dimérique de type L,Cu,, tandis qu’un
groupement tertiobutyle en ortho, plus encombrant, induit la formation d’une structure
monomeérique de type LCu.

- dans le cas des complexes phénols, quelque soit le substituant en ortho du phénol,

des monomeres sont systématiquement obtenus.
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La géométrie autour du métal est de type pyramide a base carrée avec 1’oxygene
phénolique en position apicale, que ce soit pour les complexes phénols ou phénolates sauf
pour un cas. La substitution d’une pyridine par une quinoléine entraine un réarrangement
remarquable: 1’oxygéne du phénolate est en position équatoriale, tandis que 1’azote de la

quinoléine occupe la positon apicale:

MeQ
F
tBu
o /A
! —N
Nir: G INCCH,
& N CugINCCH,
= _ o) ’ N\
MeO _
tBu
F

Les complexes ont été caractérisés en UV-Vis par les transitions LMCT phénolate-
cuivre (Amax = 466-565 nm) et les transitions d-d (Amax = 590-950 nm) du cuivre. Les Apax de
ces bandes sont influencés par les substituants du phénol.

En RPE, ces complexes présentent des spectres typiques de complexes monomériques
ou dimériques (St = + 72).

En voltamétrie cyclique, on observe un effet important du substituant sur la
réversibilité du systéme et sur le potentiel d’oxydation. Une relation linéaire entre le potentiel

d’oxydation des complexes phénolates et le ,” de Hammett a été établie.

Complexes radical phénoxyle-cuivre [Lx}"**Cu]’

Pour obtenir les complexes radicalaires, nous avons effectué¢ 1’¢lectro-oxydation des
complexes phénolates précédents.

Ces complexes ont été caractérisés en UV-Vis par deux bandes d’absorption attribuées
aux transitions m-n* attribuées au radical phénoxyle (Amax = 400-435 nm et 545-690 nm). Les
Amax de ces bandes sont également influencées par les substituants du phénol.

En RPE, contrairement a 1’enzyme, ces complexes présentent un systeme Six = 1,
traduisant le couplage ferromagnétique entre le spin du Cu(II) et de radical.

Nous avons mis en évidence de nombreux effets de structure sur la stabilité des

complexes radical phénoxyle-Cu(Il):
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- la substitution par un groupement électro-donneur (OMe, tBu) en para du phénol
permet d’obtenir des radicaux stables, alors que des substituants électro-attracteurs (NO,, CF3
F) ne permetttent pas d’engengrer le radical. Les groupements benzimidazole /
benzimidazolium, malgré leurs caractéres électro-attracteurs, ont permis 1’obtention de
radicaux stables, probablement grace a la délocalisation du radical sur le systéme aromatique,

- ainsi, nous avons pu déterminer la nature des substituants en ortho et para du phénol
qui permettent d’obtenir des complexes radicalaires suffisamment stables et qui sont adaptés

pour les études ultérieures:
OMe

+ t1/2 =120 min

[LtBu,OMeCu] *

- le remplacement des hydrogénes benzyliques par des deutériums double le temps de
demi-vie du complexe radicalaire et suggeére une délocalisation du radical sur le carbone
benzylique qui contribue a la dégradation du complexe radical phénoxyle-Cu(Il).

- I’allongement du bras entre 1’azote tertiaire et la pyridine n’a pas d’effet sur la
stabilit¢ du radical, ce qui n’est pas le cas pour le remplacement de la pyridine par une
méthylpyridine ou une quinoléine.

- enfin, nous avons pu montrer que la stabilit¢ du radical phénoxyle est ¢galement
influencée par la nature du substituant en ortho: la présence d’un groupement méthoxyle en
ortho, moins encombrant qu’un groupement tertiobutyle, diminue la stabilité du radical. Cet
effet a été interprété comme étant 1ié a ’encombrement stérique autour de I’oxygene du

radical phénoxyle.

Par ailleurs, nous avons testé 1’activit¢ oxydante des complexes radicalaires, via
I’oxydation de I’alcool benzylique. Nos résultats sont présentés dans I’ANNEXE 2.

Lors de I’¢tude de I’oxydation de I’alcool benzylique par les complexes radicalaires,
nous avons mis en évidence que ces complexes présentaient une réactivité importante, tres
supérieure a la décomposition. Ainsi, le complexe radicalaire [L®™"“°™*Cu]" est non seulement

relativement stable, mais aussi trés réactif vis-a-vis de 1’oxydation de ’alcool benzylique.
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Chapitre II: vers la modélisation de la maturation de
la Galactose Oxydase ; chimie en solution des ligands
tripodaux en présence de cuivre

I- Problématique

Comme nous I’avons vu dans I’introduction bibliographique, la GO nécessite une
maturation pour pouvoir étre opérationnelle®?, c'est-a-dire le passage de la pro-forme (sans

le cuivre) a la forme active avec incorporation du cuivre et formation du radical tyrosinyle:

Tyr-495 Tyr-495

OH
Tyr-272 0, O\ Tyr-272

Cu(l) ou cu(y HO Nodioatons cu(ih—o

post-translationnelles

S
Cys-228 e}
Cys-228

Pro-GO

Forme mature
radical tyrosinyle-Cu(Il)

Dans le cas de la GO, I’étude in vitro de la bio-formation du radical tyrosinyle et de la
liaison thioéther entre la Cys-228 et la Tyr-272 (modifications post-translationnelles) a fait
I’objet de travaux récents publiés par Whittaker et al.'*”. Les auteurs ont pu montrer que la
forme oxydée active de la GO apparait spontanément en présence de pro-GO, de cuivre (I ou
1]) et de dioxygene (voir introduction bibliographique § II-5.2). Dans la suite de cette partie,
nous nous sommes interessés a la modélisation de la bio-formation de I’enzyme avec nos

ligands tripodaux N3O.
Afin de mimer ce processus d’auto-activation, nous avons additionné du Cu(I) ou du

Cu(Il) aux différents ligands, en solution dans CH;CN, sous des conditions aérobiques ou

anaérobiques, en présence ou non de base:
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- tout d’abord, nous présenterons les résultats concernant le comportement du ligand
HLOMeBY en présence de Cu(l) et sa réaction avec le dioxygéne de Iair,

- puis, nous détaillerons 1’ajout progressif de cuivre (II) aux ligands tripodaux et en
particulier, le suivi par spectroscopie UV-Vis et RPE,

- enfin, le suivi de I’ajout progressif de cuivre sur le ligand HL®“*" possédant un
groupement basique benzimidazole en para du phénol, sera particulierement détaillé par RPE
et UV-Vis.

Cette étude a été possible car auparavant nous avons mis en évidence que certains
complexes du Cu(ll) tel [L"™*°Cu] permettaient de conduire a des radicaux trés stables.

Par ailleurs, les caractéristiques spectroscopiques d’espéces susceptibles de se former ont été

obtenues précédemment.

II- Addition de Cu(I) au ligand HL®"°M¢

L’addition progressive de [(Cu'(CH3CN)4)ClO4] & une solution de ligand HL®“OMe
dans D’acétonitrile sans Et;N, réalisée en boite a gant, conduit au complexe de Cu(l)
[HL®"MeCu(1)] (vérifié par RMN "H). Lorsque cette solution (a - 40°C) est exposée a 1’air,
on observe, aprés quelques secondes la formation du complexe phénolate de Cu(Il)
[LB*OMeCy(ID)]. Cette formation se traduit par I’apparition d’une bande de transfert de charge
a 565 nm en UV-Vis, identique a celle du complexe phénolate-Cu(Il) préparé avec un
équivalent de [Cu(ClO4),] et un équivalent de triéthylamine. La réaction est compléte apres 30
secondes d’exposition a 1’air.

Le dioxygene de ’air a donc un rdle oxydant vis-a-vis du complexe de Cu(I). On
constate également que des protons sont consommeés au cours de la réaction d’oxydation
(déprotonation du phénol). Nous proposons donc que: soit le couple O»/H,O (E° = 1,23
V/ENH), soit le couple O,/H,0, (E” = 0,69 V/ENH) est oxydant envers le complexe de Cu(I)
(E°[LB*OMeCu(1D))/[HL®*MCu(I)] = 0,11 V/ENH).

Aucune évolution de [L®"°MCu(I)] vers le complexe radical phénoxyle-Cu(Il)
[LB*OMeCy(ID)]" n’a été constatée. Pourtant, thermodynamiquement, O, est susceptible
d’oxyder le complexe [L®“Cu(II)] en [LB“MCu(ID)]’ (Ei2 = 0,02 V / Ec'/Fc ou 0,65
V/ENH). Cette réaction n’est jamais observée probablement a cause d’une cinétique

extrémement lente.
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La chimie en solution du complexe [HL®"“°™°Cu(I)] en présence de dioxygéne est

résumée sur la Fig 61.
OMe

NeeHs ‘NCcH3

Figure 61: équation bilan de la réaction du complexe [HL®"°™Cu(I)] avec le dioxygéne de I’air

III- Addition de Cu(Il) aux ligands tripodaux

L’addition progressive de [(Cu'(ClO4),] hexahydraté a une solution de ligand
HLx"""®?  dans 1’acétonitrile, laisse apparaitre un comportement trés différent de celui observé
lors de I’addition de Cu(I). La nature des complexes formés dépend de la présence ou de
I’absence de base.

Par conséquent, I’addition de Cu(Il) aux ligands HLR"R? (pour tous les
groupements « X » et « R ») sera divisée en trois grandes partie:

- en I’absence de base exogene dans le milieu,
- en présence d’un équivalent de Et;N,

- au ligand particulier HL"™®">" possédant une base intra-moléculaire (base endogéne).

III-1 Addition de Cu(II) en ’absence de Et;N

Au cours de I’addition d’un équivalent de Cu(I1)'®® (perchlorate ou triflate de cuivre)

aux différents ligands HL R

, on distingue deux phases:

- une premicre étape de 0 a 0,5 équivalent de Cu(Il) ajouté / ligand,

- une seconde étape de 0,5 a 1 équivalent de Cu(Il) ajouté / ligand.

Cet ajout de Cu(Il) a été suivi par spectroscopie UV-Vis. Ceci est présenté sur la Fig

62, avec I’exemple du ligand HL™*™® (substituant R* = OMe en para du phénol).
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Figure 62: addition de Cu(II): a) de 0 4 0,5 équivalent de Cu(II) ajouté / ligand HL™"°™¢, b) de 0,5
a 1 équivalent de Cu(Il), CH;CN, 25°C, 0,2 mM. Un spectre est enregistré tous les 0,1 équivalent de Cu(Il)
ajouté

» De 0 a 0,5 équivalent de Cu(Il) ajouté, la solution passe de I’incolore au violet: ceci
se traduit en UV-Vis par 1’apparition d’une bande intense a 600 nm (Amax =575 nm, € =500

tBu,OMe

mol'L cm™ avec I’exemple de HL , Fig 62a). Ce Amax est identique a celui de la bande

de transfert de charge phénolate-Cu(II) du complexe phénolate isolé par ailleurs (voir chapitre
D).

Cependant, on constate que pour 0,5 équivalent de Cu(Il), I’intensité de cette bande est
deux fois moins importante que celle du complexe phénolate isolé (¢ = 1040 mol'L cm™ pour
[LP4OMeCu)).

On suggere donc que le Cu(Il) soit chélaté par la moitié de la quantité de ligand en
solution, et que le reste du ligand libre a joué le role de base en captant le proton phénolique
lors de I’ajout de Cu(Il). Aux vues des pKa des amines tertiaires (~ 10-11) et des pyridines (~
5-6), on propose que ce soit 1’azote pivot du ligand libre qui capte ce proton phénolique. Le
méme comportement est observé pour tous les ligands.

La structure des complexes phénolates obtenues apres ajout de 0,5 équivalent de
Cu(Il) est identique a celle des complexes phénolates isolés par ailleurs (chapitre I): des
complexes monomeres sont obtenus pour les ligands ortho tertiobutylés tandis que des

OMe,OM
e,0Me ot

complexes dimeres sont formés a partir des ligands ortho méthoxylés (HL
HLOMe®) Sur la Fig 63 est résumée la chimie en solution des ligands ortho tertiobutylés

(équation 1) et ortho méthoxylés (équation 2) pour 0,5 équivalents de Cu(Il) ajouté.
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Figure 63: équations bilans de la réaction pour 0,5 équivalent de Cu(Il) ajouté aux ligands possédant un
groupement tertiobutyle (1) ou méthoxyle (2) en ortho du phénol

» De 0,5 a 1 équivalent de Cu(II) ajouté (Fig 62 b), on constate que la solution passe
du violet intense au bleu clair. En UV-Vis, cela se manifeste par la disparition de la bande de
transfert de charge, laissant place a une bande beaucoup moins intense (Apax = 590 nm, € =
230 mol”'L ecm™): cette bande correspond aux transitions d-d du complexe phénol (3 Amax =
590 nm dans le cas de [HL®"™<Cu]).

La complexation du Cu(Il) par le ligand protoné induit donc le transfert du proton de
I’ammonium sur le phénolate coordinant du complexe.

La RPE indique dans tous les cas, pour un équivalent de Cu(Il) ajouté, la présence
d’un complexe monomérique (S = ’2), que ce soit pour les ligands ortho tertiobutylés ou ortho
méthoxylés.

Une structure cristallographique du complexe [HL™“MCu], obtenu par diffusion

Me,OM
LO e,0Me

lente d’éther isopropylique sur un mélange d’un équivalent de ligand H et d’un

équivalent de [CuClO4, 6 H,O] dans CH3CN a été obtenue (Fig 64 et Tableau 20). On
constate effectivement une structure monomérique avec le Cu(Il) dans un environnement de

type pyramide a base carrée (t = 0,14).

109



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Chapitre II: addition de cuivre

Principales distances (A) et angles (°)
[HLOMe,OMeCu]
Cu N(1) 2.027(1)
Cu N(2) 1.984(1)
Cu N(3) 1.977(2)

of Cu N(4) 1.993(2)
Cu 0(1) 2.503(2)
N(1) Cu N(2) 82.89(5)
N(1) Cu N(3) 84.33(5)
N(1) Cu N(4) 173.15(6)
N(2) Cu N(3) 164.82(6)
N(2) Cu N(4) 96.25(6)
N(3) Cu N(4) 97.40(6)

Figure 64: diagramme ORTEP de [HL®M*°™¢Cu] Tableau 20: quelques distances et angles
autour du centre métallique

La chimie en solution des ligands de 0,5 a 1 équivalent de Cu(II) ajouté est montrée en

Fig 65, équations (3) et (4).

<fj§,_\ Z/E::l\ <i‘§_\cz£[:]\ N <:jj>_\ z/[:tj\WBu 3)

N, 0,5 + 0,5 Cu(ll)
(CHay e, (oray (CHaY 5,
Raf\ NT NCCHy R'< h Rs_//\N" 'NCCH;
J )
\/I \//
RZ
RZ
N / J‘; OMe
@il" .0, N ©1+/ : ~OMe @ re : “ome (4)
025 /= G L=/ 4+ 05 \eN,/N_ OH 4 ogscum CHCN N
N o L i,
MeO \ N =\ NCCH,
N\
RZ

Figure 65: équations bilans de la réaction pour 1 équivalent de Cu(Il) ajouté aux ligands possédant un
groupement tertiobutyle (3) ou méthoxyle (4) en ortho du phénol

» De 1 a 2 équivalents de Cu(Il) ajouté, aucune évolution du spectre n’est observée.

Pour résumer, de 0 a 0,5 équivalent de Cu(ll) ajouté, I’exces de ligand joue le role de
base en captant le proton phénolique du complexe , tandis que de 0,5 a 1 équivalent, le ligand
protoné cede son proton au complexe phénolate, et se comporte alors dans ce cas comme un

acide.
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I1I-2 Addition de Cu(II) en présence de Et;N

I11-2.1 De 0 a 1 équivalent de Cu(Il) ajouté / ligand

RI,R2

Tous les ligands HLx présentent un comportement similaire au cours de I’addition

progressive de 1 équivalent de Cu(Il), en présence de 1 équivalent de triéthylamine (Fig 66).
2,04

164 a)

| ..

A
0,81

0,44

0,04 Z = AT =
400 500 600 700 800 900

A/lnm ——

Figure 66: addition progressive de 1 équivalent de Cu(II) au ligand HL"™"°™¢ (0,55 mM) en présence de 1

équivalent de triéthylamine dans CH;CN a -30°C. Un spectre est enregistré tous les 0,05 équivalent de
Cu(II) ajouté

On observe une évolution linéaire du spectre UV-Vis, qui se traduit par I’apparition de
bandes de transfert de charge phénolate-Cu(Il) (Amax = 575 nm, € = 1040 mol'L cm™ avec
HL™®"®M¢) " Ces bandes de transfert de charge traduisent 1’apparition du complexe phénolate
monomérique dans le cas des ligands ortho tertiobutylés (Fig 67 équation (5)), et du complexe
dimérique dans le cas des ligands ortho méthoxylés (Fig 67 équation (6)). Dans tous les cas,

c’est la triéthylamine qui va jouer le role de base, et non le ligand.

R2 R2
— 1
(CHN)y/N OH + tcum  _CHCN g s\ N T 0 + 1 EtNHT (5)
2 (CHy)Y" ™3¢t
e 7’
R?:_< IN R3_/ N’ NCCH3
N
RZ
[ R:lz /©\
N OMe
N OMe 1 Cu(ll CH5;CN =N-—N. _.O, 7\
N m === T AN * 1 EtNH' (6)
= VN ot N NE
N Meo©/ \
RZ

Figure 67: équations bilans de la réaction de 0 a 1 équivalent de Cu(II) ajouté, en présence de 1 équivalent
de Et;N, avec les ligands possédant un groupement tertiobutyle (5) ou méthoxyle (6) en ortho du phénol
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II1-2.2 De 1 a 2 équivalents de Cu(II) ajouté/ ligand

Un équivalent de Cu(Il) supplémentaire a été ajouté aux différents complexes
phénolates monomeres et dimeres.

» Lorsqu’on ajoute un équivalent de Cu(Il) aux complexes phénolates possédant des
groupements électrodonneurs en ortho et para du phénol (R', R* = OMe et tBu) , on constate
un phénoméne inattendu'®: on observe en UV-Vis la disparition des bandes de transfert de
charge phénolate Cu(Il) et I’apparition de bandes trés intenses aux alentours de 400-430 nm et
600-700 nm. Ces bandes apparaissent instantanément aprés chaque ajout de Cu(Il).
L’intensité de ces bandes est proportionnelle a la quantité de Cu(Il) ajoutée (Fig 68).

Le spectre UV-Vis obtenu apres [’addition de deux équivalents de Cu(ll) est identique
a celui des complexes radical phénoxyle-Cu(ll) correspondant obtenus par électrolyse. De
plus, on constate que le spectre RPE obtenu apres I’ajout d’un équivalent de Cu(Il) au

complexe phénolate [LB-OMeCy] présente une transition Ay = = 2: Tous ces résultats

confirment la présence du radical phénoxyle couplé ferromagnétiquement au métal.

2,4+ a 0,69
1 ) ' AM=2
0,54

0,41

0,31

0,21

0,11

L) v L) v L) v = L) — 010 L) L) L) L) L) 1
400 500 600 700 800 900 300 400 500 600 700 800 900
Alnm — Al nm

Figure 68: addition de Cu(Il) au complexe monomére [LBHOMeCy) (spectre a, 0,55 mM) et au complexe
dimére [(L°™*®"),Cu,] (spectre b, 0,30 mM), de 1 i 2 équivalent de Cu(IT), CH;CN, -40°C. Un spectre est
enregistré tous les 0,1 équivalent de cuivre ajouté / complexe phénolate. En encart est montré le spectre
RPE (4 K, 9,42 GHz) aprés 1 équivalent de Cu(II) ajouté au complexe phénolate [L®"“°"*Cul]

» Dans le cas de la présence d’un groupements €lectro-attracteur (NO,, CFs, F, CF3) a
I’exception du groupement benzimidazole, 1’apparence progressive de ces bandes
d’absorption vers 400 nm n’est pas observée: seule la disparition des bandes de transfert de
charge phénolate-Cu(Il) indique la formation supposée d’une espéce radicalaire transitoire,
qui se décompose a 1’échelle de temps de la mesure. Ceci est cohérent avec la stabilité¢ des

complexes radicalaires obtenus par électro-oxydation, déterminée précédemment.
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Il est important de noter que ce comportement ne dépend pas de O, car ce phénomeéne

111, On propose donc que ce soit le Cu(Il), via le

est parfaitement reproductible en boite a gan
couple Cu(Il) / Cu(I), qui joue le role d’oxydant envers 1’entit¢ phénolate-Cu(Il): de 1 a 2
équivalents de Cu(Il) ajoutés, le métal ne va donc plus €tre mis en jeu dans la
complexation, mais va oxyder le complexe phénolate-Cu(Il) en complexe phénoxyle-
Cu(Il) (Fig 69 équation (7) et (8)). Cette interprétation est confirmée par la valeur du
potentiel E,* du couple Cu(II)/Cu(I) dans CH;CN (~ 0,8 V / Fc'/Fc), supérieure a celles

des couples complexe phénolate/complexe radicalaire de cette étude.

On note que la formation du complexe radicalaire par addition de Cu(II) ne se fait que

lorsque la totalité du ligand a été convertie en complexe phénolate.

Le comportement des complexes phénolates en présence de cuivre est résumé sur la
Fig 69. En ce qui concerne 1’addition d’un équivalent de Cu(Il) supplémentaire aux
complexes phénolates diméres [(LOM*M%),Cu,] et [(LOM®"),Cu,], on propose que la
structure dimérique se casse en deux complexes monomériques radicalaires (Fig 69 équation

(8)) comme pour 1’oxydation électrochimique.

R2= OMe, tBu, benzimidazole

+  1cu(ll)

R? R2
7\ CZ/<>\tBu
CZ; 7\ tB
T =N N 0 _CHCN 1 QNP 2 5 “oy 1cu) (7)
(CH2)y” “cu

CHa)y” ™™
2N con (CH2ly™ i
RsK///N 3 R3f\N/ NCCH3
N
R? = OMe, tBu
2
R o2
f N / i OMe
NN 0, 7
1 N—ey N D + 1cu(y _CHCN _ ) /_\ L OMe . 1cup (8)
4 /N’ Oc'f\l ‘N= N\\_\I\\j:\\ /,0
MeO X / I,Cu\
= N’l NCCH3
/
R? N

Figure 69: équations bilans de la réaction pour 1 a 2 équivalents de Cu(Il) ajoutés aux complexes
phénolates monomeéres (7) ou dimeres (8)
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La chimie en solution des ligands N3O en présence de Cu(Il) avec ou sans base est

résumée sur les Fig 70 et 71.

1 Cu(Il)
1 N(Et)s 1 Cu(ll) 1 Cu()
1 HLtBu,RZ 1 [LtBu,RZCu] ~ 5 1 [LtBu,RZCu].
1 0.5 Cu(II) 1 N(Et)3ﬂ
tBu,R2 0.5 Cu!
0.5 [L tBCllil - 1 [HLtBu,RZCu]
+0.5 HyLBv —

Figure 70: la chimie en solution des ligands N;O HLy®"®?

I Cu(ll
lNl(ll(Et)) 1 Cu(ll) 1 Cu(l)
PHLOMER2 e L[AOMOR)Cuy] N AL LOMeRy)”
1 0.5 Cu(Il) lN(Et)3ﬂ
0.5 Cu'l

0.25 [(LOMe’R2)2CU2] —_— e 1 [LOMe,RZCuH]
+0.5 (HLOMeR2)

Figure 71: la chimie en solution des ligands N;O HLOV*®?

Nos complexes du cuivre modéles présentent donc un comportement tres
différent de celui de ’enzyme puisque pour cette derniére, les expériences d’ajout de
cuivre réalisées in vitro (voir introduction bibliographique § I1-5.2), montrent que /e
cuivre est oxydant dés les premiers ajouts et sous des conditions aérobiques.

Par ailleurs, on constate que les ligands tripodaux N3O, en présence de Cu(Il), ne se
comportent pas comme les ligands tripodaux N,O,: pour ces derniers, 1’addition de Cu(II)

permet d’engendrer le complexe radicalaire dés les premiers ajouts de Cu(Il) au ligand'®”.

I11-2.3 RMN PF

L’ajout de Cu(II) sur les ligands N3O marqués par le fluor ainsi que la déprotonation
des complexes phénols par la triéthylamine ont été¢ étudiés par RMN '’F. Les résultats

concernant ces expériences sont présentés et discutés dans le chapitre I'V.
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I11-4 Effets de I’introduction d’une base endogéne

Comme nous I’avons vu précédemment, il est nécessaire d’isoler les complexes sous
la forme phénolate ou d’ajouter in situ une base exogeéne comme la triéthylamine au complexe
phénol pour pouvoir engendrer le radical phénoxyle par le cuivre en exces. Afin de
s’affranchir de ce probléme, un ligand N3O avec un groupement benzimidazole en para du

phénol a été synthétisé (Fig 72).

Figure 72: ligand tripodal HL"®""*"

Ce groupement acido-basique benzimidazole a été choisi et introduit en para du
phénol pour plusieurs raisons:
- ce groupement est décrit comme stabilisant les radicaux phénoxyles (sans le

métal)!®>60],

- il est introduit en position para pour éviter d’interférer avec la complexation!®""),

- la synthése et I’introduction de ce type de groupement sur un aromatique sont bien
décrites dans la littérature.

Nous avons également introduit un groupement tertiobutyle en ortho du phénol afin de

stabiliser le radical par encombrement stérique et d’éviter la formation de complexes dimeres.

I11-4.1 Détermination de I’état de protonation du ligand par
RMN 2D
Outre les caractérisations habituelles des ligands (RMN 1D, analyse élémentaire...),
ce ligand a fait I’objet d’une étude par RMN 2D afin de déterminer la position du proton: le

ligand en solution peut en effet exister sous deux formes acido-basiques, une forme phénol-

benzimidazole et une forme ionisée phénolate-benzimidazolium (Fig 73).
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+
HN__N HN_ N~y
I\ N OH I\ N O
_N _N
~ N N
Y/ Y/

Figure 73: les deux états de protonation possibles du ligand: phénol / benzimidazole (a gauche) et
phénolate / benzimidazolium (a droite)

Pour répondre a cette indétermination, la séquence GHMBC, qui permet d’observer
les couplages *J (*C — 'H), a été utilisée. Le ligand étant peu soluble dans CD;CN, c’est le

DMSO deutéré qui a été utilisé. Les résultats sont présentés sur la Fig 74 suivante.

HN__N
=z | =z | H2
~ 2
YL
| A N (o]
1
~-N H

135

135

140 3 (140

{ e {

T T T T T T
{7917\ 1{8 1‘.5 1.4 1.2 ppm 12‘.0 1.8 1.6 1.4

Figure 74: séquence GHMBC (300,12 MHz / 75,46 MHz, DMSO, 25°C): a gauche, la séquence permet de
localiser le signal de C? sur le spectre 1D: C* (137,2 ppm) est couplé aux protons méthyliques H> du
groupement tBu (1,50 ppm); a droite, la séquence permet de déterminer I’état de protonation de
I’oxygéne phénolique: C? est également couplé au proton phénolique H' (11,73 ppm)
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Sur le spectre 2D, on observe en particulier le couplage entre le carbone C?, carbone
aromatique portant le groupement tertiobutyle, et le proton phénolique H'. Ceci montre que
I’oxygéne phénolique est protoné.

Par conséquent, nous pouvons en déduire que le ligand en solution est sous la forme

phénol-benzimidazole.

I11-4.2 Addition progressive de Cu(Il) sans Et;N

I11-4.2 1 Addition de 0 a 1 équivalent de Cu(II)

Le suivi par spectroscopie UV-Vis de I’addition de Cu(II) est présenté sur la Fig 75.
0,6+

Figure 75: addition de Cu(II) au ligand HL'™®""" sans Et;N, de 0 a 1 équivalent de Cu(II) ajouté / ligand,
CH;CN, -40°C, 0,1 mM. Un spectre est enregistré tous les 0,2 équivalent de cuivre ajouté

De 0 a 1 équivalent de Cu(I) ajouté, on observe une évolution linéaire du spectre UV-
Vis, se traduisant par I’apparition de bandes de transfert de charge phénolate-Cu(Il) (Amax =
525 nm, € = 1160 mol'L cm™). Cette méme évolution a également été observée précédement
(§ TII-2.1) lorsque du Cu(Il) est ajouté aux autres ligands N3O en présence d’un équivalent de
Et;N. Le proton phénolique est donc capté par une base en solution.

Nous proposons le schéma de complexation suivant: au départ le ligand est sous la
forme phénol/benzimidazole et non pas sous la forme phénolate/benzimidazolium (RMN). La
complexation induit un abaissement du pKa du phénol (voir pKa § 111-4.2.3). Le groupement
benzimidazole capte ce proton phénolique et devient benzimidazolium (voir structure

cristallographique § I111-4.2.2).0n obtient le complexe [L®"*"*Cy].
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I11-4.2.2 Structure cristallographique du complexe obtenu pour un

équivalent de Cu(Il) ajouté

Le schéma conduisant a ce complexe a été confirmé grace a la structure
cristallographique du complexe obtenue juste apres addition d’un équivalent de perchlorate de
Cu(II) au ligand (Fig 76, voir chapitre I pour les distances et angles).

On observe en effet que le Cu(Il) est complexé par les trois azotes du ligands (les deux
azotes des pyridines et 1’azote tripodale), par une molécule de solvant exogeéne (CH;CN) et

par I’oxygene du phénolate dans un environnement de type pyramide a base carrée (t = 0,14).

Figure 76: diagramme ORTEP du complexe [L®""*"*"'Cu]

Un hydrogéne supplémentaire est présent sur I’un des azotes du benzimidazole,
montrant que ce dernier a capté le proton phénolique, devenant benzimidazolium. On
remarque €galement une liaison hydrogéne entre le proton H(1) du benzimidazolium et
l’oxygéne O(2) d’un contre ion perchlorate (H(1)-O(2) = 1,95 A), conséquence de
I’interaction entre le perchlorate chargé négativement, et le benzimidazolium chargé
positivement.

Le groupement benzimidazole joue donc le role de base endogeéne: il n’est donc

plus nécessaire d’ajouter une base exogéne pour déprotoner le phénol.
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111-4.2.3 Détermination des pKa du complexe [HL®""*"*"'Cu]

L’évolution du spectre UV-Vis de [HL®*****"'Cy] en fonction du pH (de 0,1 en 0,1
unité pH environ par ajout de NaOH) est montrée sur la Fig 77.

- De pH 2,41 a pH 4,93 (Fig 77a), une augmentation de 1’absorbance est observée a
500 nm, longueur d’onde correspondant aux bandes de transfert de charge phénolate-Cu(Il):
ceci reflete la déprotonation du phénol. Le pKa correspondant a été déterminé a 3,40 + 0,01.
Cette valeur est beaucoup plus basse que celles des pKa des complexes [HL™*°™Cu] et
[HLtB“’FCu] que nous avons déterminées a 7,31 £ 0,04 et 6,66 £ 0,02 respectivement[ o8]

- De pH 5,17 a pH 7,63 (Fig 77b), une augmentation moindre de 1’absorbance est
observée, avec un déplacement du Anm.x vers les hautes longueurs d’onde: ceci est interprété
par la déprotonation du benzimidazolium en benzimidazole. Le pKa correspondant a été
mesuré a 6,56 + 0,02.

1,01
0,8/l
0,61

0,4+

0,2

0,0

T T T T T 1 0,0 T T T T T T T T T T 1
400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
Alnm —mo—o Al nm

Figure 77: détermination des pKa par addition de soude au complexe [HL®""*"**Cu] (0,5 mM, CH,;CN /
H,0 : 1/1, 25 °C). (a), couple phénol / phénolate, (b) couple benzimidazolium / benzimidazole

On constate que le pKa du phénol est extrémement bas. Deux effets conjugués peuvent
I’expliquer:

» la complexation par le Cu(Il) diminue notablement le pKa du phénol, comme dans
le cas de tous les complexes, car I’oxygene est en interaction avec le Cu(Il). Son doublet
¢lectronique est moins disponible car mis en jeu dans la liaison O-Cu,

» le groupement benzimidazolium a un effet ¢électro-attracteur trés fort (effet
mésomere attracteur), comparable a un groupement NO,, ce qui rend également le phénol plus

acide.
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I11-4.2.4 Addition de 1 a 2 équivalents de Cu(II)

Si I’on continue 1’addition du Cu(II) au-dela de 1 équivalent de Cu / ligand a -40°C, on
note I’apparition des bandes trés intenses a 400, 435 et 690 nm en UV—Vis (Fig 78).

1,4
1,2
1,0

0,84

0,6
0,41

0,2+

Figure 78: addition de 0 a 2 équivalents de Cu(II) au ligand HL™"**"*, CH;CN, -40°C, 0,1 mM ; un spectre
est enregistré tous les 0,2 équivalent de cuivre ajouté

Ces bandes sont identiques a celles du complexe radicalaire obtenu par électro-
oxydation de [L®"“*Cu]. De plus, le spectre RPE enregistré aprés avoir ajouté deux

LtBu,benz

équivalents de cuivre au ligand H présente la transition Ay = £ 2 du complexe

radicalaire [L®"""*'Cu]".

Un radical phénoxyle couplé au Cu(ll) est donc engendré par addition de deux
équivalents de Cu(ll) au ligand et en ’absence de base exogéne: un premier équivalent de
Cu(ll) permet de former le complexe phénolate par transfert du proton phénolique sur le

benzimidazole, devenant benzimidazolium. Le second équivalent de Cu(ll) joue le role

d’oxydant.

La chimie en solution de ce ligand en présence de Cu(Il) est résumée ci-dessous:

HN_ N HN NH* HN _NH*
1Cu(II)
[N + 1 Cu(ll) @
_ N OH
N 0 N 1Cu(I) \ \ P
N N*’ \&]
N\ ’ NCCH3 \ Z NCCH,
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IV- Conclusion

Dans ce chapitre, la modélisation de la maturation de I’enzyme avec nos ligands
tripodaux a été étudiée. Pour ce faire, nous avons observé le comportement des ligands, en
solution dans 1’acétonitrile, en présence de Cu(l) ou de Cu(Il) et de triéthylamnine, en
condition aérobique ou anaérobique.

Trois faits importants ressortent de cette étude:

» contrairement a I’enzyme, le complexe de Cu(l) formé in situ a partir du ligand
HLOMe®" suivi de 1’exposition au dioxygéne de I’air ne conduit pas au complexe radicalaire
phénoxyle-Cu(Il), mais au complexe intermédiaire phénolate-Cu(Il): le dioxygene de 1’air n’a
donc été¢ oxydant qu’envers le métal. Nous proposons que cette absence de réaction, possible
thermodynamiquement, proviendrait d’une cinétique extrémement lente,

» I’addition d’un équivalent de Cu(Il) au complexe phénolate-Cu(II) présente
un phénomene inattendu: la formation du complexe radicalaire phénoxyle-Cu(Il) ; le
Cu(Il) n’est plus mis en jeu dans la complexation, mais devient oxydant envers le
complexe phénolate, via le couple Cu(Il) / Cu(I). Cette réaction est indépendante de O,

» Suite a cette étude, nous avons optimisé, dans le cadre des modeles de la
maturation de la GO, la structure « type » du ligand N3O en introduisant une base intra-
moléculaire benzimidazole comme substituant en para du phénol. Nous avons ainsi montré
qu’il suffisait d’ajouter deux équivalents de Cu(Il) au ligand pour conduire directement au
complexe radicalaire phénoxyle-Cu(Il): le premier équivalent permet d’obtenir le complexe
phénolate, par tranfert du proton phénolique du complexe vers le benzimidazole ; le deuxieme
équivalent de cuivre engendre le complexe radical phénoxyle-Cu(Il) par oxydation du
complexe phénolate.

Le processus de formation du complexe radical phénoxyle-Cu(Il) par ajout de Cu(Il)
aux ligands N3O est différent de celui proposé in vitro pour la GO (Cu(]I) et dioxygene). De ce
fait, cette chimie d’addition du cuivre aux ligands tripodaux peut étre considérée, a
posteriori, comme un modele bio-inspiré de la maturation de la GO.

En outre, ce travail montre que les transferts de protons sont indispensables dans les
processus d’activation de métallo-enzyme. Des groupements acido-basique (histidine,
triptophane) présents dans le voisinage du site actif, pourraient jouer le role de base ou de
relais. Le potentiel redox du métal étant fonction de son (ses) ligand(s), la fagon dont il est
apporté au site actif pourrait également jouer un rdle important dans les processus

d’activation.
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Chapitre II1: marquage de ligands par le fluor et
emploi de la RMN "F: un outil efficace pour I’étude
en solution des modeéles de la Galactose Oxydase

I- Introduction

Dans les chapitres précédents, nous avons étudi¢ des complexes du cuivre, mod¢les
biomimétiques de la GO, en utilisant les méthodes spectroscopiques classiques que sont les
spectroscopies UV-Vis et RPE.

Un des objectifs de ce travail a été¢ de mettre au point un outil complémentaire pour
effectuer ces études en solution: la Résonance Magnétique Nucléaire du "F.

En particulier, nous souhaitons:

- distinguer les différentes espéces: ligands, complexes phénols, phénolates et radicaux
phénoxyles et les caractériser par RMN du '°F par le déplacement chimique SF,

- observer les équilibres entre les espéces,

- examiner ’allure des signaux de complexes du cuivre(Il) (largeur de raie en particulier), car
peu d’études sur de tels complexes de cations paramagnétiques ont été décrites dans la
littérature en dehors du laboratoire.

Dans ce but, nous avons envisagé divers marquages de ligands tripodaux de type N3O
par le fluor: F ou CF3 sur un phénol, F sur une quinoléine remplacant une pyridine.

Dans la suite de ce chapitre, nous avons réalisé en solution, les expériences suivantes
que nous avons suivies par RMN du fluor:

- ’addition de Cu(Il) au ligand en faisant varier le nombre d’équivalent (de 0 a 1),

- la déprotonation des complexes phénols en complexes phénolates par ajout de Et;N,

- I’étude de I’équilibre entre complexe phénol / phénolate en faisant varier la température,

- ’observation d’un radical phénoxyle engendré par ajout de Cu(Il) en exces (de 1 a 2

équivalents) sur un complexe phénolate.
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I-1 Choix des ligands contenant du fluor

Les possibilités d’introduire le fluor sur un ligand de type N3O sont limitées par la
disponibilit¢ des précurseurs fluorés commerciaux et par les méthodes de synthese.
Aujourd’hui, on trouve des précurseurs possédant un ou plusieurs atomes de fluor sur le cycle
phénolique mais aussi sur des dérivés de pyridine.

Trois types de marquage ont été envisagés (Fig 79):

Me NO,
F
[ > N OH [ N N OH

i N N =N =N

= N OH / = =

N _ N OH \ /N \ /N

W N

HLtBu’F Y HLtBu,CF3 F HLQtBu,OMe F HLQtBu,NOZ

Figure 79: les quatre ligands utilisés pour cette étude par RMN "°F

- un premier marquage qui consiste a introduire un fluor en para du phénol, dérivant
du parafluorophénol (HL®"),

- un second marquage similaire, avec un groupement CF3 également introduit en
position para, le produit commercial de départ étant le paratrifluorométhylphénol (HL™"").
Par rapport au marquage par F, le fluor est plus loin du centre paramagnétique,

- un dernier marquage original qui consiste & remplacer une pyridine par une
quinoléine contenant un fluor en position 6 avec deux variantes: un groupement électro-

attracteur (HLo™""??) ou électro-donneur (HLo™"M*

) en para du phénol. L’avantage de ce
marquage est qu’il permet de moduler les propriétés électroniques du phénol.

Le marquage par un fluor sur la pyridine en ortho de ’azote, seule position pour
laquelle les précurseurs sont accessibles facilement, n’a pas été retenu pour cette étude car les

propriétés acido-basiques de la pyridine sont trés modifiées.

Cependant, marquer un ligand n’est pas sans conséquence: ceci peut entrainer en
particulier un effet électronique, ’effet stérique etant négligeable car le rayon de Van Der
Waals des atomes de fluor et d’hydrogéne sont proches (rg = 1,20 A et rp = 1,35 A). L’effet
¢lectronique d’un groupement F ou CF; greffé sur un cycle aromatique peut étre caractérisé
par la constante Gp+ de Hammett. Pour F et CF;5 en para, ces constantes sont respectivement

de + 0,062 et + 0,54. Par conséquent, un fluor en para aura un effet électronique faible. Par
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contre un groupement trifluorométhyle exercera un effet attracteur important, voisin d’un

groupement nitro. Ces effets peuvent étre illustrés par les pKa des phénols para substitués:

H F CF;
oy 0 0,062 054
pKa 99 98 8,6

Le remplacement d’une pyridine par une quinoléine aura peu d’effet sur les propriétés
acido-basiques de I’azote: les pKa de la pyridine et de la quinoléine sont proches (5,25 et 4,90
respectivement). De plus, la présence d’un groupement en position 6 modifie peu le pKa (par

exemple, celui de la 6-méthoxy quinoléine est de pKa = 5,03).

I-2 Généralité sur la RMN PF

Le noyau fluor '°F peut, comme celui de I’hydrogéne, étre facilement détecté par
RMN. En effet il possede un spin nucléaire de 1/2, existe avec une abondance de 100 % et a
une sensibilité proche de celle du proton. Par contre I’échelle des déplacements chimiques du
fluor 8F est plus importante que celle du proton: elle est de I"ordre de 200 ppm. A titre
d’exemple les OF de CFClj (utilisé comme référence en RMN du fluor) CF;COOH, CgHsF et
CeF¢ (utilisé comme référence secondaire) sont respectivement de 0, -76, -113 et -162 ppm.
Un autre intérét notable pour cette technique est qu’elle permet d’utiliser des solvants ne

contenant que 20 % en volume de solvant deutéré.

- Cas des composés diamagnétiques:

La constante d’écran du noyau fluor résulte d’une contribution diamagnétique et d’une
contribution paramagnétique. Le terme diamagnétique provient de la densité €lectronique
autour de I’atome et le terme paramagnétique de la distribution non sphérique des électrons
dans les orbitales. Les déplacements chimiques du fluor sont essentiellement influencés par la
variation du terme paramagnétique car la distribution des électrons autour de F est non
sphérique: ces derniers occupent inégalement les trois orbitales 2p. Cette sensibilité des oF au
changement d’environnement peut étre illustrée par 1’évolution des OF des fluorobenzenes
para substitués: avec NO, et OMe comme substituants les OF sont respectivement de — 106 et
— 128 ppm!”"! (par rapport 4 CECls).

Dans les fluorobenzeénes substitués, les OF ne suivent pas une corrélation de type

Hammett en fonction du substituant. Il a été montré que dans I’effet de substituant sur la

124



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Chapitre III: emploi de la RMN du fluor

constante d’écran du noyau F, la contribution des électrons 7, relayée par I’effet mésomere,
est plus importante que celle provenant de 1’effet inductif ou du champ électrique direct du
substituant!’"7?!,

- Cas des composés paramagnétiques:

Il a été constaté qu’un cation paramagnétique tel le cuivre II dans un complexe,
interagissait avec le moment magnétique du noyau fluor, ce qui entraine un élargissement des
signaux RMN et a un glissement paramagnétique de ces signaux.

Une étude des signaux fluors (déplacement chimique et largeur de raie) de complexes
du cuivre d’acides perfluoroalcanoiques (C,F2,+2COQO),Cu a mis en évidence que I’effet du
cuivre s’exer¢e dans ce cas par I'intermédiaire des électrons o et agit a faible distance, a

moins de quatre liaisons. Ceci est illustré ci dessous!’:

(CF3----CF---CF,----CF----C00) ,Cu
6F (ppm) 85,5 399 492 97
Contributions isotropiques paramagnétiques (calculées) 0,5 -0,2 6,8 50

Largeurs de raie a mi hauteur Av,, (Hz) 50 120 380 5000

En ce qui concerne les OF de composé€s paramagnétiques contenant un fluor
aromatique, peu d’études ont été décrites dans la littérature. Elles sont essentiellement
consacrées a des complexes du Fe' de porphyrines contenant des groupements
pentafluorophényles!™.

Lorsque dans un complexe paramagnétique, un atome de fluor ou un groupement CF3
est présent sur un cycle aromatique, leur 8F sera influencé par I’intermédiaire du systéme des
¢lectrons 1 conjugués et l’effet s’exercera a une plus grande distance (cf OF dans les
fluorobenzénes).

Une étude réalisée dans le laboratoire!® sur les différents complexes dinucléaires du
cuivre de ligands H-BPPZ 2,6-bis[(bis(2-pyridylméthyl)amino)]phénol-4-substitué (bis H,O,
p-OH et bis OH avec Z = F ou CF;) (Fig 80), a mis en évidence une grande sensibilité des oF

et des largeurs de raie Av;, aux changements d’environnement (Tableau 21). Selon la

structure, bis H,O, u-OH ou bis OH, on observe des valeurs de oF et de Avy,; trés différentes.
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Figure 80: les différents types de complexe de Cu(II) obtenus dans I’eau en faisant varier le pH du milieu

Z=F Z = CF;
dF(a) Avy2(b) 3F(a) Avy2(b)
Ligand libre 32,0 11 100,8 15
Ligand protoné 33,5 180
Complexe bis H,O 65,5 1500 1104 850
Complexe p-OH 43,3 60 102,5 65
Complexe bis OH 51,5 1400

(a) ppm référence C¢Fg (b) largeur de raie a mi - hauteur en Hz

Tableau 21: principales caractéristiques (6F et Av,,;) des complexes dinucléaires de Cu(Il) de H-BPPZ

II- Addition progressive de Cu(II) aux ligands
II-1 Marquage sur le phénol: HL™"" et HL'"""

Pour identifier les différentes espéces se formant et observer les équilibres entre
espéces, nous avons suivi par RMN "F 1’addition progressive de Cu(ClOs), hexahydraté,
préalablement dissous dans CH3CN, a une solution de ligand dans CD3;CN. Les spectres de
RMN "F, enregistrés en fonction du nombre d’équivalent de Cu(Il) ajouté / ligand, sont
présentés en Fig 81. Dans les deux cas, on observe une évolution similaire de I’allure des

spectres de RMN '°F en fonction du nombre d’équivalent de Cu(II) ajouté.
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8 HLBuF = 34,0 eq Cu(ll) & HL®CFs = 100,6 eq Cu(Il)
0 0
L 0.25
0.25
8 H,LBuF = 35,7
05 E] HleBu.CFs =100,5
| .
J 0.75
L 0.67
k 0.83

/J 0.75

0.88
0.87

0.97

JL 8 [HL®*FCu] = 41,9 8 [HL®"CF:Cu] = 99,6 J

1

""" ! L L L L L B DA | | L LA UL LA B A
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Figure 81: spectres de RMN F (référence C¢Fg) obtenus aprés ajout progressif de Cu(II) aux ligands
HL™®"F (a gauche) et HL®"* (a droite), 80 mM, 25°C ; les spectres sont normalisés

On peut en effet distinguer deux grandes étapes:

» Dans une premicere étape, de 0 a 0,5 équivalent de Cu(Il), on observe un signal dont
le déplacement chimique varie (par exemple de 34,0 a 35,7 dans le cas du ligand HL™"): le
signal que I’on observe résulte de 1’équilibre rapide entre le ligand libre et le ligand protoné.
Cette attribution est confirmée par une expérience d’ajout de HCIO4 en 1’absence de cuivre.
Le déplacement chimique observé est donc 6 = Xyr.0yr + Xp2L0m21, X étant la fraction molaire
de chaque espece (ligand libre HL et ligand protonné H,L).

Ceci confirme I’hypothese faite dans le cadre de I’étude par UV-Vis et RPE: le ligand

se protone en captant le proton phénolique du complexe phénol:
HL +0,5 Cu(dl) — 0,5 [LCu] +0,5 H,L

Parall¢lement, il se forme 0,5 équivalent du complexe phénolate. Cependant, son
signal n’est pas visible car tres large.

» Dans une deuxie¢me étape, de 0,5 a 1 équivalent de Cu(Il), le OF du ligand protoné
ne varie plus. Par contre, I’intensité du signal diminue progressivement, traduisant la
consommation du ligand protoné au cours de 1’ajout du métal. On constate également, aprés
I’ajout de 0,75 équivalent de Cu(Il), ’apparition d’un signal large qui s’affine et se stabilise a

un équivalent. Il s’agit, comme dans le cas du couple ligand libre / ligand protoné, de
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I’équilibre rapide entre le complexe phénolate et le complexe phénol. Le 6 observé dépend
des populations respectives de chaque complexe & = XpcyOrcuy + XuLcuOnrcu- En fait, le signal
de I’équilibre apparait a partir de 0,5 équivalent, mais sa largeur trop importante ne permet
pas de le détecter sur le spectre.

Ceci est en accord avec le schéma proposé dans le chapitre II:
0,5 [LCu] + 0,5 H,L + 0,5 Cu(Il) — [HLCu]

De plus, on remarque que le signal du complexe phénol est quant a lui beaucoup
moins large que celui du complexe phénolate: par conséquent, ¢’est grace a cet équilibre
rapide entre le complexe phénolate (signal trés large) et le complexe phénol (signal

moins large) que I’on peut détecter le complexe phénolate.

II-2 Marquage sur la quinoléine: HLQtB“’NO2 et HLQtB“’OMe

Le suivi de 1’addition de Cu(Il) au ligand HLQtB”’NOZ dans les mémes conditions que

précédemment est montré sur la Fig 82.

8 Lo'BuNOZ = 46,0 eq Cu(ID)
0

8 [Lo™uNO2Cu |= 49,0 0
l .

0.4

8 HyL '8N0z = 47,0

0.5

e

0.

8 [HL,'BuN0:Cu |= 53,7

N A AR R RN RN T T T T T T T T T T 1
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
3 ppm

Figure 82: spectres de RMN "F (référence CgF;) obtenus aprés ajout progressif de Cu(Il) au ligand
HL™""%%, 80 mM, 25°C (spectres normalisés)
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Une évolution identique est observée pour HLo™"“™¢, Comme pour les ligands HL™""

et HL®"" on distingue toujours les deux phases, de 0 a 0,5 équivalent et de 0,5 a 1
équivalent de Cu(Il), correspondant aux équilibres rapides des différentes formes acido-
basiques du ligand et des complexes. On remarque cependant une différence notable:
contrairement au ligand HL™"“" et HL™", le complexe phénolate est observable dés les
premiers ajouts de Cu(Il) car la largeur de raie du signal est peu importante (nous y

reviendrons par la suite).

III- Déprotonation du complexe phénol

Une autre expérience, permettant de caractériser les complexes phénols et phénolates
par RMN "F et de visualiser 1’équilibre entre ces complexes, consiste a4 ajouter EtsN au
complexe protoné¢, formé in situ dans le tube de RMN (un équivalent de ligand et un
équivalent de métal). Les spectres de RMN "F sont enregistrés en fonction du nombre

d’équivalent de base ajoutée.

I11-1 [HL®"FCu] et [HL®"“"Cu]

Les suivis respectifs de 1’addition de base aux complexes phénols [HL®"*FCu] et
[HL®"““®Cu] sont montrés sur la Fig 83 suivante.

Dans les deux cas, on constate que le signal se déplace vers les champs faibles avec
des variations importantes (de I’ordre de 25 ppm pour le marquage avec CF3). Il s’élargit
progressivement: il s’agit de 1’équilibre rapide entre le complexe phénol (signal fin) et le
complexe phénolate (signal tres large).

Le 0 observé est & = XpcuOLcu + XurLcuOnrcu. Cette expérience permet de déduire les
déplacements chimiques OF et les largeurs a mi — hauteur Av,, des signaux des complexes

phénols et de les estimer pour les complexes phénolates (Tableau 22).

HLtBu,F HLtBu,CF3
SF Avy), oF Avi
Ligands libres 34,0 - 100,6 -
Ligands protonés 35,7 - 100,5 -
Complexes phénols 41,9 23 99,6 16
Complexes phénolates ~80  infinie ~125 3000

Tableau 22: déplacement chimique 8F (référence Cg¢F¢) et largeur de raie a mi-hauteur Av, (Hz) des
ligands et complexes de HL®" et HL®"C"
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8 [HLBUFCu] = 41,9
1 eq Et,N 8 [HLBUCFsCy] = 99,6J eq E,N

‘A‘ 0.05 JL o

e A -~ 0.8
8 [L'BFCu] =~ 80 8§ [LBwC3Cu] = ~ 125
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Figure 83: spectres de RMN "F (référence C¢F,) aprés ajout progressif de Et;N au complexe phénol
[HL®"“FCu] (a gauche) et [HL®"“"Cu] (a droite), 60 mM, 25°C (spectres normalisés)

On remarque cependant que cet élargissement ne s’effectue pas de la méme fagon dans
les deux cas: ce dernier apparait beaucoup plus tot dans le cas du marquage par F que pour le
marquage par CF;. En effet, dés 0,4 équivalent de base ajoutée, on ne distingue plus le signal
de 1’équilibre entre [HL™"'Cu] et [L"™"*"Cu] (Avy, infinie pour [L®"Cu]), alors que pour le
marquage avec CFj, il est observé jusqu’a la fin de I’expérience (Av,, = 3000 Hz pour

[LtBu,CF3Cu] ) )

II1-2 [HLo""""**Cul] et de [HLy"™"*™Cul]

I11-2.1 Addition de Et;N

L’addition de base au complexe protoné de [HLQtB“’N()zCu] et de [HLQtBu’OMeCu] est

montrée sur la Fig 84. Le méme type d’évolution est observé dans les deux cas.
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8 [HL BOMeCu] = 53,0
eq Et;N
8 [HLBuN02Cy] = 53,7 eq EN
3
0 0
0,17
o 0.25

Wy n 0,50 J\J\A o0

" Lt I
iy ey S P i W P o ey

083 8 [Lo®OMeCu] = 49,0

8 [LoBuNoxCu] = 49,0
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Figure 84: spectres de RMN "F (référence C¢F,) aprés ajout progressif de Et;N au complexe phénol

[HLo®"N?Cu] (2 gauche), et [HLy™"°™Cu] (a droite), 60 mM, 25°C (spectres normalisés)

Les résultats (SF et Av,;,) sont présentés dans le Tableau 23. Dans cette expérience, on
note plusieurs différences par rapport a celle réalisée avec [HL™"FCu] et [HL"™*“"*Cu]:

- on constate que le signal se déplace vers les champs forts, avec des variations de
déplacement chimique plus faibles (de 1’ordre de 5 ppm), et que la largeur des signaux est
moins marquée,

- on note que la largeur a mi-hauteur du complexe phénol (Av,, = 250 Hz pour
[HLQtB”’N02Cu]) est plus grande que celle du complexe phénolate (Av,, = 25 Hz pour
[Lo™N02Cy)),

- I’¢largissement est maximum pour 0,5 équivalent de base ajoutée traduisant un
équilibre rapide proche de la coalescence entre les deux complexes phénol et phénolate,

- les déplacements chimiques des ligands et complexes sont peu influencés par la
nature du substituant en para du phénol. Par contre, les largeurs de raie sont relativement

différentes (Av,, = 150 Hz et Av,, = 250 Hz pour [HLo™“"MCu] et [HLo™"N*Cu)).
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HLPOMe HL Y02
SF Avip SF Avy;
Ligands libres 46,2 - 46,0 -
Ligands protonés 47,0 - 47,0 -
Complexes phénols 53,0 150 53,7 250
Complexes phénolates 49,0 54 49,0 25

Tableau 23: déplacements chimiques 8F (référence CgFg) et largeurs de raie a mi-hauteur Av,, (Hz) des

ligands et complexes de HLy®""™¢ et HL ™"\

IT1-2.2 Détermination de la constante de vitesse d’un équilibre

Précédemment, un équilibre rapide entre les complexes phénol et phénolate, se

traduisant par la présence d’un seul signal, a ét¢ mis en évidence. Nous avons envisagé de

déterminer la constante de vitesse de 1’équilibre entre les complexes [LQtB“’NmCu] et

[HLo™®"N2Cu] car leurs signaux respectifs sont bien définis

I11-2.2.1 Le processus d’échange

Considérons deux especes A et B en équilibre:

ka

Dans le cas ou les populations des deux especes sont €gales (x4 = Xg), on a:

kA:kB:ketkA/szl.

kg

Si ces deux espéces n’ont pas le méme déplacement chimique, il existe trois zones de

vitesse d’échange par rapport a 1’échelle de temps de la RMN (Fig 85).

)
TN

y

A

Figure 85: allure des signaux en fonction de la vitesse d’échange entre A et B
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» Echange rapide si k >> Av (Av est la différence de déplacement chimique en Hz
entre OA et OB).

» Echange intermédiaire si k ~ Av: les raies se rapprochent et se déforment. A la
température T, de coalescence, dans le cas ou les populations des deux especes sont égales,
ona:k.=mxAv/2"

» Echange lent si k << Av.

Expérimentalement, pour obtenir la coalescence, on fait varier la température.

I11-2.2.2 Expérience de température variable

Dans le but d’obtenir des informations sur la constante de vitesse k de 1’équilibre (1):

k
[LQtBu’NOZCU]l + [HLQtBu,N02Cu]2 4:} [HLQtBu,N02Cu]l + [LQtBu,NOZCU]2 (1)

L’expérience de température variable a été mise en ceuvre sur un mélange 50 /50 des
deux complexes [Lo™"N°Cu] et [HLo™*NCu] dissous dans CD;CN / CH;CH,CN (1/2).
L’acétonitrile gelant a -40°C, du propionitrile a été rajouté pour abaisser le point de
congélation. Les spectres de RMN '°F en fonction de la température sont montrés sur la Fig

86.

Température

5°C

-44°C

-46°C

-49°C

-59°C

c b LA L

-65°C

8 [HL o'BuN0:Cu] = 53,7 8 [Lo®uN02Cu] = 49,0
il -72°C

4

10095 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
S ppm
Figure 86: RMN "“F (282,395 MHz) d’un mélange de [HLy™""2Cu] et [Lo™" “°2Cu] 1/1, 1 mM, dans
CD;CN/CH;3CH,CN (1/2) pour différentes températures (référence CgFy)
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On constate que le signal unique a 5°C se dédouble progressivement. La coalescence
se produit a — 47°C. A -72°C, les deux signaux sont complétement séparés. Leurs d respectifs
correspondent exactement aux F des complexes [LQtBu’NOZCu] (49,0 ppm) et [HLQtB“’NOQCu]

(53,7 ppm) soit formés in situ ou soit obtenus a partir de cristaux dissous.

L’¢écart des déplacements chimiques entre les deux complexes étant Av = 1412 Hz, la
valeur de constante de vitesse, a la température de coalescence T., obtenue a partir de la

formule k.=t x Av/ 212 est:

k. =3135s!  T.=-47°C

Cette valeur est relativement importante, indiquant que le transfert du proton (phénol /
phénolate) mis en jeu dans (1) et / ou le réarrangement moléculaire (quinoléine axiale /
quinoléine équatoriale) est extrémement rapide (voir chapitre I § V-2.3.2 p 79 pour les

structures cristallographiques des complexe [Lo™"N%*Cu] et [HLo™*N*Cu)).

IV- Formation du radical phénoxyle suivie par RMN “F

Dans le chapitre précédent, nous avons montré par RPE et UV-Vis que 1’addition de
Cu(Il) en exces (de 1 a 2 équivalents / ligand) pouvait oxyder le complexe phénolate en
complexe phénoxyle. Cet ajout de Cu(Il) sur le complexe phénolate a également été suivi par
RMN "F, dans le but d’observer I’allure du signal d’un radical phénoxyle. Pour ce faire, nous

avons utilisé le ligand HLQtBu,OMe

comprenant un groupement méthoxyle en para du phénol,
connu pour stabiliser les radicaux phénoxyles. Ce ligand est en effet le seul parmi les
complexes marqués par le fluor pour lequel le radical phénoxyle a ¢été engendré
¢lectrochimiquement (le temps de demi—vie du complexe radicalaire engendré
électrochimiquement est de 52,5 minutes a 25°C).

Le complexe [LQtBu’OMeCu] a été préalablement formé in situ dans le tube de RMN par
mélange d’un équivalent de ligand, de Cu(Il) et de Et;N. Nous avons enregistré différents

spectres de RMN "°F en fonction du nombre d’équivalent de Cu(II) supplémentaires ajoutés a

_35°C (Fig 87).
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tBu,0Me, -
8ILg Cu] = 49,0 eq Cudll)
0
,L 0.05
JJL 0.25

Figure 87: suivi par RMN YR (référence CgFy) de l’:jl::ll: de perchlorate de Cu(Il) en solution dans CH;CN
au complexe [Lo™"°"*Cu] dans CD;CN, 80mM, -35°C

On constate que le signal fluor du complexe [Lo®"““™Cu] (49,0 ppm) disparait
progressivement tandis qu’un nouveau pic apparait a 53,7 ppm. La conversion est totale pour
un équivalent de Cu(II) ajouté.

Les caractéristiques UV-Vis du produit d’oxydation, obtenues dans les mémes
conditions, sont montrées sur la Fig 88. La présence du radical phénoxyle couplé au Cu(Il) est
confirmée par les transitions -m* & Anax = 425 et 545 nm et la transition Ay = £ 2 observée
dans le spectre RPE.

1,2-
1,0-

0,8+

0.4-

0,2

0,0

400 600 800 1000

Al nm
Figure 88: spectre UV-Vis (-40°C, 1 mM, CH;CN) aprés ajout d’un équivalent de Cu(Il) au complexe
[LQtBu,OMeCu]
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L’ensemble de ces résultats démontre sans ambiguité que le signal RMN du fluor a

53,7 ppm correspond au complexe radical phénoxyle-Cu(Il) [LQtB”’OMeCu]':

OMe

[LQtBu,OMeCu] .

Un fluor sur une quinoléine s’avére étre une bonne sonde pour visualiser un radical
phénoxyle:
- la position para du phénol est libre et permet I’introduction d’un méthoxyle stabilisant les
radicaux,
- les signaux fluor de fluoroquinoléine sont peu larges et les déplacements chimiques sont
suffisamment sensibles pour distinguer les états d’oxydation (différence de déplacement
chimique de 4,7 ppm entre le radical et le complexe phénolate).

La convergence de tous ces points nous a permis de visualiser, pour la premicre fois

a notre connaissance, le signal RMN "F d’un radical phénoxyle couplé au Cu(Il).

V- Discussion

Les résultats concernant les déplacements chimiques des especes (OF), les
différences de déplacement chimique entre complexes (phénol ou phénolate) et ligands (ASF
= OF complexe — OF ligand libre) et les largeurs de raies a mi-hauteur (Av,;,) pour les

différents types de marquage sont regroupés dans le Tableau 24.

HLEF HLBo-CF3 HL, >0 HL, ™0
OF Avy, ASF | 8F Avy, ASF | 8F Av,, ASF | 6F Av;, ASF

Ligands libres 34,0 - - 100,6 - - 46,2 - - 46,0 - -

Ligands protonés 35,7 - - 100,5 - - | 47,0 - - | 47,0 - -

Complexes phénols 41,9 23 79 99,6 16 -1 (53,0 150 68 (53,7 250 7,7

Complexes phénolates | ~80 infinie 46 | ~125 3000 25 | 49,0 54 3 (49,0 25 3

Tableau 24: déplacements chimiques 8F (référence Cg¢F¢), largeurs de raie a mi-hauteur Avy, (Hz) et
différences de déplacement chimique ASF entre complexes et ligands
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Par une analyse de I’ensemble des résultats, nous espérons comprendre, pour les
différents marquages, quels sont les facteurs qui influent sur les SF et les Avy,. Notre objectif
est de savoir si par RMN du fluor, il est possible de prédire des informations structurales sur
les complexes tel que:

- I’état de protonation des complexes,

- les distances et natures des liaisons Cu-hétéroatome.

Dans les séries de ligands étudiés, il est intéressant de noter que le nombre de liaison
entre Cu et F est le méme pour les marquages par F en para du phénol ou par F en position 6

de la quinoléine. On compte une liaison supplémentaire pour le marquage avec CFs.

D’apres les résultats obtenus, on constate une évolution tres différente des OF et des

Av); en fonction du type de marquage.

V-1 Cas des marquages par F et CF;

» Lorsqu’un fluor ou un trifluorométhyle est présent sur un phénol, on observe un
AQJF entre complexe phénolate et ligand libre relativement important (ASF = 25 ppm pour la
marquage avec CF3).

» Il existe une corrélation entre ASF et la largeur de raie: Av;;, est d’autant plus
grande que ASF est plus importante.

P Les ASF et Avy», diminuent avec le nombre de liaisons entre Cu et F: Pour les
complexes phénolates [L®"FCu] et [L"“"Cu] (respectivement six et sept liaisons entre Cu et
F), les ASF sont de 46 et 24 ppm et Av,, infinie et 3000 Hz.

Cette différence peut s’expliquer par la distance fluor-Cu(Il): plus le fluor est loin,
moins il est sensible au caractére paramagnétique du Cu(II), plus les signaux s’affinent.

» On constate également que 1’effet du Cu(Il) sur ASF et Avy;, est beaucoup moins
marqué dans les complexes phénols que dans les complexes phénolates.

Ceci peut s’expliquer par une nature différente de 1’interaction oxygene phénolique-
Cu(Il) qui se traduit dans les faits par une variation de la distance Cu-O (voir Chapitre I § V-
2.3 p 72 pour les caractéristiques structurales RX): ainsi dans le cas de complexes phénolates,
la longueur de liaison Cu-Opienotaie €St courte, ce qui refléte une forte interaction entre le

cuivre et I’oxygene: le fluor est donc trés sensible au caractére paramagnétique du Cu(Il).
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Dans le cas de complexes phénols, I’interaction métal-oxygéne est plus faible
(distances Cu-Oppenol plus grandes), le fluor est donc peu sensible au paramagnétisme du

Cu(Il).

Pour ces deux marquages, les AOF et Avy, sont donc des critéres permettant:
- d’apprécier la nature de la liaison et la distance Cu-O,
- de distinguer tres facilement un complexe phénol d’un complexe phénolate par rapport au

ligand.

» Tous ces résultats sont cohérents avec un effet intramoléculaire du cuivre sur la
constante d’écran du noyau F, par I’intermédiaire des ¢lectrons m, effet relayé par la
mésomérie. Le cuivre déblinde le noyau fluor et OF glisse vers les champs faibles comme

dans la série des parafluorobenzénes substitués lorsqu’un groupement attracteur est présent!’ .

Une perspective indépendante de cette étude proprement dite est la suivante: le 0F du
complexe [L®““Cu] présente une trés grande sensibilité & la présence de H' en solvant
organique. Cette propriété pourrait éventuellement étre utilisée comme sonde pour détecter la

présence de trés faible quantité de H' en solvant organique.

V-2 Cas du marquage par la quinoléine

» Lorsque le ligand est marqué par un fluor en position 6 de la quinoléine, on observe
également un effet du Cu(Il) sur le OF et Av,,, des complexes, permettant de caractériser sans
ambiguité les différentes especes (par exemple, un ASF de 7,7 ppm pour [HLQtB”’NOZCu]).

» On observe a nouveau la corrélation entre 1’effet du cuivre sur OF et la largeur de
raie: Avj, est d’autant plus grande que AJF est plus importante. On note cependant que cet
effet du Cu(Il) est moins prononcé que dans le cas des marquages sur le phénol (F et CF;): par
exemple, dans les complexes phénolates [L™""Cu] et [LQtBu’OMeCu] pour lesquels le nombre
de liaisons entre le fluor et le Cu(Il) est identique (6 liaisons), on note des ASF de 46 et 3 ppm
respectivement et des Av,, infinie et de 54 Hz. Deux considérations convergentes permettent

d’interpréter ces résultats:
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- les longueurs des liaisons Cu-Oppenotate €6 Cu-Nguinoisine €tant proches (2,15 — 2,22 A),
la transmission de ’effet du cuivre a travers les liaisons Cu-Opnénolate 00 Cu-Nguinolsine N€ se fait
donc pas de la méme fagon: les liaisons Cu-Opnénolate €t Cu-Nguinotsine SONt de nature différente,

- Le relais de D’effet du Cu(Il) par les électrons m est différent dans les systémes
phénol et quinoléine.

» Dans le cas de la fluoroquinoléine, a I’inverse du marquage par F ou CF; sur le
cycle phénolique, les ASF et Avy,; sont plus importantes pour les complexes phénols que pour
les complexes phénolates (exemple: 7,7 ppm et 250 Hz pour [HLQtB“’NOZCu], 3 ppm et 25 Hz
pour [HLQtBu’N()zCu]). Pour les complexes phénols et phénolates, la nature de la liaison Cu-
Nauinoléine €tant identique, on peut relier ces résultats a la longueur de cette liaison.

» La différence de Av,, observée entre les complexes phénols [HLQtB“’OMeCu] et
[HLo®*N2Cu], (150 Hz et 250 Hz) ainsi qu’ entre les complexes phénolates [Lo™*““MCu] et
[LQtB“’NOZCu] (54 Hz et 25 Hz) pourrait également s’expliquer par une 1égere variation de la

di Stal'lC € Cu‘Nquinoléine .

VI- Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons testé différents marquages de ligands tripodaux N3O par
le fluor: F ou CF; sur le phénol, F sur une quinoléine. Par ajout de Cu(Il) au ligand ou de
tri¢thylamine au complexe phénol, toutes les espéces ont pu étre distinguées et caractérisées

par leurs déplacements chimiques OF et leurs largeurs de raie a mi-hauteur Av) .

Chaque type de marquage a apporté sa contribution pour la compréhension de cette
chimie en solution et présente ses avantages:
- avec le marquage par F ou CF; sur le cycle phénolique, il est trés facile de distinguer le
complexe phénol du complexe phénolate,
- avec le marquage par la fluoroquinoléine, les effets du Cu(Il) sont plus faibles, mais
suffisants pour différencier toutes les espéces. Ce marquage présente I’avantage de pouvoir
introduire différents substituants en para du phénol afin de moduler ses propriétés

¢lectroniques. Cette possibilité a €t mise a profil pour former un radical phénoxyle.
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Le complexe radical phénoxyle-Cu(II) [Lo™"°™Cu]’, engendré par ajout de Cu(Il)
en exces sur le complexe [LQtB“’OMeCu], marqué par une quinoléine fluorée et contenant un

groupement méthoxyle stabilisant, a pu etre visualisé par RMN du fluor (8F = 53,7 ppm).

OMe

Un équilibre rapide entre complexe phénol et phénolate a été observé. La constante de

vitesse de I’équilibre suivant a ét¢ déterminée par une expérience de température variable:

k
[LQtBu,Nozcu]l + [HLQtBu’NOZCu]z ) [HLQtBu’NOZCu]l + [LQtBu,NOQCu]Z

k=23135s"2a T.=—47°C.

Les effets du Cu(Il) sur les deux paramétres: la différence de déplacement chimique
entre complexe et ligand ASF et la largeur de raie a mi-hauteur Av;, sont significatifs et
dépendent largement du type de marquage: important dans le cas du marquage sur le phénol
(ASF de 25 ppm et Avy, de 3000 Hz pour [L™*“"*Cu]) et plus modérés pour le marquage avec
la quinoléine ((ASF de 7,7 ppm pour [HLQtB“’NC)zCu] et Avy, de 250 Hz).

Nous avons observé une corrélation entre ASF et Av;,: ASF est d’autant plus grand
que Avy,; est importante.

Nous avons pu mettre en relation les effets du cuivre sur les ASF et les Avy,; avec la

nature et la distances des liaisons Cu-Opnénolique €t Cu-Nguinoléine-

Tous ces résultats montrent que le marquage de ligands par le fluor et ’emploi de la
RMN du fluor s’avere étre une méthode tres efficace, au méme titre que toutes les autres

méthodes spectroscopiques (RPE et UV-Vis) pour l’étude en solution de complexes modeles

de la GO.
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Chapitre I'V: modeles bio-inspirés de la Galactose
Oxydase - Stockage de plus de deux équivalents
oxydants

I- Introduction

Dans les chapitres précédents, nous avons décrit et caractéris¢ des complexes
biomimétiques du site actif de la GO, stockant deux équivalents oxydants, via I’association
radical phénoxyle-Cu(II).

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a des complexes bio-inspirés de la
GO, destinés a stocker plus de deux équivalents oxydants. Nous allons utiliser I’association
« de base » radical phénoxyle-Cu(Il) et compléter le ou les équivalents oxydants manquants
par soit un Cu(Il) (trois équivalents), soit un Cu(Il) et un radical phénoxyle (quatre
équivalents).

Dans une premicre partie sont présentées la synthése et la caractérisation de deux
complexes radicalaires stockants trois équivalents oxydants.

Nous terminerons ce chapitre par la présentation et la caractérisation d’un complexe

dérivé des précédents avec comme perspective de stocker quatre équivalents oxydants.

II- Complexes stockants trois équivalents oxydants

II-1 Les différentes possibilités

Il existe deux fagons de construire un systeme stockant trois équivalents oxydants et
utilisant a la fois métal et radical: soit associer deux radicaux phénoxyles et un Cu(Il) ou bien

deux Cu(Il) et un radical phénoxyle (Fig 89).
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(o &
Sy (e

Figure 89: les deux facons d’associer métal et radical pour obtenir un systéme a trois spins: deux radicaux
et un métal (a gauche) ou deux métaux et un radical (a droite)

Des systemes possédant deux radicaux phénoxyles et un Cu(Il) en interaction ont été
décrits par Wieghardt er al.'* et notre laboratoire!®!: il s’agit respectivement de complexes
dérivés de TACN ou de salen (voir introdution bibliographique p 49 et 52 respectivement).

Ces deux complexes posseédent tous deux un état fondamental de spin Sy = 3/2,
résultant du couplage ferromagnétique du spin du radical et des spins de chacun des métaux.
La stabilité, a température ambiante, du complexe dérivé de TACN est de I’ordre de 1’heure,
celle du complexe dérivé de salen est de quelques minutes.

Aucun systeme comprenant deux Cu(Il) en interaction avec un radical phénoxyle

n’avait été décrit. Nous avons donc entrepris la synthése et la caractérisation d’un tel systéme.

I1-2 Choix du systéme et du ligand

Les complexes précurseurs doivent donc posséder deux ions cuivriques pontés par un
oxygene de type p-phénolato. De telles structures ont déja été obtenues (décrites dans le
chapitre I). I s’agit des complexes dimériques [(L*®),Cus] et [(LOM*®"),Cu,] synthétisés
a partir de ligand N3O (Fig 90).

tBu OMe

tBu OMe
[(LOMC,tBU)zcuz] [(LOMC,OMC)ZCUZ]

Figure 90: les deux complexes obtenus possédant deux cuivres pontés par deux phénolates
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Cependant, nous avons montré que 1’oxydation de ces diméres n’aboutit pas a la
formation d’un radical phénoxyle pontant, mais conduit a deux complexes radicalaires

monomeres (Fig 91).

Oxydation 0°
ci’ Cu - C
N/ u . Cu

Cassure du dimere en deux complexes
monomeres radicalaires

Figure 91: cassure de la structure dimérique lors de I’oxydation des complexes

Ces résultats nous montrent la néccessité de réaliser 1’oxydation sur une structure
dinucléante (maintenue par un lien). Nous avons donc utilisé un ligand dérivé des modéles
N3O, permettant dans une méme entité, d’associer deux cuivres et un phénolate pontant. Le

ligand L utilisé est montré sur la Fig 92.

OMe

— N OH N __
Q(E Ej?l@
=~ N N™ X
NS | | =

Figure 92: ligand L utilisé pour la synthése du complexe

Ce ligand a déja été décrit dans notre laboratoire par Belle et al. dans le cadre de
modéles structuraux et fonctionnels de la Catéchol Oxydase!®”. Ce type de ligand est connu
pour former des complexes di-nucléaires de cuivre, avec les deux métaux pontés par un
oxygeéne de type p-phénolato. Deux molécules de solvants ou un pont p-hydroxo peuvent
venir compléter respectivement la sphére de coordination des deux métaux (coordination a 5
pour chaque Cu(Il)).

Un groupement méthoxyle substitue le phénol en para, ce qui, compte tenu de nos

résultats précédents, contribuerait a stabiliser un radical phénoxyle pontant.
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I1-3 Synthése du ligand L

Ce ligand a été synthétisé en trois étapes & partir du paraméthoxyphénol®” (Fig 93).

OMe
OMe OMe OMe

NaOH CH,Cl, THF ( OiH |
%
CH,0 SOCl, EtsN @ /\j
0 OH OH OH Cl OH Cl BPA My
X ! I =

Figure 93: synthese du ligand L

T

La premicre étape est un greffage des fonctions alcools en ortho du phénol, puis
activation de ces fonctions par chloration et condensation de deux équivalents de BPA. Le

rendement global de la synthése est de 50 %.

I1-4 Syntheése des complexes [L(CH;CN),Cu,] et [L(p-OH)Cu,]

- Nous avons effectué la synthése du complexe [L(CH3CN),Cu;] (Fig 94) de maniére
analogue au complexe dérivant de ligand N3O. Le sel de cuivre utilisé est le perchlorate de
cuivre hexahydraté, le solvant I’acétonitrile. Cependant, lors de la synthése, I’eau contenue
dans le perchlorate de cuivre peut se coordiner au cuivre a la place de ’acétonitrile, ce qui
donne une couleur marron-vert a la solution. Il est donc nécessaire de retirer 1’eau du
mélange, en ajoutant de I’acétonitrile sec et en réduisant le volume de solvant au minimum
par évaporation: 1’acétonitrile forme un azéotrope avec 1’eau et cette derniére peut ainsi étre
¢liminée de cette fagon. L’opération est répétée jusqu’a obtention d’une coloration violette
intense.

- La synthése du complexe [L(u-OH)Cu,] a été décrite par Belle et al.!®”. Le point
important est qu’il est indispensable d’ajouter deux équivalents de Et;N pour pouvoir

déprotoner le phénol et une molécule d’eau.
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OMe

2 Cu(ClOy);
1 eq Et;N
CH3CN
| A N OH N = |
N Ns
— —
N N
N\ \_/
2 Cu(ClOy);
2 eq Et3N
CH3CN
—

OMe

CH3CN---C,
6”/
/
N7

[L(CH;CN),Cu, ]

OMe

X , N =
| N__C-—Cu/\ :Cu\\\\_\N
Z L el N X
7 N —
~ N H N
G/ W%

[L(u-OH)Cu,]

Figure 94: synthése des complexes [L(CH;CN),Cu;] et [L(p-OH)Cu,]

II-5 Caractérisation des complexes

I1-5.1 Diffraction des rayons X sur monocristal

3*+ 3CIOy

g + 2CIO4

Dans le cas du complexe [L(CH3;CN),Cu,], des monocristaux exploitables par

diffraction des rayons X ont été obtenus par diffusion lente d’éther diéthylique a une solution

de complexe dans I’acétonitrile. Sur la Fig 95 est représentée le diagramme ORTEP du

complexe cristallisé.
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Figure 95: diagramme ORTEP du complexe [L(CH;CN),Cu,]

Les principales distances (A) et angles (degrés) autour des deux ions métalliques pour

le complexe [L(CH3CN),Cu,] sont rassemblés sur le Tableau 25.

Principales distances (A) et angles (°)
[L(CH3CN)2CU2].

Cu(l) O(1) 2.170 O0(1) Cu(l) N(2) 104.1(1)
Cu(l) N(1) 2.025(3) O0(1) Cu(l) N(3) 91.2(1)
Cu(l) N(2) 1.987(3) O0(1) Cu(l) N(7) 97.2(1)
Cu(l) N(3) 1.986(3) N(1l) Cu(l) N(2) 83.2(1)
Cu(l) N(7) 1.994(3) N(1l) Cu(l) N(3) 84.0(1)
Cu(2) O0(1) 2.150(2) N(1l) Cu(l) N(7) 168.6(1)
Cu(2) N(4) 2.037(2) N(2) Cu(l) N(3) 160.7(1)
Cu(2) N(5) 1.976(3) N(2) Cu(l) N(7) 94.7(1)
Cu(2) N(6) 1.997(3) N(3) Cu(l) N(7) 95.0(1)
Cu(2) N(8) 1.993(3) O(1) Cu(2) N(4) 94.2(1)
Cu(l) Cu(2) 4,059(5) O(1) Cu(2) N(5) 104.2(1)
Cu(l) O(1) Cu(2) 140.0(1) O(1) Cu(2) N(6) 92.6(1)
N(4) Cu(2) N(8) 167.6(1) O(1) Cu(2) N(8) 98.2(1)
N(5) Cu(2) N(6) 159.8(1) N(4) Cu(2) N(5) 83.3(1)
N(5) Cu(2) N(8) 94.4(1) N(4) Cu(2) N(6) 84.3(1)
N(6) Cu(2) N(8) 94.3(1)

Tableau 25: principales distances et angles autour des Cu(II) du complexe [L(CH;CN),Cu,]

Les deux ions cuivriques sont dans des environnements identiques, de type pyramide a
base carrée (t = 0,13 pour chaque métal) ; la position axiale est occupée par I’oxygene O(1)
du phénolate pontant. Une molécule d’acétonitrile occupe la position vacante de chaque
Cu(II). On note que la distance inter-métallique est de 4,059 A, du méme ordre de grandeur

que pour les complexes bis H,O de la méme série!®.
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Cette distance est supérieure d’environ 1 A & celle des diméres [(LM*°M®),Cu,] et

[(LOMeBY),Cu,] décrits dans le chapitre I.

La structure cristallographique du complexe [L(pu-OH)Cu;] a éte décrite par Belle et
al . Le diagramme ORTEP du complexe est présenté sur la Fig 96.

Figure 96: diagramme ORTEP du complexe [L(p-OH)Cu,]

Les deux Cu(Il) sont séparés de 2,980 A. Ils sont dans des environnements
relativement différents: le centre Cu(1) est dans un environnement pyramide a base carrée (T
= 0,22) tandis que le centre Cu(2) (t = 0,57) est dans un environnement plus proche de la bi-
pyramide trigonale. La position apicale de chaque centre métallique est occupée par les
atomes N(3) et N(2).

La distance inter-métallique est beaucoup plus courte que celle relevée dans le
complexe [L(CH3CN),Cu,] (4,06 A). Cet effet est probablement dii & la présence du pont -

hydroxo supplémentaire qui tend a rapprocher les deux cuivres.

I1-5.2 Spectroscopie UV-Vis
Sur la Fig 97 sont présentés les spectres d’absorption UV-Vis des complexes
[L(CH3CN),Cu;] et [L(u-OH)Cu;]. Le premier [L(CH3CN),Cu;] (spectre a) présente une
bande d’absorption dans la région 450-650 nm (A max = 545 nm; €= 350 mol'L cm™)
correspondant au tranfert de charge phénolate-Cu(Il) (LMCT) ainsi qu’un épaulement a plus

haute longueur d’onde attribuée aux transitions d-d (700-900 nm ; € ~ 200 mol'L cm™).
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Pour le complexe [L(u-OH)Cu;], on retrouve le méme type de bandes, décalées, en
accord avec une géométrie différentes autour des centres métalliques (spectre b: LMCT a

A max = 450 nm ; & = 560 mol'L cm™, transition d-d & A pax= 800 nm ; € = 300 mol 'L cm'l).

1,0-
0,8-
0,6-
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0,4-
0,2- b)
a
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Figure 97: spectres UV-Vis du complexe [L(CH;CN),Cu;] (a) et [L(n-OH)Cu,] (b) (1 mM) dans CH;CN a
25°C

I1-5.3 Spectroscopie RPE

Le spectre RPE du complexe [L(pn-OH)Cu,] enregistré a 100 K est silencieux (St =
0). Ceci indique une forte interaction entre les deux Cu(lIl), ce qui est en accord avec la
structure doublement pontée et avec la distance inter-métallique courte observée en phase
solide (RX).

A la différence du complexe précédent, le spectre RPE du complexe [L(CH3CN),Cu,]

enregistré a 100 K n’est pas silencieux (Fig 98).

dxll

dB

100 200 300 400 500
B/mT

Figure 98: spectre RPE du complexe [L(CH;CN),Cu,], 1 mM dans CH;CN (100 K ; fréq: 9,42 GHz ;
power: 20 mW ; mod. fréq. 100 kHz ; amp: 0,495 mT ): en trait plein, le spectre expérimental ; en traits
pointillés, la simulation
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Il présente en particulier une transition Ay = £ 2 a g = 4,3, associée a un couplage
ferromagnétique entre les deux Cu(Il) (St = 1). La simulation a permis d’obtenir les
paramétres d’écart en champ nul (D = 0,036 cm™et E=0 cm™) ainsi que g,, = g/ = 2,30 et gy
= gyy = gL =2,07.

Ces parametres sont relativement faibles comparés a ceux obtenus pour les complexes
diméres [(LOM*°M®),Cu,] et [(LOM*®"),Cu,]. Ceci est en accord avec une distance inter-

métallique plus grande (les deux spins sont en interaction moindre).

Il est possible de calculer la distance inter-métallique R a partir du parametre D selon

la relation:
R(A) = (0,65* g,/ D)"?

La distance obtenue est de 4,3 A, ce qui est en accord avec I’analyse RX.

11-5.4 Electrochimie

Les voltampérogrammes cycliques des complexes [L(CH3;CN),Cu;] et [L(pn-OH)Cu;]
(Fig 99) présentent tous deux un signal réversible:

Ei»=0,36 V/Fc'/Fc et AE, = 0,09 V pour [L(CH3CN),Cus,], courbe a,

Ein = 0,45 V / Fc'/Fc et AE, = 0,09 V pour [L(u-OH)Cu,], courbe b en traits
pointillés. Ces deux signaux sont attribués a 1’oxydation du pont p-phénolato en p-phénoxyle.

Dans les deux cas, la réversibilité du signal implique que le radical formé soit stable
durant le temps de la mesure. Néanmoins, on note que i,"/ip [L(CHsCN)Cu] > Ip /ip [L(u-OH)Cuz]> C€

qui peut traduire une instabilité plus importante du complexe [L(pn-OH)Cu;] oxydé.

50
40

1/uA 104

02 -01 00 01 02 03 04 05 06
E/V

Figure 99: voltampérogrammes cycliques des complexes [L(CH;CN),Cu,] (a) et [L(p-OH)Cu,| (b) (1 mM ;
0,1 M TBAP ; CH;CN, E vs Fc'/Fc)
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I1-6 Caractérisation des complexes [L(CH3CN),Cu,] et
[L(u-OH)Cu,] €électro-oxydés

L’oxydation électrochimique des complexes [L(CH3CN),Cu,] et [L(n-OH)Cu,] a été
effectuée a -40°C pour limiter la dégradation des produits d’oxydation. La coulométrie révele
un processus mono-¢lectronique (oxydation a un électron). On observe dans les deux cas, que
la solution devient vert-jaune. Les paragraphes suivants présentent les caractéristiques
spectroscopiques de ces solutions (UV-Vis, RPE).

L’interprétation de ces résultats permettra de savoir si le radical phénoxyle a bien été

formé et, dans ce cas, s'il est en interaction avec les deux métaux.

I1-6.1 Spectroscopie UV-Vis

Les spectres d’absorption UV-Vis des complexes électro-oxydés enregistrés a -40°C

sont montrés sur la Fig 100.

0,5
0,44
0,3
0,2

0,1 b)
@)

0,0

460 ' 560 ' 660 ' 760 ' 860
A/ nm
Figure 100: spectres UV-Vis des complexes [L(CH;CN),Cu,] (a)et [L(p-OH)Cus,] (b) oxydés (0,1 mM) dans

CH;CN a -40°C.

Dans les deux cas, on constate une trés forte absorption vers 440 nm (Apax = 440 nm,
£=13330 M cm™ pour [L(CH;CN),Cus] ; Amax = 445 nm, € = 4730 mol'L cm™ pour [L(p-
OH)Cu;]). On observe également une absorption beaucoup moins intense a Agax = 600 nm
(e= 560 mol'L cm” et 1000 mol'L cm” pour [L(CH3;CN),Cu,] et [L(p-OH)Cus]
respectivement). Ces absorptions sont attribuées aux transitions n-n* du radical p-phénoxyle.

Un radical phénoxyle a donc bien été formé dans les deux cas.
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Des cinétiques de dégradation, suivies a 440 nm ont permis de déterminer la stabilité
des radicaux:
- pour le complexe radicalaire [L(CH3;CN),Cu,]’, un temps de demi-vie de 22 minutes a été
obtenu a 25°C,
- le complexe radicalaire [L(u-OH)Cu,] est quant a lui beaucoup moins stable (t;n < 20
secondes a 17°C). Ceci peut étre mis en relation avec la réactivité du pont p-OH.

Les valeurs des temps de demi-vie obtenus sont en accord avec I’interprétation de
I’allure des voltamogrammes cycliques des complexes [L(CH3;CN),Cu;] et [L(p-OH)Cuz] (§
11-5.4).

I1-6.2 Spectroscopie RPE

La spectroscopie RPE va permettre de savoir si le radical phénoxyle, observé en UV-
Vis, est couplé ou non aux deux ions cuivriques. Le spectre RPE du complexe
[L(CH3CN),Cu,] électro-oxydé enregistré a 4 K a 9,44 GHz est montré sur la Fig 101a: on
observe en particulier, a g = 8, une transition Ays = £ 3 qui traduit un couplage
ferromagnétique entre les deux Cu(Il) et le radical p-phénoxyle (St = "2 + V2 + V2 = 3/2).

Ceci démontre que le radical phénoxyle est en interaction avec les deux métaux.

) | b)

dx"”

dB

0,2 0,4 36 38 40 42
B/T

Figure 101: spectres RPE du complexe [L(CH;CN),Cu,] oxydé, dans CH;CN: (a): spectre a 9,44 GHz (1
mM ; 4 K ; power: 1 mW ; mod. fréq. 100 kHz ; amp: 0,393 mT ) ; (b): spectre a 115 GHz (5 mM)
en trait plein, les spectres expérimentaux ; en traits pointillés, les simulations
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Les simulations des deux spectres enregistrés a des fréquences différentes (9,44 GHz
(Fig 101a) et 115 GHz (Fig 101b)), ont permis d’obtenir les parametres d’écart en champ nul
(D =-0,056 cm! et E=0,015 cm'l) ainsi que g, = 2,142 et g+ = 2,039.

Par comparaison avec des systémes a trois spins décrits dans la littérature, la valeur de
D obtenue est proche de celle d’un systéme S = 3/2 constitué de trois Cu(Il) (-0,055 cm™)"),

mais est relativement différente de celle de systeéme bis phénoxyle-Cu(Il) (D ~ 0,4 cm’H048],

De plus, on constate que pour le complexe radicalaire [L(CH3CN),Cu,]’, I’intensité de
la transition Ay = + 3 diminue lorsque la température augmente (Fig 102): ceci indique que

I’état S = 3/2 est I’état fondamental de ce systéme a trois spins.

10

o1 02 03
T'/K'
Figure 102: intensité de la transition Ay, = + 3 du complexe radicalaire [L(CH3CN),Cu,]" en fonction de
T
Le spectre RPE du complexe [L(nu-OH)Cu;] effectué a 9,4 GHz montre également une
transition Ay = + 3, mais d’intensité beaucoup plus faible. On constate également que le
signal vers g = 2 est relativement intense. Ce complexe, n’étant pas trés stable, s’est
probablement dégradé au cours des différentes manipulations: le signal que 1’on observe
pourrait étre un mélange de complexe radicalaire et de produit(s) de décomposition.
Néanmoins, on observe, comme dans le cas du complexe radicalaire [L(CH3;CN),Cu,],
que l’intensité de la transition Ay = + 3 diminue avec I’augmentation de la température,

montrant que 1’état S = 3/2 est également 1’état fondamental de ce systéme.
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Les données RPE et UV-Vis démontrent donc que les oxydations électrochimiques des
complexes [L(CH3;CN),Cu;] et [L(u-OH)Cu;,] ont abouti a la formation des deux premiers
radicaux phénoxyles pontants décrits [L(CH3CN);Cu;]|’ et [L(u-OH)Cu;]’, couplés

ferromagnétiquement aux deux ions cuivriques.

Ces systemes forment ainsi une « chaine» potentiellement oxydante a trois

électrons'’®:

OMe OMe

X N, O N =

| 2cd cu-

/E A N ﬂ\ N7 Cu Cu """" X

SIS ERE
£ £ N\ Y
(@] O

[L(CH3CN)2CH2]. [L(M-OH)CUZ].

III- Vers le stockage de quatre équivalents oxydants

III-1 Choix du ligand

A ce jour, il existe un seul systeme stockant quatre équivalents oxydants, décrit dans la
littérature et comprenant 1’association radical phénoxyle-Cu(Il) (Fig 103). Ce complexe s’est

ror1z A ’ . . . . 52
révélé étre également un bon catalyseur d’oxydation des alcools primaires et secondaires'™?.

But

tBu

Figure 103: complexe radicalaire comportant deux radicaux phénoxyles et deux Cu(Il) décrit par
Wieghardt
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Pour stocker quatre équivalents oxydants, dans le but ultime de promouvoir des
réactions d’oxydation a quatre €lectrons, un ligand dérivé de celui décrit dans la partie
précédente (complexe stockant trois équivalents oxydants) a été choisi. Il possede deux sites
de complexation potentiels différents: en effet, pour I’'un des deux sites, un phénol a été
substitué¢ a une pyridine. Les deux phénols posseédent en para un groupement méthoxyle
stabilisant. On espere ainsi former une « chaine oxydante », dont les quatre « maillons »

seront constitués alternativement par un métal et un radical, dont un radical phénoxyle pontant

(Fig 104).

OMe

64) (o
+
tBu ~Cu (}u:""
&
Z
N\ 5 V
O
T

Figure 104: complexe radicalaire disymétrique ciblé (a gauche) incluant la chaine oxydante a quatre
électrons alternant métal et radical (a droite)

III-2 Synthése du ligand L’

Ce ligand a été synthétis¢é en quatre étapes a partir du 2-hydroxy-5-méthoxy-
benzaldéhyde (Fig 105)

— —
OMe S /N OMe N /N OMe
CH,0 C’L MeOH SN
BPA l NaBH;, |
CHO A X N CHO X N CH,OH
OH

OH OH

OMe SOCl,

N
\/ OMe CH,Cl,

e C’\‘l\/

-« |

N OH - N
N N SN OH
/o~y HO N MH\©)<
|
X OMe
OMe

Figure 105: syntheése du ligand disymétrique L’
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La premiére étape est une réaction de Mannich®>*! qui permet de greffer la BPA en
ortho du phénol. L’aldéhyde salicylique permet d’introduire un second site de complexation
différent: une étape de réduction, suivie d’une étape de chloration par SOCI, permet d’activer
la fonction!®. Ces deux étapes sont indispensables car dans ce cas, la fonction aldéhyde
salicylique n’est pas réactive vis-a-vis des amines secondaires. Une substitution nucléophile
permet d’aboutir au ligand™. Le rendement de la synthése est de 11%. Ce faible rendement

est en partie di a la derniere étape de la synthese (25% de rendement).

II1-3 Préparation du complexe

La synthése de ce complexe s’effectue de maniere analogue au complexe
[L(CH3CN),Cu;]. Deux équivalents de perchlorate de cuivre hexahydraté et deux équivalents
de Et;N (pour déprotoner chaque phénol), sont utilisés dans le but de former la chaine
phénolate-Cu(I)-p-phénolato-Cu(Il). L’eau provenant du perchlorate de Cu(Il) est éliminée

par évaporation successive du solvant.

III-4 Caractérisation du complexe

I11-4.1 Diffraction des rayons X sur monocristal

Des monocristaux ont été obtenus par diffusion lente d’éther diéthylique a une solution
de complexe dans I’acétonitrile. Sur la Fig 106 est représenté le diagramme ORTEP du

complexe cristallisé.

Figure 106: diagramme ORTEP du complexe [L’(up-OH)Cus,]
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Les principales distances (A) et angles (degrés) autour des deux ions métalliques sont
rassemblés sur le Tableau 26. Dans ce complexe, on constate que la chaine oxydante O-Cu-O-
Cu n’est pas completement formée car le phénol non pontant O(3) n’est pas déprotoné: le

pKa du phénol non pontant est donc supérieur a celui du pont hydroxo.

Principales distances (A) et angles (°)
[L°(4-OH)Cu,]

Cu(l) O(1) 2.155(7) O(1l) Cu(l) O(4) 77.3(3)
Cu(l) O(4) 1.954(7) O(1l) Cu(l) N(1) 92.2(3)
Cu(l) N(1) 2.024(9) O0(1) Cu(l) N(2) 104.1(3)
Cu(l) N(2) 1.99(1) O(1l) Cu(l) N(3) 93.8(3)
Cu(l) N(3) 1.98(1) O(4) Cu(l) N(1) 169.1(3)
Cu(2) O0(1) 1.912(6) O(4) Cu(l) N(2) 97.2(4)
Cu(2) O0(4) 1.959(8) O(4) Cu(l) N(3) 98.9(4)
Cu(2) N(4) 1.997(8) N(1l) Cu(l) N(2) 82.6(4)
Cu(2) N(5) 1.988(7) N(1l) Cu(l) N(3) 84.4(4)
Cu(2) 0(3) 2.503(6) N(2) Cu(l) N(3) 158.2(3)
Cu(l) Cu(2) 3.048(5) O(1l) Cu(2) O(4) 83.3(3)
Cu(l) O(1) Cu(2) 96.9(3) O(1l) Cu(2) N(4) 91.1(3)
Cu(l) O(4) Cu(2) 102.3(4) O0(1) Cu(2) N(5) 171.1(3)
O0(4) Cu(2) N(5) 102.5(3) O(4) Cu(2) N(4) 166.8(3)
N(4) Cu(2) N(5) 84.5(3)

Tableau 26: principales distances et angles autour des Cu(II) du complexe [L’(p-OH)Cu,]

On constate que les deux Cu(Il) ne sont pas dans le méme environnement: Cu(2) est
coordiné a trois azotes et deux oxygenes tandis que Cu(1) est coordiné a deux azotes et trois
oxygenes.

Tt = 0,07 pour le centre Cu(2), indiquant que ce dernier est dans un environnement
pyramide a base carrée quasi parfait (la position apicale étant occupée par I’oxygéne O(3) du
phénol 4 2,503 A du métal).

Pour le centre Cu(l), on observe également une géométrie similaire, mais plus
distordue vers la bi-pyramide trigonale (t = 0,18). La position apicale est occupée par
I’oxygene du phénolate pontant O(1). On constate que les métaux sont pontés par deux
atomes d’oxygéne: un pont p-phénolato et un pont p-hydroxo provenant d’une molécule
d’eau. De ce fait, la distance inter-métallique (3,048 A) est plus courte que pour celle du
complexe [L(CH3CN),Cus] (4,059 A), mais demeure plus grande que celle du complexe [L(p-
OH)Cus] (2,980 A). On note également que Cu(1), Cu(2), O(1) et O(4) sont dans le méme
plan.
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II1-4.2 Spectroscopie UV-Vis, RPE et électrochimie

»Le spectre UV-Vis de [L’(u-OH)Cuy] (Fig 107) présente des transitions LMCT
phénolate-Cu(Il) & Amax = 565 nm (e = 770 mol'Lem™) et les transitions d-d du Cu(Il) & Apax =

750 nm (¢ = 300 mol'L cm™) sous forme d’épaulement.
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A 04 Figure 107: spectre UV-Vis du complexe
g [L’(ui-OH)Cuz], 1 mM, dans CH;CN a
037 25°C.
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»Le complexe est silencieux en RPE, traduisant le couplage antiferromagnétique
entre les deux Cu(Il), induit en particulier par le double pont oxygéné.

» En voltampérométrie cyclique, le systéme ne présente pas de vague réversible, mais
trois pics anodiques successifs irréversibles a E,* = 0,370, 0,620 et 0,900 V vs Fc'/Fc (Fig

108): les produits d’oxydation sont donc peu stables a 1’échelle de temps de la mesure.

100+
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i/pA ]

20+
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E/V
Figure 108: voltampérogramme cyclique du complexe [L’(p-OH)Cu,] (1 mM ; 0,1 M TBAP ; CH;CN, vs
Fc'/Fe).

On observe une analogie entre le potentiel E," de la premiére vague et celui du couple

phénolate/phénoxyle du complexe [L(CH3;CN),Cuy] (0,370 et 0360 V / Fc'/Fc
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respectivement). Le premier potentiel peut étre attribué a 1’oxydation du pont p-phénolato en
p-phénoxyle. L’attribution des deux autres vagues demeure difficile, compte tenu de
I’irréversibilité successive des systémes.

Malgré cela, nous avons effectué¢ une électrolyse (oxydation électrochimique), a —
40°C, au premier potentiel (380 mV). Comme attendu, celle-ci n’aboutit pas a la formation
d’un radical p-phénoxyle mais a la formation d’un dimere de Cu(Il) comme le montre le

spectre RPE (Fig 109), avec les deux cuivres sont couplés ferromagnétiquement.

dx®
dB

100 200 300 400 500
B/mT

Figure 109: spectre RPE du complexe électro-oxydé a un électron dans CH;3;CN: (a): spectre a 9,42 GHz
(1 mM ; 100 K ; power: 20 mW ; mod. fréq. 100 kHz ; amp: 0,393 mT).

I11-4.3 Tentatives de déprotonation du phénol

Nous avons pu constater par la structure RX du complexe que la chaine oxydante O-
Cu-O-Cu n’est pas complétement formée car 1’oxygene du phénol non pontant O(3) n’est pas
sous la forme phénolate: il est donc difficilement oxydable.

L’ajout d’un équivalent de Et;N ou d’hydroxyde de tétra-N-butylammonium
supplémentaire a une solution de [L’(u-OH)Cu;], dans le but de déprotoner le phénol, ne
modifie pas le comportement électrochimique du complexe. Le spectre RPE est toujours
silencieux. Le spectre UV-Vis (Fig 110) montre une 1égeére diminution de 1’absorbance et un
déplacement des bandes d’absorption vers les basses longueurs d’onde (Amax = 530 nm ; € =

710 mol'L cm™).
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—— complexe de départ
+ 1eq de base
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Figure 110: ajout d’un équivalent de Et;N ou de [(NBu);OH] au complexe [L’(p-OH)Cu,]dans CH;CN
(25°C, 0,67 mM).

La déprotonation du phénol n’est donc pas observée: seule 1’éventuelle coordination
d’un ion OH" provenant de [(nBu)sOH] ou de Et;N a lieu.

La ou les raisons qui empéchent la coordination du second phénolate pourraient étre
liées a la structure méme du complexe: un pont p-OH rapprochant les deux Cu(Il) et
rigidifiant le systéme ou la faible flexibilité des bras du ligand (un espaceur entre 1’azote
tripodale et le phénol), ne permettant pas le rapprochement du phénolate.

A titre de comparaison, voici le diagramme ORTEP d’un complexe dimérique
comportant a la fois des phénolates pontants et non pontants. Il a été obtenu a partir d’un

ligand L de type N,O,'* (Fig 111).

MeO

Figure 111: structure cristallographique du complexe dimérique

On remarque que contrairement au complexe [L’(u-OH)Cu,], les deux métaux et les

deux oxygenes des ponts p-phénolato ne sont pas dans le méme plan, conséquence d’une
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distorsion globale du systéme. Cette distorsion permet la complexation des Cu(Il) par tous les

hétéroatomes du ligand et en particulier par les oxygenes des phénolates non pontants.

IV- Conclusion

Dans cette dernicre partie, nous nous sommes intéressés a des complexes du Cu(Il)
modeles bio-inspirés de la GO, pouvant stocker trois ou quatre équivalents oxydants a travers
une seule et méme entité. Les ligands qui ont été utilisés sont des dérivés des ligands N3O

modifiés.

Le stockage de trois équivalents oxydants a été réalis¢é a partir des complexes
[L(CH3CN),Cu;] et [L(u-OH)Cu;] qui ont aboutit, par oxydation €lectrochimique, aux deux
premiers complexes radicalaires [L(CH3;CN),Cu;| et [L(u-OH)Cu;]" comprenant deux

Cu(II) couplés a un radical p-phénoxyle:

OMe OMe
| N N\ /Oi ,’N\ = | AN N 0‘+ N =z
_N-7~7" ,-’Clu'l Qq """"" NS | C__\ < \C/-.i |
Z Z — 4 N —
Y/ o o \y C/N H N\j
L P N\ \
(@} O
[L(CH3CN)2CU2]‘ [L(M-OH)CUZ]‘

Un état fondamental Sy = 3/2 a été mis en évidence dans les deux cas: une transition
Ay = £ 3, résultant du couplage ferromagnétique des trois spins, a pu étre observée sur le
spectre RPE.

Nous avons également constaté que la stabilité des deux complexes est notablement
influencée par la nature du ligand occupant la position vacante de chaque métal: en effet, le
complexe radicalaire [L(CH3;CN),Cuy]" (t;2 = 22 min a 25°C) est beaucoup plus stable que
[L’(1-OH)Cu,] (12 < 20 secondes a 17°C): ceci peut étre mis en relation avec la réactivité du
pont p-OH.

Enfin, le complexe disymétrique obtenu a partir du ligand L’ dans le but de stocker

quatre équivalents oxydants (dont un radical phénoxyle pontant), n’a pas permis I’obtention
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de radicaux phénoxyles couplés au Cu(Il). Ce constat serait li¢ a la structure méme du
complexe:

- la présence du pont p-hydroxo tres réactif,

- une structure trop rigide du ligand qui ne permet pas la coordination du second phénolate

non pontant.

OMe
C(\N OH N
— —
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// N HO \
I
X OMe
ligand L’
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Conclusion générale et perspectives

La Galactose Oxysase (GO) est une métalloenzyme du Cu(II) qui catalyse 1’oxydation
aérobique a deux électrons des alcools primaires en aldéhydes avec réduction concomitante
d’une molécule de dioxygeéne en péroxyde d’hydrogene. Le site actif de cette enzyme contient
I’association originale entre un radical organique et un métal qui permet de stocker deux

équivalents oxydants:

O. $ () A
1l I TAr
Cu/ -2¢ Cu/

L’ensemble de notre travail se place dans ce contexte: a partir de complexes du
cuivre modeles, nous avons reproduit cette association et nous I’avons étendue a des

structures plus complexes pouvant stocker trois et quatre équivalents oxydants.

En premier lieu, nous avons préparé des complexes du cuivre a partir de ligands de

type N;O. Sur ces derniers, il est possible d’effectuer de nombreuses modifications

S~ I

structurales:

R1,R2
Lx

Selon les conditions opératoires, il se forme soit des complexes phénol-Cu(Il)
monomeres soit des complexes phénolate-Cu(Il): pour ces derniers, des complexes phénolates
soit monoméres [Lx~"R*Cu] soit diméres [(L*"®?),Cu,] sont obtenus en fonction de la nature
du groupement R' en ortho du phénol.

La géométrie autour du métal est de type pyramide a base carrée plus ou moins

distordue avec I’oxygene phénolique en position apicale sauf pour un cas: lorsqu’une pyridine
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est remplacée par une quinoléine, dans le complexe phénolate, c’est I’azote de la quinoléine
qui occupe la position axiale.
Des complexes radical phénoxyle-Cu(II) [Lx®"®*Cu]’ ont été engendrés par oxydation
¢lectrochimique des complexes précédents.
- Seuls les complexes phénolates peuvent étre électro-oxydés en complexes
radicalaires.
- Trois effets de structure augmentent considérablement la stabilité du radical:
la présence d’un groupement méthoxyle en para du phénol,
la présence d’un groupement tertiobutyle en ortho du phénol,
le remplacement des hydrogeénes benzyliques par des deutériums.

Ceci est illustré par le complexe radicalaire ci-dessous:

OMe

7N + tBu ¢ =230 min a25°C
=\ e
\_/ NCCH3

[LDtBu,OMCCu] .

- Nous avons constaté que la modification structurale de la partie pyridinique avait une
influence moindre sur la stabilité du complexe radicalaire que les substituants du phénol.

- Ces complexes radicalaires ont été caractérisés par spectroscopie UV-Vis (bandes 7t-
* vers 400 et 600 nm) et RPE (Siot = 1).

- L’étude de I'oxydation de 1’alcool benzylique par les complexes radicalaires a
montré que ces derniers étaient ¢galement fonctionnels: la vitesse d’oxydation est nettement

plus importante que la vitesse de décomposition.

La chimie en solution des ligands en présence de Cu(l) ou de Cu(Il) et de base, sous
des conditions aérobiques ou anaérobiques, a été étudiée afin de reproduire le processus de
maturation de la GO.

Les ligands conduisent a des complexes radical phénoxyle-Cu(Il) lorsqu’un exces de
Cu(Il) / ligand est ajouté, en présence de base (la déprotonation du phénol est nécessaire) ;
cette réaction est indépendante de O;: le Cu(Il) est oxydant (via le couple Cu(II)/Cu(l)) vis-a-
vis du complexe phénolate ; ce processus est différent de celui de 1’enzyme proposé dans la

littérature.
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Le point d’orgue de cette étude a été la préparation d’un ligand possédant une base
intra-moléculaire de type benzimidazole ; le complexe radicalaire a été engendré directement
par addition de deux équivalents de Cu(ll) au ligand selon un mécanisme de transfert

d’¢électron couplé a un transfert de proton.

HN_ N HN__NH *
N +2Cu(l) — > I +
Cr> G " NN O
i =\ "2:Cl
N N™ N\
W \_ NCCHs

Une étude par RMN PE q permis d’apporter une contribution nouvelle a la
compréhension de cette chimie en solution. Différents marquages de ligands tripodaux N;O
par le fluor ont été utilisés: F ou CF; sur le phénol, F sur une quinoléine.

Par ajout de Cu(Il) au ligand ou de triéthylamine au complexe phénol, toutes les
especes ont pu étre distinguées et caractérisées par leur déplacement chimique OF et leur
largeur de raie a mi-hauteur Avy .

Un équilibre rapide entre un complexe phénol et son homologue phénolate a été
observé ; la constante de vitesse de cet équilibre a été déterminée par une expérience en
température variable:

k
[LQtBu,Nozcu] ! + [HLQtBu’NOZCu]z e [HLQtBu,NOZCu] ! + [LQtBu’NO2Cu]2

k. =3135s'aT.=—-47°C

Nous avons également visualisé, avec le marquage par la quinoléine fluorée, pour la
premiére fois par RMN '°F, le signal du complexe radicalaire [LQtB”’OMeCu]' obtenu par ajout

de Cu(Il) sur le complexe phénolate [LQtBu’OMeCu]

Tous ces résultats mettent en évidence que la RMN du fluor s’avére étre une méthode

trés efficace pour 1’étude en solution de complexes modeles de la GO.
Dans la derniére partie, des complexes destinés a stocker plus de deux équivalents

oxydants ont été mis au point ; les résultats précédents concernant l’association « de base »

radical phénoxyle-Cu(Il) ont largement contribué a la réalisation de cette étude.
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Pour le stockage de trois équivalents oxydants a travers une seule et méme entité, nous
avons utilisé 1’association radical phénoxyle-Cu(II) et I’avons complétée par un ion cuivrique
supplémentaire: ceci a abouti aux deux premiers complexes radicalaires [L(CH3CN),Cuy] et
[L(u-OH)Cuz]" comprenant un radical phénoxyle pontant en interaction avec deux ions

cuivriques ; ces complexes possedent tout deux un état fondamental S = 3/2.

OMe OMe
S N, Ot .N = +
ZONAN X N ol . =z
| /E”_:_'Cl;‘ c'.:w:z@ | /N—-C“,CU/\ \,C'u\}\N\ |
| 5 5 ‘N\ P =\ 0 /=
H
L P Y/ \W
O O
[L(CH3CN),Cus] [L(n-OH)Cu,]

Dans le but de stocker quatre équivalents oxydants, nous avons introduit dans la
structure précédente, Cu(Il)—p-phénolato—Cu(Il), un phénol non pontant supplémentaire.
Cependant, dans le complexe du Cu(Il) préparé, ni la chaine phénolate—cuivre—p-phénolato—
cuivre, ni les radicaux phénoxyles correspondant n’ont été obtenus, probablement a cause

d’une trop grande rigidité du systéme et a la réactivité¢ du pont p-hydroxo.

Les perspectives de ce travail s’articulent autour de trois points.

» Nous envisageons le greffage de nos ligands sur support solide; la méthode
d’obtention du complexe radicalaire par un exceés de Cu(Il) que nous avons mis au point
permettrait d’oxyder les alcools primaire en aldéhyde: il suffirait ainsi de laver le support par

une solution de Cu(Il) et par le substrat alcoolique pour obtenir 1’aldéhyde.

» Toujours dans le cadre de 1’oxydation, nous envisageons de tester la réactivité du
complexe stockant trois équivalents oxydants et de la mettre a profil pour I’oxydation de
substrats différents des alcools primaires, ce qui ouvre ainsi un nouveau champ

d’investigation.
» En ce qui concerne le complexe destiné a stocker quatre équivalents oxydants,

I’espaceur carboné entre les deux phénols devra étre allongé afin de permettre la

déprotonation du phénol et d’éviter de former le pont p-OH.
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I-Généralités
I-1 Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

I-1.1 RMN 'H et RMN BC

Tous les spectres ont été réalisés sur les spectromeétres suivants a 298 K:
BRUKER AC 200 (fréquence 'H = 200,130 MHz ; °C = 50,323 MHz).
BRUKER Avance 300,13 (fréquence 'H = 300,130 MHz ; '°C = 75,468 MHz).
BRUKER Avance 300,12 (fréquence "H = 300,120 MHz ; °C = 75,465 MHz).

Les FID (Free Induction Decay) ont été traitées avec le logiciel WINNMR
(BRUKER).

Les abréviations utilisées pour I’interprétation des spectres RMN sont:

s = singulet
d = doublet
t = triplet

q = quadruplet

m = multiplet

dd = doublet de doublet

ddd = doublet de doublet de doublet

td = triplet de doublet

dl = doublet large

sl = singulet large

ml = multiplet large

-NH- = proton d’une fonction amine secondaire
-OH = proton d’une fonction phénol

Cq = carbone quaternaire

CH = carbone d’un groupement « CH »

CH,; = carbone d’un groupement « CH; »
CH,py = carbone d’un groupement « CH; » li¢ a un pyridine

CHj; = carbone d’un groupement méthyle
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-O-CHj3 = carbone d’un groupement méthoxyle.

CHO = carbone d’une fonction aldéhyde.

Les déplacements chimiques (&) sont donnés en partie par millions (ppm) par rapport
au tétraméthylsilane pris comme référence interne dans le cas du chloroforme deutéré, et par
rapport au pic du solvant dans les autres cas. Les constantes de couplage (J) sont données en
Hertz.

L’attribution des pics est réalisée a ’aide de séquences DEPT en °C et de séquences

2D hétéroatomiques 'Het °C (GHMQC, GHMBCO).

I-1.2 RMN “F

Les spectres ont été enregistrés sur les spectrométres BRUKER Avance 300,12 ou
BRUKER AC 200. La fréquence de résonance du fluor est de 282,395 MHz (Avance 300,12)
ou 188,313 MHz (AC 200). La référence utilisée est 1’hexafluorobenzene (6 = 0 ppm). Le
déplacement chimique de C¢Fs par rapport a la référence absolue CFCl; est de -162,17 ppm.

I-2 Spectroscopie Ultraviolet-Visible

Les spectres UV-Vis ont été enregistrés sur trois appareils différents:
- un spectrophotométre PERKIN ELMER LAMBDA 2 a double faisceau, équipé d’un
régulateur de température (bain thermostaté),
- un spectrophotometre CARY VARIAN 50 équipé d’une sonde a immersion HELLMA
reliée a I’appareil par fibres optiques (mesures a basses tepératures) ou d’un porteur de cuve
traditionnel avec un régulateur de température a effet PELTIER,
- un spectrophotoméetre UVIKON équipé d’un dewar en quartz thermostaté contenant une

cuve adaptée en quartz de 1,000 cm de trajet optique (basses températures).

I-3 Mesures de cinétique: dégradation de radicaux et
oxydation de substrats

Ces mesures ont été réalisées sur les différents spectrophotometres décrits ci-dessus.

Les constantes de vitesse ont été obtenues a I’aide du logiciel BIOKIN 3.02.
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I-4 Spectroscopie de résonance paramagnétique électronique
(RPE)

Les spectres ont été enregistrés sur deux appareils différents:
- pour les mesures a 100 K, les spectres ont été enregistrés sur un appareil BRUKER ESP
300E équipé d’un cryostat a flux d’azote (BRUKER) permettant de travailler jusqu’a 100 K,
- les spectres a 4 K ont été enregistrés sur un appareil BRUKER EMX équipé d’un cryostat a
flux d’hélium (Oxford Instrument), en collaboration avec le CBCRB (Chimie et Biochimie
des Centres Redox Biologiques) au CEA a Grenoble,
- les spectres ont été traités et simulés par les logiciels WINEPR et BRUKER SIMFONIA.

I-5 Electrochimie

Les études ont ¢été réalisées en collaboration avec le Laboratoire d’Electrochimie
Organique et de Photochimie Redox (LEOPR). Les expériences ont été effectuées en utilisant
les potentiostats CH Instrument et PAR 273. Les voltampérogrammes cycliques et les
¢lectrolyses ont été réalisés dans 1’acétonitrile, sous argon, avec comme ¢lectrolyte support le
perchlorate de n-tétrabutylammoniun (TBAP, 0,1 M), a ’aide d’une cellule standard a trois
électrodes:

- I’électrode de référence utilisée est une électrode Ag/AgNOs (0,01 M),

- la contre-¢lectrode est une ¢€lectrode de platine,

- I’¢lectrode de travail est constituée d’un disque de carbone vitreux (voltampérogramme) ou
de feutre de carbone (€lectrolyse).

Les ¢lectrolyses ont été réalisées a -40°C (bain d’éthanol et d’azote liquide) afin de

limiter la dégradation des produits d’oxydation.

I-6 Spectrométrie de Masse (SM)

Les spectres de masse ont été réalisés sur un appareil FINNIGAN POLARIS Q
(impact électronique / ionisation chimique) ou BRUKER ESQUIRE 3000 + (€lectrospray) au

service de spectrométrie de masse du LEDSS.
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I-7 Diffraction des rayons X sur monocristaux

Les structures cristallographiques ont été obtenues au service de cristallographie du
LEDSS grace a un diffractomeétre ENRAF-NONIUS KAPPA CCD (BRUKER) fonctionnant
a la longueur d’onde du molybdéne (A = 0,71073 A). Les méthodes directes et le logiciel

TEXSAN ont permis la résolution et I’affinement des structures.

I-8 Température de fusion

Les points de fusion ont ét¢ déterminés en tube capillaire sur un appareil BUCHI 530.

I-9 Analyse ¢lémentaire centésimale

Elles ont été effectuées au service central des analyses du CNRS a Vernaison (69) et

au service d’analyse élémentaire du LEDSS (uniquement les éléments C, H et N).

I-10 Chromatographie

I-10.1 Analytique

Les plaques sont constituées de gel de silice déposé sur feuille d’aluminium MERCK
60 F 254. Les plaques sont révélées soit avec une lampe ultraviolette soit avec une solution
d’acide phosphomolybdique a 10 % dans 1’éthanol ou avec une solution saturée de chlorure

ferrique dans I’éthanol.

I-10.2 Séparatrice

Le gel de silice MACHEREY NAGEL 230-400 (0,040-0,063 mm) ou 1’alumine neutre
BROCKMANN I type 507 C (58 A) sont utilisés pour purifier et séparer les produits.

I-11 Abréviations diverses

DMSO = diméthylsulfoxyde THF = tétrahydrofurane

pf = point de fusion DMF = diméthylformamide

M = masse exacte A = chauffage (bain d’huile de silicone)

ESI = électrospray DCI = ionisation chimique (NHj3 / Isobutane)
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BPA = bis(2-pyridylméthyl)amine
PEA = (2-pyridin-2-yl-éthyl)-pyridin-2-ylméthylamine
MPA = 6-méthylpyridin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthylamine (MPA)
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II- Syntheése des ligands
II-1 Précurseurs et ligands N;O

bis(2-pyridylméthyl)amine (BPA)

—> H
Z % NaBH, % %

Dans un bicol de 100 ml, 3,24 g (30,0 mmoles) de 2-pyridinecarboxaldéhyde sont
dissous dans 15 mL d’éthanol absolu, 3,21 g de picolylamine (30,0 mmoles) dans 15 mL
d’éthanol sont additionnés goutte a goutte, a froid (bain de glace) pendant 30 minutes. Le
mélange réactionnel est ensuite laissé sous agitation a température ambiante pendant 1 heure.

1,13 g de borohydrure de sodium (NaBHy4, 30,0 mmoles) sont additionnés par petites
fractions (en 10 minutes), a froid. On laisse agir 12 heures a température ambiante. Ensuite,
30 mL d’eau sont ajoutés au mélange réactionnel. Le pH de la solution est amené a 7 (papier
pH) par ajout d’acide chlorhydrique (2N). Le mélange est extrait par du dichlorométhane et
séché sur Na,SO4. Une fois le solvant évaporé, on obtient une huile orange qui contient
encore beaucoup de sel (notamment les sels de bore).

L’huile obtenue est alors reprise avec 5 mL de chloroforme et 50 mL de pentane sont
ajoutés lentement. Le mélange est placé a — 20°C pendant 12 heures, puis filtré sur verre
fritté. Aprés évaporation des solvants, on obtient une huile jaune clair (3,58 g) avec un

rendement de 60 %.
RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):
8,55 (d, 2H, *J = 4,80 Hz) ; 7,64 (td, 2H, *T = 7,54 Hz, '] = 1,72 Hz) ; 7,35 (d, 2H, *J = 7,88

Hz) ; 7,18-7,12 (m, 2H) ; 3,98 (s, 4H) ; 2,70 (s, 1H, -NH-)

RMN "C (50,323 MHz, CDCl;, 8 ppm):
159,9 (Cq) ; 149,0 (CH) ; 136,2 (CH) ; 122,0 (CH) ; 121,7 ; (CH) ; 54,6 (CH,py)

SM (DCI): m/z =200 (M+H)"
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(2-pyridin-2-yl-éthyl)-pyridin-2-ylméthylamine (PEA)

/\ﬁ
OHC | N\ . | N\ NH- EtOH | N\ N \N
—_—
O = NaBH4 % H

Ce composé¢ a été synthétis¢ de maniére analogue a la bis(2-pyridylméthyl)amine:
dans un bicol de 100 mL, 3,00 g (28,0 mmoles) de 2-pyridinecarboxaldéhyde sont dissous
dans 10 mL d’éthanol absolu. 3,42 g de 2-pyridin-2-yl-éthylamine (28,0 mmoles) dans 15 mL
d’éthanol sont additionnés goutte a goutte, a froid (bain de glace) pendant 40 minutes. Le
mélange réactionnel est ensuite laissé sous agitation a température ambiante pendant 1 heure.

1,05 g de borohydrure de sodium (NaBHy4, 28,0 mmoles) sont additionnés par petites
fractions (en 10 minutes), a froid. On laisse agir 12 heures a température ambiante.

Ensuite, 30 mL d’eau sont ajoutés au mélange réactionnel. Le pH de la solution est
amené a 7 (papier pH) par ajout d’acide chlorhydrique (2N). Le mélange est extrait par
dichlorométhane et séché sur Na,SO4. Une fois le solvant évaporé, I’huile obtenue est alors
reprise avec 3 mL de chloroforme et 40 mL de pentane.

Le mélange est placé a — 20°C pendant 12 heures, puis filtré sur verre fritté. Apres

évaporation des solvants, on obtient une huile orangée (5,13 g) avec un rendement de 86 %.

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):
8,53 (d, 2H, T = 4,80 Hz) ; 7,66-7,54 (m, 2H) ; 7,31-7,28 (m, 2H) ; 7,20-7,07 (m, 2H) ; 3,95
(s, 2H) ;3,05 (m, 2H) ; 2,00 (sl, 1H, -NH-)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

160,5 (Cq) ; 160,3 (Cq) ; 149,6 (CH) ; 149,5 (CH) ; 136,6 (CH) ; 136,5 (CH) ; 123,5 (CH) ;
122,4 (CH) ; 122,0 (CH) ; 121,4 (CH) ; 55,5 (CH>) ; 49,36 (CH,) ; 38,9 (CH>)

Analyse élémantaire pour C;3H;sNj3:

Calculée: C: 73,21 % ; H: 7,09 % ; N: 19,70 %

Trouvée: C: 68,42 % ; H: 7,03 % ; N: 18,64 %

SM (DCI): m/z =214 (M+H)"
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(6-méthylpyridin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthylamine (MPA)

OHC\iNj/ , ENj/\NH2 EtOH ENjAN&ENj/
4>
= = NaBH, = H =

Ce composé a été synthétisé¢ de maniére analogue a la bis(2-pyridylméthyl)amine:
dans un bicol de 100 mL, 4,05 g (33,4 mmoles) de 6-methyl 2-pyridinecarboxaldéhyde sont
dissous dans 15 ml d’éthanol absolu. 3,61 g de picolyamine (33,4 mmoles) dans 15 mL
d’¢éthanol sont additionnés goutte a goutte, a froid (bain de glace) pendant 60 minutes. Le
mélange réactionnel est ensuite laissé sous agitation a température ambiante pendant 1 heure.

1,27 g de borohydrure de sodium (NaBH4, 33,6 mmoles) sont additionnés par petites
fractions (en 15 minutes), a froid. On laisse agir 12 heures a température ambiante. Ensuite,
30 mL d’eau sont ajoutés au mélange réactionnel. Le pH de la solution est amené a 7 (papier
pH) par ajout d’acide chlorhydrique (2N). Le mélange est extrait par dichlorométhane et
séché sur Na,SOs. Une fois le solvant évaporé, I’huile obtenue est alors reprise avec 3 mL de
chloroforme et 40 mL de pentane. Le mélange est placé a — 20°C pendant 12 heures, puis
filtré sur verre fritté. Apres évaporation des solvants, on obtient une huile jaune (5,00 g) avec

un rendement de 70 %.

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):

8,55 (d, 2H, °J = 5,8 Hz) ; 7,64 (td, 1H, °J = 7,5 Hz *Y = 1,7 Hz) ; 7,52 (t, 1H, *J = 7,5 Hz)
7,36 (d, 1H, *J=7,8 Hz) ; 7,18-7,12 (m, 1H) ; 7;01 (d, 1H, *J = 7,8 Hz), 3,98 (s, 2H) ; 3,94 (s,
2H) ; 2,53 (s, 3H) ; 2,50 (sl, 1H, -NH-)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):

160,0 (Cq) ; 159,2 (Cq) ; 158,3 (Cq) ; 149,6 (CH) ; 137,0 (CH) ; 136,8 (CH) ; 122,7 (CH) ;
122,3 (CH) ; 121,8 (CH) ; 119,5 (CH) ; 55,1 (CHypy) ; 24,72 (CH3)

Analyse élémentaire pour C;3H;5N3:

Calculée: C: 73,21 % ; H: 7,09 % ; N: 19,70 %

Trouvée: C: 71,09 % ; H: 7,11 % ; N: 19,04 %

SM (DCI): m/z =214 (M+H)"
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2-|(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-6-tert-butyl-4-méthoxyphénol

N
OH \_ OH
CH,0 N
+  HN — N
EtOH A pZ
N
OMe _N OMe N//
N\ /,

180 mg de 2-tert-butyl-4-méthoxy-phénol (1,0 mmole), 1 ¢équivalent de
paraformaldéhyde (40 mg) et 1 équivalent de BPA (199 mg) sont portés a reflux dans 10 mL
d’éthanol pendant 24 heures. Apres avoir évaporé 1’éthanol, on extrait au dichlorométhane. La
phase organique est lavée avec une solution saturée de NaCl et séchée sur Na,SO,4. On obtient
alors une huile qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢luant un mélange
acétate d’éthyle / pentane (7/1). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide blanc (1,18 g)

avec un rendement de 66 %.

pf=80°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl;, § ppm):

8,55 (d, 1H, *T=4,9 Hz) ; 7,61 (td, 1H, T =7,7 Hz ‘T = 1,8 Hz) ; 7,33 (d, 2H, *J = 7,7 Hz) ;
7,16-7,11 (m, 2H) ; 6,80 (d, 1H, *J = 3,1 Hz) ; 6.48 (d, 1H, *Y=3,1 Hz) ; 3,85 (s, 4H) ; 3,79 (s,
2H) ; 3,73 (s, 3H, groupement méthoxyle) ; 1,45 (s, 9H)

RMN "C (75,465 MHz, CDCls, § ppm):

158,4 (Cq) ; 152,0 ; (Cq) ; 150,7 (Cq) ; 149,4 (CH) ; 138,3 (Cq) ; 137,0 (CH) ; 123,9

(CH) ; 123,4 (Cq) ; 122,6 (CH) ; 113,5 (CH) ; 112,6 (CH) ; 59,7 (CH,py) ; 58,4 (CH,) ; 56,1
(-0-CHs) ; 35,4 (Cq) 5 29,9 ((CHs)3)

Analyse élémentaire pour C,4H39N30;:
Calculée: C: 73,63 % ; H: 7,47 % ; N: 10,73 %

Trouvée: C: 73,65 % ; H: 7,64 % ; N: 10,74 %

SM (DCI): m/z =392 (M+H)"
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2-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-4,6-di-tert-butylphénol

N
OH \_ OH
CH,0 N
+  HN — N
EtOH A pZ
- 7N
NN M=

Ce composé¢ a ¢été synthétisé de maniere analogue au composé précédent: 206 mg de

2,4-di-tert-butylphénol (1,0 mmole), 1 équivalent de paraformaldéhyde (40 mg) et 1
équivalent de BPA (199 mg) sont portés a reflux dans 10 mL d’éthanol pendant 24 heures.
Apres avoir évaporé 1’éthanol, on extrait au dichlorométhane. La phase organique est lavée
avec une solution saturée de NaCl et séchée sur Na,SO4. On obtient alors une huile qui est
chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢luant un mélange acétate d’éthyle / pentane
(7/1). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide blanc (292 mg) avec un rendement de

70 %.

pf=75°C

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):

8,55 (d, 1H, *J =5,1 Hz) ; 7,62 (td, 1H, *J = 7,5 Hz, *T= 1,7 Hz) ; 7,37 (d, 2H, *J = 7,9 Hz) ;
7,20 (d, 1H, *7=2,7 Hz) ; 7,18-7,11 (m, 2H) , 6.87 (d, 1H, *J =2,7 Hz) ; 3,87 (s, 4H) ; 3,80 (s,
2H) ; 1,45 (s, 9H) ; 1,26 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):

158,5 (Cq) ; 154,3 (Cq) ; 149,4 (CH) ; 140,8 (Cq) ; 137,0 (CH) ; 136,0 (Cq) ; 124,9 (CH) ;
124,0 (CH) ; 123,5 (CH) ; 122,6 (CH) ; 122,0 (Cq) ; 59,9 (CHapy) ; 58,3 (CHy) ; 35,4 (Cq) ;
34,5 (Cq) ; 32,0 (CHa)s3) ; 30,0 ((CHa)s)

Analyse élémentaire pour C,7H35N30:

Calculée: C: 77,66 % ; H: 8,45 % ; N: 10,06 %
Trouvée: C: 77,23 % ; H: 8,46 % ; N: 9.97 %
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Partie expérimentale

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-nitrobenzaldéhyde

OH OH

CHO ACOH CHO
+ HNO3 »

NO,

Cette synthese s’effectue en s’inspirant d’un mode opératoire décrit pour I’ester
méthylique””. Dans un ballon de 250 mL, 1,88 g de 3,5-di-tert-butyl-2-hydroxy-
benzaldéhyde (8,0 mmoles) sont dissous dans 80 mL d’acide acétique glacial. 12 mL d’acide
nitrique fumant sont additionnés goutte a goutte a froid (bain de glace) pendant 15 minutes.
L’agitation est maintenue pendant 30 minutes a 0°C. Puis, 80 g de glace sont ajoutés
lentement au mélange réactionnel: produit précipite. Apres filtration sur fritté, le solide obtenu
est repris par du dichlorométhane. La solution obtenue est lavée a I’eau distillé puis séchée sur
Na,SOs.

Aprées évaporation des solvants, on obtient un solide jaune qui est utilisé dans la suite

de la synthése sans autre purification (800 mg, rendement de 45 %).

pf="75°C

RMN 'H (300,13 MHz, CDCl3, § ppm):

12,45 (s, 1H, -OH) ; 9,99 (s, 1H, H aldéhydique) ; 8,42 (d, 1H, *J = 2,8 Hz) ; 8,41 (d, 1H, *J =
2,82 Hz) ; 1,45 (s, 9H)

RMN "*C (75,468 MHz, CDCl;, § ppm):

196,7 (CHO) ; 166,2 ; (Cq) ; 141,0 (Cq) ; 140,4 (Cq) ; 129,0 (CH) ; 128,3 (CH) ; 119,7 (Cq) ;
35,4 (Cq) ; 28,9 ((CHs)s)

Analyse élémentaire pour Ci;H3NOy:

Calculée: C: 59,19 % ; H: 5,87 % ; N: 6,28 %

Trouvée: C: 59,26 % ; H: 5,91 % ; N: 6,52 %

SM (DCI): m/z =223 (M)"
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Partie expérimentale

2-|(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-6-tert-butyl-4-nitrophénol

OH OH
CHO N N N Ny

X N X MeOH |
* | Ho | —— —
= = NaBH3CN N\
NO, NO2  N___

Dans un ballon de 100 mL, 500 mg de 3-tert-butyl-2-hydroxy-5-méthoxy-
benzaldéhyde (2,2 mmoles), 438 mg de BPA et 1,0 mL d’acide acétique glacial sont mélangés
a 50 mL de méthanol. 2,0 équivalents de cyanoborohydrure de sodium (280 mg ) sont ajoutés
par petites fractions au cours d’une journée. Aprés une nuit d’agitation, le pH est amené a 7
par HCI (2N).

Le mélange est extrait au dichlorométhane et séché sur Na,SO4. Apres avoir évaporé
le solvant, on obtient une huile jaune qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme
¢luant un mélange hexane / acétate d’éthyle (1/1). Le produit est obtenu sous la forme d’un

solide orangé (rendement de 70 %, 640 mg).
pf=120°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

8,57 (d, 1H,*J =4,9 Hz) ; 8,14 (d, 1H, *Y = 2,8 Hz) ; 7,89 (d, 1H, *Y = 2,8 Hz) ; 7,64 (td, 1H,
J=7,6Hz, *T=1,8Hz); 7,28 (d, 1H, *J=7.6 Hz) ; 7,23 (dd, 1H, *J = 7.4 Hz) ; 3,91 (s, 4H) ;
3,88 (s, 2H) ; 1,49 (s, 9H)

RMN "C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):

163,6 (Cq) ; 158,0 (Cq) ; 149,3 (CH) ; 139,5 (Cq) ; 138.,1 (Cq) ; 137,2 (CH) ; 124,6 (CH) ;
123,6 (CH) ; 123,5 (Cq) ; 123,2 (CH) ; 122,8 (CH) ; 59,2 (CHapy) ; 57,2 (CH,) ; 35,5 (Cq) ;
29,5 ((CHs)s)

Analyse élémentaire pour C,3HN4O3:
Calculée: C: 67,96 % ; H: 6,45 % ; N: 13,78 %

Trouvée: C: 68,22 % ; H: 6,66 % ; N: 13,74 %

SM (DCI): m/z =407 (M+H)"
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Partie expérimentale

2-bromo-4-tert-butylphénol '"®!

OH OH

Br
MeOH / CH,Cl,

+

Dans un ballon de 250 mL, 5,00 g de 4-tert-butylphénol (33,3 mmoles) et 13,00 g de
tribromure de triméthylbenzylammonium (33,3 mmoles) sont dissous dans 150 mL d’un
mélange CH,Cl, / méthanol 3/2. L’agitation est maintenue 30 minutes a température
ambiante.

Les solvants sont ensuite évaporés. 50 mL d’eau sont alors ajoutés et on extrait a
I’éther diéthylique. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de
NaCl et séchées sur Na,SO4. Une fois les solvants évaporés, on obtient 6,87 g d’une huile

jaune pale avec un rendement de 90 % qui est utilisée sans autre purification.

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl;, § ppm):
7,44 (d, 1H, *T=2,3 Hz) ; 7,23 (dd, 1H, *J = 8,4 Hz, *T = 2,3 Hz) ; 6,93 (d, 1H, *T = 8,4 Hz) ;
1,28 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl3, 8 ppm):

150,3 (Cq) ; 145,5 (Cq) ; 129,2 (CH) ; 126,6 (CH) ; 115,9 (CH) ; 110,3 (Cq) ; 34,6 (Cq) ; 31,8
((CHs)3)

Analyse élémentaire pour C;9H3BrO:

Calculée: C: 52,42 % ; H: 5,72 % ; Br: 34,88 %

Trouvée: C: 51,30 % ; H: 5,77 % ; Br: 33,72 %

SM (DCI): m/z =228 (M)"
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Partie expérimentale

4-tert-butyl-2-méthoxyphénol

OH OH
Br MeO

DMF
+ MeONa A
CUC|2

Dans un ballon de 500 mL, 5,00 g de 2-bromo-4-tert-butylphénol (21,8 mmoles), 1,5 g
de CuCl; anhydre (11,1 mmoles) et 11,80 g de méthoxylate de sodium (218,0 mmoles) sont
dissous dans 200 mL de DMF. Le mélange est porté a reflux pendant 2 heures, puis filtré sur
célite pour éliminer le catalyseur (Cu). Apreés évaporation des solvants, 1’excés de
méthoxylate de sodium est neutralis¢é par HCl (4 N). Le mélange est extrait au
dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaCl et séché sur Na,SO4. Apres une
chromatographie sur gel de silice (éluant: dichlorométhane), le produit est obtenu sous la

forme d’une huile orangée (3,14 g, rendement = 80 %).

RMN 'H (200,13 MHz, CDCls, 5 ppm):
6,90-6,80 (m, 3H) ; 3,89 (s, 3H) ; 1,29 (s, 9H)

RMN "C (75,465 MHz, CDCl3, § ppm):

146,4 (Cq) ; 148,5 (Cq) ; 118,3 (CH) ; 114,2 (CH) ; 102,9 (CH) ; 56,3 (-O-CH3) ; 34,6 (Cq) ;
31,9 ((CHs)3)

Analyse élémentaire pour C;1H;60:

Calculée: C: 73,30 % ; H: 8,95 %

Trouvée: C: 72,58 % ; H: 8,69 %

SM (DCI): m/z = 180 (M)"
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Partie expérimentale

S-tert-butyl-2-hydroxy-3-méthoxybenzaldéhyde

OH \ OH
MeO
N /) CF3CO,H MeO CHO
NI_N >
LN/ A

Cette synthese s’effectue en s’inspirant d’un mode opératoire décrit pour des
aldéhydes mono-substituées!’”). Dans un ballon de 50 mL, 1,00 g de 4-tert-butyl-2-
méthoxyphénol (5,6 mmoles) et 0,80 g d’héxaméthyleénetétramine (5,7 mmoles) sont dissous
dans 10 mL d’acide trifluoracétique. Le mélange est porté a reflux 2 heures et 30 minutes,
puis hydrolysé par 10 mL d’HCI (4 N) pendant 12 heures a température ambiante. Le mélange
est ensuite extrait au dichlorométhane. La phase organique est lavée avec 50 ml d’HCI (4N),
puis avec une solution saturée de NaCl et séchée sur Na,SOy.

Apres une chromatographie sur gel de silice (¢luant éther diéthylique / pentane (1/7)),

le produit est obtenu sous la forme d’un solide jaune (0,93 g, rendement = 80 %).

pf=48°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl;, § ppm):

10,9 (s, 1H, -OH) ; 9,90 (s, 1H, H aldéhydique) ; 7,17 (d, 1H, *J = 2,0 Hz) ; 7,14 (d, 1H, ‘T =
2,0 Hz) ; 3,93 (s, 3H) ; 1,29 (s, 9H)

RMN “C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

197,2 (CHO) ; 150,0 ; (Cq) ; 148,2 (Cq) ; 143,2 (Cq) ; 121,1 (CH) ; 120,5 (Cq) ; 116,9 (CH) ;
56,8 (-0-CHs) ; 34,8 (Cq) ; 31,9 ((CH3)3)

Analyse élémentaire pour C;;H;603:

Calculée: C: 69,21 % ; H: 7,74 %

Trouvée: C: 69,29 % ; H: 7,79 %

SM (DCD): m/z =208 (M)"
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Partie expérimentale

2-|(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-4-tert-butyl-6-méthoxyphénol

OH Y OH
MeO CHO MeOH MeO N
> N X
+ HN NaBH;CN | P
_ 7N
N
N =

656 mg de 5-tert-butyl-2-hydroxy-3-méthoxybenzaldéhyde (3,15 mmoles) et 627 mg
de BPA (3,15 mmoles) sont dissous dans 50 ml de MeOH. La solution est alors acidifiée par
0,5 ml d’acide acétique glacial. 198 mg (3,15 mmoles) de cyanoborohydrure de sodium sont
additionnés par petites fractions durant une demi-journée. L’agitation est maintenue pendant 3
jours a température ambiante. Ensuite, le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec
une solution saturée de NaCl et séché sur Na,SOj.

Apres avoir évaporé les solvants, on obtient une huile orangée qui est
chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢luant un mélange acétate d’éthyle / méthanol
(15/1). Le produit est obtenu sous la forme d’une poudre jaune (740 mg), avec un rendement

de 60 %.

pf=70°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

8,57 (d, 2H, °J = 4,8 Hz) ; 7,61 (td, 2H, *J = 7,6 Hz, *I = 2,4 Hz) ; 7,38 (d, 2H, *J = 7,9 Hz) ;
7,16-7,11 (m, 2H) ; 6,84 (d, 1H, *J = 2,3 Hz) ; 6.66 (d, 1H, *J = 2,3 Hz) ; 3,90 (s, 3H,
groupement méthoxyle) ; 3,87 (s, 4H) ; 3,78 (s, 2H) ; 1,27 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl3, 8 ppm):

158,8 (Cq) ; 149,3 (CH) ; 148,0 (Cq) ; 144,8 (Cq) ; 141,8 (Cq) ; 137,1 (CH) ; 123,6 (CH) ;
122,5 (CH) 119,2 (CH) ; 109,3 (CH) ; 59,7 (CH,py) ; 57,7 (CH,) ; 56,3 (-O-CH3) ; 34,6 (Cq) ;
32,0 ((CHs)3)
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Partie expérimentale

Analyse élémentaire pour C,4H;9N30;:
Calculée: C: 73,63 % ; H: 7,47 % ; N: 10,73 %
Trouvée: C: 74,06 % ; H: 7,75 % ; N: 10,34 %

SM (DCI): m/z = 365 (M)"

2,4-diméthoxyphénol'®”

CHO OH
MeO
MeOH
+ H202 s
H,SO,

OMe OMe

MeO

Sous gaz inerte, 2,4-diméthoxybenzaldéhyde (5,00 g, 30,1 mmoles) sont dissous dans
40 mL de méthanol. Le mélange est acidifié¢ par 0,5 mL d’acide sulfurique. 3,43 mL de H,O,
(solution aqueuse a 30 %, 60,2 mmoles) sont additionnés goutte a goutte a froid (bain de
glace). L’agitation est maintenue pendant 24 heures a température ambiante, puis 20 mL
d’eau sont ajoutés a 0°C.

Le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaCl et
séché sur Na,SO4. Apres une chromatographie sur gel de silice (¢luant: dichlorométhane), le

produit est obtenu sous la forme d’une huile jaune (3,94 g, rendement = 85 %).

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):
6,82 (d, 1H, *J = 8,5 Hz) ; 6,48 (d, 1H, T =2,7 Hz) ; 6,3 (dd, 1H, *T = 8,5 Hz, *1 = 2,7 Hz) ;
3,85 (s, 3H) ; 3,76 (s, 3H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):
153,9 (Cq) ; 147,5 (Cq) ; 140,2 (Cq) ; 114,5 (CH) ; 104,7 (CH) ; 99,9 (CH) ; 56,3 (-O-CH3) ;
56,2 (-O-CH3)

Analyse élémentaire pour CgH;9O3:

Calculée: C: 62,33 % ; H: 6,54 %
Trouvée: C: 62,34 % ; H: 7,04 %
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Partie expérimentale

SM (DCI): m/z = 154 (M)"

2-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-4,6-diméthoxyphénol

OH <\ /%N OH
MeO N
MeO CH,0 N | N
+ HN > _
EtOH/H,0 A N\
OMe — OMe  N___
NN

Dans un ballon de 100 mL, 462 mg de 2,4-diméthoxyphenol (3,0 mmoles), 597 mg de
BPA (3,0 mmoles), 1116 pL de formaldéhyde (15,0 mmoles) en solution aqueuse a 37 %) et
10 mL d’un mélange EtOH / H,O (4/6) sont portés a reflux pendant 24 heures.

Ensuite, le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de
NaCl et séché sur Na,SO4. Apres avoir évaporé les solvants, on obtient une huile rouge foncée
qui est chromatographiée sur alumine avec comme ¢luant un mélange acétate d’éthyle /
dichlorométhane (1/1) avec 3 % d’isopropylamine. Le produit est obtenu sous la forme d’une

poudre beige (438 mg), avec un rendement de 40 %.

pf=100°C

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):

8,57 (d, 2H, *T = 4,8 Hz) ; 7,61 (td, 2H, *T= 7.8 Hz, °J = 7,8 Hz, *T = 1,7 Hz) ; 7,38 (d, 2H, °J
=7,8 Hz) ; 7,18-7,12 (m, 2H) ; 6,45 (d, 1H, *J = 2,7 Hz) ; 6,24 (d, 1H, *J = 2,7 Hz) ; 3,88 (s,
3H, groupement méthoxyle) ; 3,87 (s, 4H) ; 3,76 (s, 2H) ; 3,75 (s, 3H, groupement méthoxyle)

RMN “*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

158,3 (Cq) ; 152,3 (Cq) ; 149,0 (CH) ; 141,0 (Cq) ; 137,0 (CH) ; 123,3 (CH) ; 122,9 (Cq)
122,3 (CH) ; 105,7 (CH) ; 99,6 (CH) ; 59,2 (CH,py) ; 57,1 (CH,) ; 56,0 (-O-CH3) ; 55,8 (-O-
CH;)
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Partie expérimentale

Analyse élémentaire pour C;;H,3N303:
Calculée: C: 69,02 % ; H: 6,34 % ; N: 11,50 %
Trouvée: C: 68,89 % ; H: 6,31 % ; N: 11,46 %

SM (DCI): m/z = 365 (M)"

2-tert-butyl-4-méthoxy-6-{[(6-méthylpyridin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthylamino]-
méthyl}-phénol

OH <\ /E/N OH
N
CH,0 N |
+ HN > P
EtOH/H,0 A A
OMe — OMe N

\ N

1,80 g de 2-tert-butyl-4-méthoxyphénol (10,0 mmoles), 2,13 g de MPA (10 mmoles)

et 3720 pL de formaldéhyde en solution aqueuse a 37 % (50,0 mmoles) sont portés a reflux
dans un mélange EtOH / H,O (4/6) pendant 24 heures. Le mélange est ensuite extrait au
dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaCl et séché sur Na,SO4. Apres avoir
évaporé les solvants, on obtient une huile orange qui est chromatographiée sur gel de silice
avec comme ¢luant un mélange acétate d’éthyle / pentane (1/1). Le produit est obtenu sous la

forme d’une huile rosée (1,82 g), avec un rendement de 45 %.

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl;, § ppm):

10,40 (sl, 1H, -OH) ; 8,52 (d, 2H, *J = 5,1 Hz) ; 7,61 (td, 1H, *T = 7.8 Hz, *I = 1,7 Hz) ; 7,50
(t, 1H, 3J = 7,54 Hz) ; 7,38 (d, 2H, *J = 7,8 Hz) ; 7,16-6,98 (m, 2H) ; 7,00 (d, 2H, 3] = 7,5 Hz)
: 6,80 (d, 1H, *T=3,0 Hz) ; 6.49 (d, 1H, *J = 3,0 Hz) ; 3,85 (s, 2H) ; 3,83 (s, 2H) ; 3,76 (s, 2H)
; 3,73 (s, 3H, groupement méthoxyle) ; 2,58 (s, 3H, groupement méthyle) ; 1,45 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):

158,8 (Cq) ; 158,4 (Cq) ; 157,8 ; (Cq) ; 151,8 (Cq) ; 150,8 (Cq) ; 149,3 (CH) ; 138,2 (Cq) ;
137,1 (CH) ; 136,9 (CH) ; 123,9 (CH) ; 123,6 (Cq) ; 122,5 (CH) ; 122,1 (CH) ; 120,5 (CH) ;
113,4 (CH) ; 112,7 (CH) ; 59,7 (CHapy) ; 58,2 (CH») ; 56,3 (-O-CHs3) ; 35,4 (Cq) ; 29,9
((CHas)3) 5 24,5 (CHs)
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Partie expérimentale

Analyse élémentaire pour C,sH31N30;:
Calculée: C: 74,04 % ; H: 7,70 % ; N: 10,40 %
Trouvée: C: 72,26 % ; H: 7,63 % ; N: 10,36 %

SM (DCI): m/z = 406 (M+H)"

3-tert-butyl-2-hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde

OH OH
H. H toluéne OHC
Y -
(0] SnCI4
OMe A OMe

Cette synthese s’effectue en s’inspirant d’'un mode opératoire décrit pour d’autres
aldéhydes®"). Dans un tricol de 500 mL et sous atmosphére inerte, 10,00 g de 2-tert-butyl-4-
méthoxy-phénol (55 mmoles), 1,45 g de tétrachlorure d’étain (55 mmoles) et 4,00 g de tri-n-
butylamine (22 mmoles) sont ajoutés dans 180 mL de toluéne sec. La solution est agitée
pendant 20 minutes a température ambiante, puis 3,63 g de paraformaldéhyde (121 mmoles)
sont ajoutés. Le mélange est alors porté a reflux pendant 17 heures, puis hydrolysé par 100
mL d’eau (bain de glace). La solution est ensuite neutralisée par HCI (4N) jusqu’a pH = 5. Le
mélange est extrait a 1’éther éthylique, lavé avec une solution saturée de NaCl et séché sur
NaySO4. Apres avoir évaporé les solvants, on obtient une huile noire qui est chromatographiée
sur gel de silice avec comme éluant un mélange acétate d’éthyle / pentane (1/4). Le produit est

obtenu sous la forme d’une huile jaune (10,85 g), avec un rendement de 95 %.

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):
11,50 (s, 1H, -OH) ; 9,84 (s, 1H, H aldéhydique) ; 7,17 (d, 1H, *J = 3,0 Hz) ; 6,81 (d, 1H, *J =
3,0 Hz) ; 3,81 (s, 3H, groupement méthoxyle) ; 1,41, (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):
196,5 (CHO) ; 156,1 (Cq) ; 152,0 (Cq) ; 140,0 (Cq) ; 123,7 (CH) ; 119,7 (Cq) ; 111,6 (CH) ;
55,6 (-O-CH3) ; 34,8 (Cq) ; 29,0 ((CH3)3)

Analyse élémentaire pour C;;H;503:

Calculée: C: 69,21 % ; H: 7,74 %
Trouvée: C: 69,28 % ; H: 7,87 %
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Partie expérimentale

SM (DCI): m/z =208 (M)"

2-tert-butyl-4-méthoxy-6-{[(2-pyridin-2-yl-éthyl)-pyridin-2-ylméthyl-amino]-méthyl}-
phénol

OH
OH N

CHO EtOH

NaBH;CN
_ aBH;C OMe .

N
N\
Dans un ballon de 100 mL, 208 mg de 3-tert-butyl-2-hydroxy-5-méthoxy-

OMe

benzaldéhyde (1,0 mmole), 213 mg de PEA (1,0 mmole) et 0,2 mL d’acide acétique glacial
sont meélangés dans 20 mL d’éthanol. Aprés 30 minutes d’agitation, 62 mg de
cyanobrohydrure de sodium (1,0 mmole) sont ajoutés par petites fractions (5 fractions
ajoutées au cours d’une demi-journée).

L’agitation est maintenue pendant 12 heures. La solution est ensuite neutralisée par
HCI (2N) jusqu’a pH = 7. Le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec une solution
saturée de NaCl et séché sur Na,SO4. Apres avoir évaporé les solvants, on obtient une huile
jaune qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme éluant un mélange acétate
d’éthyle / pentane (1/5). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide jaune (263 mg), avec

un rendement de 65 %.

pf=70°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

8,52 (d, 1H, *T = 5,9 Hz) ; 8,47 (d, 1H, °J = 4,8 Hz) ; 7,57 (td, 1H, *J = 7,6 Hz ‘T = 1,8 Hz) ;
7,52 (td, 1H, T = 7,6 Hz, *T = 1,9 Hz) ; 7,20-7,03 (m, 4H) ; 3,85 (s, 2H) ; 3,83 (s, 2H) ; 3,73
(s, 3H, groupement méthoxyle) ; 3,09-2,97 (m, 4H) ; 1,40 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl3, 8 ppm):

160,0 (Cq) ; 158,4 (Cq) ; 158,2 ; (Cq) ; 151,8 (Cq) ; 152,1 (Cq) ; 150,7 (Cq) ; 149,6 (CH) ;
149,4 (CH) ; 138,3 (Cq) ; 136,9 (CH) ; 136,8 (CH) ; 123,9 (CH) ; 123,7 (CH) 123,1 (Cq) ;
122,6 (CH) ; 121,7 (CH) 113,3 (CH) ; 112,0 (CH) ; 59,8 (CH,) ; 59,0 (CHa) ; 56,0 (-O-CH3) ;
54,0 (CH,) ; 35,6 (CHy) ; 35,2 (Cq) ; 29,8 ((CH3)3)
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Analyse élémentaire pour C,sH31N30;:
Calculée: C: 74,04 % ; H: 7,70 % ; N: 10,36 %
Trouvée: C: 73,82 % ; H: 7,75 % ; N: 10,31 %

SM (DCI): m/z = 406 (M+H)"

2-tert-butyl-4-hydroxybenzaldéhyde

OH OH

NaOH
+ CHCI3 >

CHO

Cette synthese s’effectue en s’inspirant d’un mode opératoire décrit pour d’autres
aldéhyde!®. 20,00 g de 2-tert-butyl-phénol (133 mmoles) sont dissous dans 80 mL de
méthanol. 80,00 g (2,0 moles) de soude dans 80 mL d’eau sont additionnés lentement a froid.
Ensuite, 200 mL de chloroforme sont ajoutés goutte a goutte pendant une heure en maintenant
la température du mélange réactionnel a 60°C. Apres 3 heures d’agitation, la mixture est
hydrolysée par HCI (4N) jusqu’a pH = 6. Le mélange est ensuite extrait au chloroforme, lavé
avec une solution saturée de NaCl et séché sur Na,SO4. Apres avoir évaporé les solvants, on
obtient une huile brune qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme éluant un
mélange acétate d’éthyle / pentane (1/20). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide

marron clair (24,00 g), avec un rendement de 40 %.

pf = 125°C

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):
9,84 (s, 1H, H aldéhydique) ; 7,84 (d, 1H, *T = 1,5 Hz) ; 7,65 (dd, 1H, T = 8,2 Hz, ‘T = 1,5
Hz) ; 6,87 (d, 1H, *T= 8,2 Hz) ; 1,44 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):
192,3 (CHO) ; 161,2 (Cq) 137,6 (Cq) ; 130,6 (CH) ; 130,1 (CH) ; 129,8 (Cq) ; 117,5 (CH) ;
35,1 (Cq) ; 29,7 ((CHs)s3)

Analyse élémentaire pour C1;H140;:
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Calculée: C: 74,13 % ; H: 7,92 %
Trouvée: C: 73,45 % ; H: 7,85 %

SM (DCI): m/z = 179 (M+H)"

4-(1H-benzoimidazol-2-yl)-2-tert-butylphénol

/N\
o)
OH S\ N
2N o @: ) OH
?
¥ ’ ND MeOH N
? A

CHO

Cette synthese s’effectue en s’inspirant d’un mode opératoire décrit pour le para-
hydroxybenzaldéhyde!™!. Dans un tricol de 100 mL, 1,04 g d’aldéhyde (5,84 mmoles) et
0,631 g de benzéne-1,2-diamine (5,84 mmoles) son ajoutés a 20 mL de méthanol (bain de
glace). Le mélange est agit¢ 30 minutes a 0°C puis 1 heure a température ambiante. 0,795 g
de benzofuroxane (5,84 mmoles) dissous dans 5 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a
goutte pendant 10 minutes. L’agitation est maintenue 2 heures a 60°C. Ensuite, 10 mL de
soude a 10 % sont ajoutés lentement a froid. La mixture est alors diluée dans 200 mL d’eau
puis neutralisée par HCI (2N): le produit précipite.

Apres filtration sur verre fritté, on récupere un solide marron, qui est trituré avec du
chloroforme et séché sous vide. Le produit est obtenu sous la forme d’un solide marron clair

(0,810 g), avec un rendement de 52 %.

pf > 250°C

RMN 'H (300,12 MHz, DMSO, & ppm):

12,68 (sl, 1H, -NH-) ; 9,94 (sl, 1H, -OH) ; 8,05 (d, 1H, ‘I = 1,5 Hz) ; 7,87 (dd, 1H, *J = 8,1

Hz, *T=1,5Hz) ; 7,57 (dd, 2H, *J = 5,7 Hz, *1 = 3,2 Hz) ; 7,17 (dd, 2H, *T = 5,9 Hz, ‘T = 3.2
Hz); 6,95 (d, 1H, 1= 8.1 Hz) ; 1,48 (s, 9H)
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RMN "C (75,465 MHz, DMSO, & ppm):

158,2 (Cq) ; 152,6 (Cq) ; 139,7 ; (Cq, large) ; 136,2 (Cq) ; 125,9 (CH) ; 125,6 (CH) ; 121,9
(CH); 121,0 (Cq) ; 116,8 (CH) ; 114,9 (CH, large) ; 34,9 (Cq) ; 29,7 ((CH3)3)

Analyse élémentaire pour C{7H;sN,O:

Calculée: C: 76,66 % ; H: 6,81 % ; N: 10,52 %

Trouvée: C: 75,78 % ; H: 6,94 % ; N: 9,37 %

SM (DCI): m/z =267 (M+H)"

4-(1H-benzoimidazol-2-yl)-2-[(bis-pyridin-2-ylméthyl-amino)-méthyl]-6-tert-butyl-
phénol

OH — OH
\ /N N N\
:\</ |
CH,0 Z
+ HN > N
N” °NH EtOH / H,O A N” "NH N _—
O v O

500 mg de 4-(1H-benzoimidazol-2-yl)-2-tert-butylphénol (1,88 mmole), 374 mg de

BPA (1,88 mmole) et 700 mg de formaldéhyde en solution aqueuse a 37 % (9,40 mmoles)
sont portés a reflux dans un mélange EtOH / H,O (2/1) pendant 12 heures. Le mélange est
ensuite extrait a ’acétate d’éthyle, lavé avec une solution saturée de NaCl et séché sur
Na,SO4. Aprés avoir évaporé les solvants, on obtient une huile orange qui est
chromatographiée sur gel de silice avec comme éluant un mélange acétate d’éthyle / méthanol
(5/1). Le produit est obtenu sous la forme d’une poudre beige (270 mg), avec un rendement de

30 %.
pf =200°C

RMN 'H (300,12 MHz, DMSO, & ppm):

12,70 (sl, 1H, -NH-) ; 11,73 (sl, 1H, -OH) ; 8,58 (d, 2H, *J = 4,0 Hz) ; 8,01 (d, 1H, T = 1,8

Hz) ; 7,87 (d, 1H, ‘T = 1,8 Hz) ; 7,78 (td, 2H, *J = 7,6 Hz, *J = 1,6 Hz) ; 7,62-7,50 (ml, 2H) ;
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7,41 (d, 2H,*J = 7,8 Hz) ; 7,32 (d, 1H, *T=7,1 Hz) ; 7,30 (d, 1H, *J = 6,5 Hz) ; 7,19 (dd, 2H,
3J=59Hz, *T=3,2Hz) ; 3,94 (s, 2H) ; 3,90 (s, 4H) ; 1,50 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, DMSO, § ppm):

158,8 (Cq) ; 158,5 (Cq) ; 153,0 (Cq) ; 149,7 (CH) ; 144,9 (Cq) ; 137,7 (CH) ; 137,2 (Cq)
135,9 (Cq) ; 127,6 (CH) ; 125,4 (CH) ; 124,5 (Cq) ; 123,9 (CH) ; 123,4 (CH) ; 122,4 (CH)
121,0 (Cq) ; 59,1 (CHapy) ; 57,6 (CHy) ; 35,6 (Cq) 5 30,3 ((CH3)3)

Analyse élémentaire pour C3oH3;N50:
Calculée: C: 75,44 % ; H: 6,54 % ; N: 14,66 %

Trouvée: C: 75,16 % ; H: 6,55 % ; N: 14,50 %

SM (DCI): m/z = 478 (M+H)"
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I1-2 Précurseurs et ligands N;O contenant un ou plusieurs

atomes de fluor

6-fluoroquinoléin-2-carbaldéhyde

o

N [ j OHC._N
© >
A

/

| + SeO, |
=

Cette syntheése s’effectue en s’inspirant d’un mode opératoire décrit pour des ortho
méthylpyridines’®. Dans un ballon de 250 mL, 50 mL de dioxane, 3,60 g de 6-fluoro-2-
méthylquinoléine (22,36 mmoles) et 5,50 g de dioxyde de sélénium (SeO,, 50 mmoles) sont
portés a reflux pendant 5 heures. Le mélange est filtré sur célite pour éliminer le sélénium,
puis neutralisé par une solution saturée de bicarbonate de sodium. Le mélange est ensuite
extrait au dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaCl et séché sur Na,SO,.

Apres avoir évaporé les solvants, on obtient un solide beige qui est chromatographiée
sur gel de silice avec comme ¢luant le dichlorométhane. Le produit est obtenu sous la forme

d’une poudre beige (2,34g), avec un rendement de 70 %.

pf=105°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl;, § ppm):

10,19 (s, 1H aldéhydique) ; 8,25 (d, 1H, *Jiu = 9,2 Hz) ; 8,23 (d, 1H, “Jun = 8,7 Hz) ; 8,03
(d, 1H, *Juu = 9,0) ; 7,58 (ddd, 1H, Ty = 9,0, Hz, *Jir = 9,0 Hz, *Jy = 2,8 Hz) ; 7,50 (dd,
1H, *Jir = 9,0 Hz, *Jy = 2.8 Hz)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):
193,7 (CHO) ; 162,3 (d, Cq, C-F, 'Jer = 252,9 Hz) ; 152,5 (d, Cq, “Jer = 3,1 Hz) ; 145.4 ;
(Cq) ; 137,0 (d, CH, *Jer = 5,53 Hz) ; 133,5 (d, CH, *Jer = 9,3 Hz) ; 131,3 (d, Cq, *Jcr =

10,4 Hz) ; 121,4 (d, CH, Jcr = 25,9 Hz) ; 118,4 (CH) ; 111,4 (d, CH, 2Jc.r = 22,1 Hz)

RMN "F (282,395 MHz, CDCl;, & ppm):
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53,2 (td, 1F, *Jp.y = 9,0 Hz, *Jp = 9,0 Hz, *Jpy = 5,6 Hz)
Analyse élémentaire pour C(HsFNO:
Calculée: C: 68,57 % ; H: 3,45 % ; N: 8,00 % ; F: 11,00 %

Trouvée: C: 68,29 % ; H: 3,43 % ; N: 7,94 % ; F: 11,85 %

SM (DCI): m/z = 176 (M+H)"

(6-fluoroquinoléin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthylamine

O™ - 0 e T
Z r NaBH, F % >

1 g de 6-fluoroquinoléin-2-carbaldéhyde (5,71 mmoles) sont dissous dans 10 mL de

méthanol. 617 mg de picolylamine (5,75 mmoles) dans 2 mL de méthanol sont additionnés
goutte a goutte pendant 30 minutes. L’agitation est maintenue 4 heures a température
ambiante. 216 mg de borohydrure de sodium (5,71 mmoles) sont ajoutés par petites fractions
a 0°C pendant 30 minutes. Apres 3 heures d’agitation, le méthanol est évaporé et on neutralise
par HCI (2N) jusqu’a pH = 7. Le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec une
solution saturée de NaCl et séché sur Na,SO..

Apres avoir évaporé les solvants, on obtient une huile rouge qui est chromatographiée
sur gel de silice avec comme ¢éluant un mélange CH,Cl, / MeOH (20/1). Le produit est obtenu

sous la forme d’une huile rouge (686 mg) avec un rendement de 75 %.

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl;, § ppm):

8,56 (d, 1H, *Ju.u = 4,8 Hz) ; 8,05 (d, 1H, *Ju.u = 9,1 Hz) ; 8,03 (d, 1H, *Juu = 8,7 Hz) ; 7,63
(td, 1H, *Jyn = 7,7 Hz , *Jun = 7,7 Hz, *Jun = 1,8 Hz) ; 7,50 (d, 1H, *Juu = 8,5 Hz) ; 7,47-
7,35 (m, 3H) ; 7,15 (dd, 1H, *Jy.u = 7,7 Hz) ; 4,17 (s, 2H) ; 4,06 (s, 2H) ; 3,46 (s, 1H, -NH-)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl3, 8 ppm):

160,5 (d, Cq, C-F, 'Jep =247,3 Hz) ; 159,6 (Cq) ; 159,5 (d, Cq, *Jer = 2,8 Hz) ; 149,7
(CH) ; 145,1 (Cq) ; 136,8 (CH) ; 136,2 (d, CH, *Jcr = 5,2 Hz) ; 131,8 (d, CH, *Jcr = 9,1
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Hz) ; 128,2 (d, Cq, *Jer = 10,0 Hz) ; 122,8 (CH) ; 122,4 (CH) ; 121,6 (CH) ; 119,8 (d, CH,
Jer=25,4Hz); 110,8 (d, CH, 2Jer = 21,6 Hz) ; 55,3 (CHapy) ; 55,1 (CHapy)

RMN "“F (188,313 MHz, CDCl;, § ppm):
47,8 (td, 1F, *Je.u = 8,5 Hz, *Jpy = 8,5 Hz, *Je.u = 6,1 Hz)

Analyse élémentaire pour CisH4FN3:
Calculée: C: 71,89 % ; H: 5,28 % ; N: 15,72 % ; F: 7,11 %
Trouvée: C: 69,32 % ; H: 5,35 % ; N: 15,03 % ; F: 6,93 %

SM (ESI): m/z =268 (M + H")

2-tert-butyl-6-{[(6-fluoroquinoléin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthylamino]-méthyl}-4-

méthoxyphénol

OH OH

CHO N

NN NS MeOH N |
+ H R _
F = = NaBH;CN B\ F
OMe N
—

OMe

Ce composé est synthétisé d’une maniére analogue au composé précédent: dans un
ballon de 100 mL, 208 mg de 3-tert-butyl-2-hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde (1,0 mmole),
267 mg de (6-fluoroquinoléin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthylamine (1,0 mmole) et 0,1 mL
d’acide acétique glacial sont mélangés a 10 mL de méthanol. 1,25 équivalent de
cyanoborohydrure de sodium (78 mg) sont ajoutés par petites fractions au cours d’une
journée. Apres une nuit d’agitation, le pH est amené a 7 par HCI (2N).

Le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaCl et
séché¢ sur Na,SO4. Apres avoir évaporé le solvant, on obtient une huile rouge qui est
chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢éluant un mélange CH,Cl, / MeOH (30/1). Le
produit est obtenu sous la forme d’une huile marron clair (275 mg), avec un rendement de 60

%.
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RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

8,52 (d, 1H, *Ju.u = 4,9 Hz) ; 8,19 (dd, 1H, *Jyy = 9,2 Hz, *Jir = 5,4 Hz) ; 8,01 (d, 1H, *Jun
= 8,6 Hz) ; 7,56 (td, 1H, *Jy.y = 7,7 Hz , *Jyuu = 7,7 Hz, *Tyn = 1,8 Hz) ; 7,47 (ddd, 1H, *Jyr
=9,0 Hz, *Ji.y = 8,5 Hz, *Jin = 2,8 Hz) ; 7,41-7.34 (m, 3H) ; 7,11 (dd, 1H, *Jy.y = 7,4 Hz) ;
6,82 (d, 1H, *Jun = 3,1 Hz) ; 6,52 (d, 1H, *Juu = 3,1 Hz) ; 4,03 (s, 2H) ; 3,89 (s, 2H) ; 3,84 (s,
2H) ; 3,74 (s, 3H) ; 1,50 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl3, 8 ppm):

160,7 (d, Cq, C-F, 'Jc.r = 247,7 Hz) ; 158,7 (Cq) ; 158,4 (d, Cq, *Je.r = 2,8 Hz) ; 151,0 (Cq) ;
150,7 (Cq) ; 149,2 (CH) ; 144,9 (Cq) ; 138,3 (Cq) ; 137,0 (CH) ; 136,3 (d, CH, *Jc.r = 5,2 Hz)
: 131,7 (d, CH, *Jer = 9,3 Hz) ; 128.2 (d, Cq, “Jer = 10,4 Hz) ; 123,9 (CH) ; 123,6 (Cq) ;
122,6 (CH) ; 122,0 (CH) ; 120,0 (d, CH, “Jc.r = 25,6 Hz) ; 113,6 (CH) ; 112,9 (CH) ; 110,9 (d,
CH, *Jer = 21,8 Hz) ; 60,2 (CH,) ; 59,8 (CH,) ; 58,5 (CH,) ; 56,1 (-O-CHs) ; 35,4 (Cq) ; 30,0
((CHa)s)

RMN "F (282,395 MHz, CDsCN, § ppm):
46,2 (td, 1F, *Je.p = 9,0 Hz, *Jpy = 9,0 Hz, “Jey = 5,4 Hz)

Analyse élémentaire pour C3;gH30FN3O;:
Calculée: C: 66,07 % ; H: 6,08 % ; N: 8,04 %

Trouvée: C: 66,08 % ; H: 6,10 % ; N: 8,41 %

SM (DCI): m/z =459 (M)"

2-tert-butyl-6-{[(6-fluoroquinoléin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthylamino]-méthyl}-4-

nitrophénol
OH OH
CHO N
Nar ™ NS MeOH N
+ H | —_— _—
F 7 7 NaBH3CN B\ F
NO, NO2  N___
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Dans un ballon de 100 mL, 500 mg de 3-tert-butyl-2-hydroxy-5-méthoxy-
benzaldéhyde (2,2 mmoles), 598 mg de (6-fluoroquinoléin-2-ylméthyl)-pyridin-2-ylméthyl-
amine (2,2 mmoles) et 1,0 mL d’acide acétique glacial sont mélangés a 50 mL de méthanol.
2,0 équivalents de cyanoborohydrure de sodium (280 mg) sont ajoutés par petites fractions au
cours d’une journée. Aprées une nuit d’agitation, le pH est amené a 7 par HCI (2N).

Le mélange est extrait au dichlorométhane et séché sur Na,SO4. Apres avoir évaporé
le solvant, on obtient une huile jaune qui est chromatographiée une premicre fois sur gel de
silice avec comme éluant un mélange CH,Cl, / MeOH (60/1), puis toujours sur gel de silice,
une seconde fois avec comme solvant de I’éther éthylique pur, suivi un mélange éther
¢thylique / méthanol (10/1). Le produit est obtenu sous la forme d’une huile jaune (275 mg),

avec un rendement de 30 %.

RMN 'H (300,13 MHz, CDCl3, § ppm):

8,56 (d, 1H, *Ju.u = 4,9 Hz) ; 8,24 (dd, 1H, *Jyy = 9,4 Hz, *Jir = 5,4 Hz) ; 8,17 (d, 1H, T
=2,8 Hz) ; 8,04 (d, 1H, *Jy.u = 8,6 Hz) ; 7,95 (d, 1H, *Jyy = 2,8 Hz) ; 7,60 (td, 1H, *Jy = 7,7
Hz, *Jy = 1,8 Hz) ; 7,51 (ddd, 1H, *J.r = 8,4 Hz, *Jiy = 8,3 Hz, *Jyn = 2,8 Hz) ; 7,42-7,30
(m, 3H) ; 7,16 (dd, 1H, in = 7,4 Hz) ; 4,11 (s, 2H) ; 3,94 (s, 4H) ; 1,56 (s, 9H)

RMN "*C (75,468 MHz, CDCl;, 8 ppm):

163,4 (Cq) ; 160,8 (d, Cq, C-F, 'Jc.r = 248,3 Hz) ; 158,2 (Cq) ; 158,0 (d, Cq, *Je.r = 2,8 Hz) ;
149,2 (CH) ; 144,7 (Cq) ; 139,5 (Cq) ; 138,1 (Cq) ; 137,3 (CH) ; 136,7 (d, CH, *Jcr = 5,5 Hz)
: 131,3 (d, CH, *Je.r = 9,0 Hz) ; 128,3 (d, Cq, *Jer = 10,1 Hz) ; 125,0 (CH) ; 123,9 (Cq) ;
123,5 (CH) ; 123,4 (CH) ; 122,8 (CH) ; 121,8 (CH) ; 120,3 (d, CH, *Jc.r =25,3 Hz) ; 111,1 (d,
CH, *Jer = 21,5 Hz) ; 59,7 (CH,) ; 59,3 (CH,) ; 57,3 (CH,) ; 35,6 (Cq) ; 29,6 ((CH3)3)

RMN "F (282,395 MHz, CD;CN, § ppm):
46,0 (td, 1F, *Jr.y = 8,4 Hz, *Jpyy = 8,4 Hz, *Jr.y = 5,1 Hz)

Analyse élémentaire pour C,7H»7FN4Os:
Calculée: C: 68,34 % ; H: 5,74 % ; N: 11,81 %

Trouvée: C: 67,95 % ; H: 5,78 % ; N: 11,78 %

SM (ESD): m/z =475 (M+H)"
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2-tert-butyl-4-fluorophénol

OH OH

H H,SO
N \{/N\H/NHZ 2504
ol

Cette synthese s’effectue en s’inspirant d’un mode opératoire décrit pour d’autres

831 1,12 g de 4-fluorophénol (10,0 mmoles), finement divisé, sont

composés aromatiques
mélangés a 15 mL d’acide sulfurique (75 %) a 0°C. L’agitation est maintenue 12 heures a
température ambiante. Une fois le phénol dissous, on ajoute, a 0°C, 1,16 g de
monotertiobutyl-urée (10,0 mmoles). La température est maintenue a 0°C pendant 2 heures,
puis a température ambiante 2 heures supplémentaires.

On ajoute alors 70 g de glace (0°C) et le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé
avec une solution saturée de bicarbonate de sodium et séché sur Na,SOs4. Aprés avoir évaporé
le solvant, on obtient une huile jaunatre qui est chromatographiée sur gel de silice avec

comme ¢€luant un mélange dichlorométhane / pentane (1/1). Le produit est obtenu sous la

forme d’une huile orange (1.34 g) avec un rendement de 80 %.

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

7,25 (s, 1H, -OH) ; 6,96 (dd, 1H, *Jyr = 11,0 Hz ; *Jy.y = 3,1 Hz,) ; 6,73 (ddd, 1H, *Jip = 7,1
Hz , Ty = 8,7 Hz, *Jin = 3,1 Hz) ; 6,58 (dd, 1H, *Ji.q = 8,7 Hz, *Jir = 4,8 Hz) ; 1,38 (s,
9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

157,5 (d, Cq, C-F, 'Tc.r = 236,9 Hz) ; 150,4 (d, Cq, *Jer = 2,1 Hz) ; 138.,5 (d, Cq, *Jer = 6,2
Hz) ; 117,3 (d, CH, *Jc.r = 8,3 Hz) ; 114,5 (d, CH, *Jcr = 22,9 Hz) ; 112,9 (d, CH, *Jc.p = 23.2
Hz) ; 35,0 (Cq) ; 29,7((CHs)s)

RMN “F (282,395 MHz, CDCl;, § ppm):
37,8 (ddd, 1F, *Jp.u = 11,0 Hz, *Je.u = 7,1 Hz , *Jp.u = 4,8 Hz)
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Analyse élémentaire pour C;oH;3FO:
Calculée: C: 71,40 % ; H: 7,79 % ; F: 11,29 %
Trouvée: C: 70,29 % ; H: 7,92 % ; F: 11,04 %

SM (DCI): m/z = 169 (M+H")
2-|(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-6-tert-butyl-4-fluorophénol

OH OH
N
N CHO Ny

= _— EtOH A N

Iz

Dans 10 mL d’un mélange EtOH / H,O (6/4), on ajoute 1 mmole de 2-tert-butyl-4-

fluorophénol, 1,2 mmole de BPA (238 mg) et 372 uL de formaldéhyde en solution aqueuse a

37 %. Le mélange est alors porté a reflux pendant 24 heures puis extrait au dichlorométhane,

lavé avec une solution saturée de NaCl et séché sur Na,SO4. Aprés avoir évaporé le solvant,

on obtient une huile jaunatre qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢éluant un

mélange acétate d’éthyle / pentane (1/5). Le produit est obtenu sous la forme d’une poudre

blanche (300 mg) avec un rendement de 80 %.

pf = 80°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

10,7 (s, 1H, -OH) ; 8,56 (d, 2H, *Jy.u = 4,0 Hz) ; 7,62 (td, 2H, *Jy.u = 7,7 Hz, *Jyn = 1,8 Hz) ;
7,32 (d, 2H, Ty = 7,8 Hz) ; 7,16 (ddd, 2H, Ty = 7,4 Hz, *Jiw = 4,9 Hz, *Tyy = 1,0 Hz) ;
6,90 (dd, 1H, *Ji.r = 10,9 Hz, *Jyy = 3,1 Hz) ; 6,63 (dd, 1H, *Ji.r = 8,0 Hz, *Jyy = 3,1 Hz) ;

3,86 (s,4H) ; 3,77 (s, 2H) ; 1,43 (s, 9H)
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RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

158,3 (Cq) ; 155,8 (d, Cq, C-F, Jer =234,5 Hz) ; 152,7 (d, Cq, *Jer = 2,1 Hz) ; 149,4 (CH) ;
138,7 (Cq, *Jer = 5,9 Hz) ; 137,0 (CH) ; 123,9 (CH) ; 122,7 (CH) ; 114,0 (d, CH, “Jc.r = 22,8
Hz) ; 116,7 (d, CH, “Jc.r = 23,2 Hz) ; 59,6 (CHapy) ; 57,8 (CHa) ; 35,3 (Cq) ; 29,7((CHs)3)

RMN “F (282,395 MHz, CD;CN, & ppm):
34,0 (dd, 1F, *Je.p = 10,9 Hz, *Jp; = 8,0 Hz)

Analyse élémentaire pour C3HsFN3O:
Calculée: C: 72,80 % ; H: 6,91 % ; N: 11,07 % ; F: 5,01 %

Trouvée: C: 73,09 % ; H: 6,89 % ; N: 10,94 % ; F: 4,83 %

SM (DCI): m/z =380 (M+H)"

2-tert-butyl-4-trifluorométhylphénol

OH OH

OH
.\ \1/ H,SO,

CF; CF;

Dans un ballon de 50 mL, 1 g de 4-trifluorométhylphénol (6,16 mmoles) dissous dans
1 mL de méthanol et 5 mL de tertiobutanol (50 mmoles) sont mélangés a température
ambiante. On ajoute alors lentement 5 mL d’acide sulfurique (92 %) goutte a goutte a 0°C,
’agitation est maintenue 12 heures a température ambiante. Ensuite, le mélange est extrait au
dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de bicarbonate de sodium et séché sur
Na,SO4. Apres avoir évaporé les solvants, on obtient une huile qui est chromatographiée sur
gel de silice avec comme ¢€luant un mélange dichorométhane / pentane (1/1). Le produit est

obtenu sous la forme d’une huile jaune (1,07 g) avec un rendement de 80 %.

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):
7,51 (dd, 1H, *Jyr = 1,8 Hz) ; 7,33 (dd, 1H, *Ji.u = 8,3 Hz, *Jur = 2,3 Hz) ; 1,41 (s, 9H)
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RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):
157,2 (Cq) ; 137,2 (Cq) ; 125,0 (q, Cq, 'Ter = 271,3 Hz) ; 124,9 (q, CH, *Jc.r = 12,9 Hz) ;
124,8 (q, CH, *Jcr = 14,3 Hz) ; 123,2 (q, Cq, *Jcr = 32,2 Hz) ; 35,1 (Cq) ; 29,7((CH3)3)

RMN “F (282,395 MHz, CDCl;, § ppm):
100,6 (sl, 3F)

Analyse élémentaire pour Cy;Hy3F;0:
Calculée: C: 60,54 % ; H: 6,00 % ; F: 26,12 %

Trouvée: C: 59,79 % ; H: 6,04 % ; F: 26,04 %

SM (DCI): m/z =218 (M)"

2-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-6-tert-butyl-4-trifluorométhylphénol

OH W OH
N
CH,0 N |
+ HN P
EtOH A
7N
CF3 — CFs  N__
NN

Dans un ballon de 100 mL, 1 g de 2-tert-butyl-4-trifluorométhylphénol (4,6 mmoles),
800 mg de BPA (4,0 mmoles) et 1 g de paraformaldéhyde (30 mmoles) sont portés a reflux
dans 20 mL d’éthanol pendant 18 heures. Aprés évaporation du solvant, on obtient une huile
qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme éluant un mélange dichlorométhane /
méthanol (70/1). Le produit est obtenu sous la forme d’une huile incolore (1,08 g) avec un

rendement de 63 %.

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

8,57 (d, 2H, *J = 5,0 Hz, *1 = 1,8 Hz, ‘T = 1,7 Hz) ; 7,62 (td, 2H, *Jyn = 7,6 Hz, *Jin = 1,8
Hz) ; 7,41 (d, 1H, *Jyr = 1,9 Hz) ; 7,31-7,29 (m, 2H) ; 7,18-7,13 (m, 3H) ; 3,89 (s, 4H) ; 3,85
(s, 2H) ; 1,47 (s, 9H)
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RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

159,9 (Cq) ; 158,1 (Cq) ; 149,4 (CH) ; 137,6 (Cq) ; 137,1 (CH) ; 125,5 (q, CH, *Jc.r = 3,8 Hz)
: 125,2 (q, Cq, 'Jer = 271,3 Hz) ; 123,8 (q, CH, *Jcr = 4,2 Hz) ; 123,7 (CH) ; 123,4 (Cq) ;
122,7 (CH) ; 120,3 (Cq, *Jer = 31,8 Hz) ; 59,5 (CHapy) ; 57,7 (CHy) ; 35,4 (Cq) ; 29,7
((CHa)s)

RMN "F (282,395 MHz, CDsCN, § ppm):
100,6 (s, 3F)

Analyse élémentaire pour C,4HcF3;N30:
Calculée: C: 67,12 % ; H: 6,10 % ; N: 9,78 % ; F: 13,37 %

Trouvée: C: 65,02 % ; H: 6,02 % ; N: 9.33 % ; F: 13,27 %

SM (DCI): m/z = 428 (M-H)"
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I1-3 Ligands N;O deutérés en position benzylique du phénol
2-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-di-deutérométhyl]-6-tert-butyl-4-méthoxyphénol

OH NN OH D
% N
CD,0 N |
+ HN X > _
EtOH N
OMe

— OMe N
N

1 g de 2-tert-butyl-4-méthoxyphénol (5,55 mmoles), 1 ¢équivalent de
paraformaldéhyde deutéré (178 mg) et 0,9 équivalent de BPA (994 mg) sont portés a reflux
dans 20 mL d’éthanol pendant 24 heures. Apres avoir évaporé 1’éthanol, on obtient une huile
qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢luant un mélange acétate d’éthyle /
pentane (7/1). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide blanc (1,18 g, rendement de 54

%).
pf = 80°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl;, § ppm):
8,55 (d, 1H, *T=4,9 Hz) ; 7,61 (td, 1H, *J = 7,7 Hz *T = 1,8 Hz) ; 7,33 (d, 2H, *J = 7,8 Hz) ;
7,16-7,11 (m, 2H) ; 6,80 (d, 1H, *T=3,1 Hz) ; 6,48 (d, 1H, *T=3,1 Hz) ; 3,85 (s, 4H) ; 3,73 (s,
3H, groupement méthoxyle) ; 1,45 (s, 9H)

RMN "C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):

158,4 (Cq) ; 152,0 ; (Cq) ; 150,7 (Cq) ; 149.4 (CH) ; 138,3 (Cq) ; 137,0 (CH) ; 123,9 (CH) ;
123,4 (Cq) ; 122,6 (CH) ; 113,5 (CH) ; 112,6 (CH) ; 59,7 (CHapy) ; 56,1 (-O-CHs) ; 35,4 (Cq)
;29,9 ((CHa)3)

Analyse élémentaire pour C,4H>7D,N30;:
Calculée: C: 73,25 % ; H: 7,94 % ; N: 10,68 %
Trouvée: C: 72,95 % ; H: 7,63 % ; N: 10,60 %

SM (DCI): m/z = 394 (M+H)"
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2-|(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-di deutérométhyl]-4,6-di-tert-butylphénol

OH A OH D
N
CD,0 N |
+ HN X P
EtOH N
— N
\ N =

Ce composé est synthétisé de la méme maniére que le composé précédent: 900 mg de
2,4-di-tert-butylphénol (4,37 mmoles), 1 équivalent de paraformaldéhyde deutéré (140 mg) et
0,9 équivalent de BPA (782 mg) sont portés a reflux dans 20 mL d’éthanol pendant 24 heures.
Apres avoir évaporé 1’éthanol, on obtient une huile qui est chromatographiée sur gel de silice
avec comme ¢luant un mélange dichlorométhane / méthanol (30/1). Le produit est obtenu

sous la forme d’un solide jaune pale (1,28 g) avec un rendement de 70 %.

pf=75°C

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):

8,55 (d, 1H, *J = 5,1 Hz) ; 7,62 (td, 1H, *J = 7,5 Hz, *T=1,7 Hz) ; 7,37 (d, 2H, °J = 7,9 Hz) ;
7,20 (d, 1H, *T=2,7 Hz) ; 7,18-7,11 (m, 2H) ; 6,87 (d, 1H, ‘T =2,7 Hz) ; 3,87 (s, 4H) ; 1,45 (s,
9H) ; 1,26 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

158,5 (Cq) ; 154,3 (Cq) ; 149,4 (CH) ; 140,8 (Cq) ; 137,0 (CH) ; 136,0 (Cq) ; 124,9 (CH) ;
124,0 (CH) ; 123,5 (CH) ; 122,6 (CH) ; 122,0 (Cq) ; 59,9 (CHapy) ; 35,4 (Cq) ; 34,5 (Cq) ;
32,0 ((CHa)3) ; 30,0 ((CHa)s)

Analyse élémentaire pour C,;H33D,N;0:
Calculée: C: 77,29 % ; H: 8,89 % ; N: 10,01 %

Trouvée: C: 76,23 % ; H: 8,46 % ; N: 8,97 %

SM (DCI): m/z = 418 (M+H)"
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I1-4 Synthése des ligands dinucléants

I1-4.1 Ligand possédant deux sites de complexation identiques

La totalité de cette synthése est décrite par Belle C. et al./".

2,6-bis-hydroxyméthyl-4-méthoxyphénol

OMe OMe

NaOH

MeOH
OH OH OH OH

+ CH,0

Dans un ballon bicol de 500 mL, 10,0 g de 4-méthoxyphénol (80,64 mmoles), 25 mL
de soude a 25 % (exces) et 120 mL de formaldéhyde (exces) (solution a 37 % dans le
méthanol) sont portés a 70°C pendant 12 heures. Le pH de la solution est amené a 5 par ajout
a froid d’une solution d’acide acétique (15 mL d’acide acétique glacial dilué dans 30 mL
d’eau).

Ensuite, le mélange est extrait a 1’acétate d’éthyle, lavé avec une solution saturée de
NaCl et séché sur Na,SO4. Aprés avoir évaporé le solvant, on obtient une huile qui est
chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢luant un mélange acétate d’éthyle /
cyclohexane (1/1). Le produit est obtenu sous la forme d’une poudre blanche (11,2 g) avec un

rendement de 75 %.

pf=115°C

RMN 'H (200,13 MHz, DMSO, & ppm):
6,73 (s, 2H) ; 5,19 (s, 2H, fonctions alcools benzyliques) ; 4,51 (s, 4H) ; 3,66 (s, 3H)

RMN "C (50,323 MHz, DMSO, § ppm):
153,0 (Cq) ; 145,6 (Cq) ; 130,4 (Cq) ; 111,6 (CH) ; 59,9 (CH>) ; 55,8 (CHs)
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Analyse élémentaire pour CoH;,04:
Calculée: C: 58,69 % ; H: 6,57 %
Trouvée: C: 58,75 % ; H: 6,60 %

SM (DCI): m/z = 202 (M+NH,)"

2,6-di-(chlorométhyl)-4-méthoxyphénol

OMe OMe

+ SOCl, Ch,Cl

OH OH OH Cl OH CI

Dans un ballon de 100 mL, sous gaz inerte, a 2,43 g de 2,6-bis-hydroxyméthyl-4-
méthoxy-phénol (13,2 mmoles) en suspension dans 20 mL de dichlorométhane sont
additionnés goutte a goutte (bain de glace) 16 g de SOCIl, (132 mmoles) en solution dans 20
mL de dichlorométhane.

Aprés 30 minutes d’agitation, I’excés de SOCI, est éliminé par distillation sous
pression réduite (trompe a eau). Le solide obtenu est lavé plusieurs fois a I’hexane. La poudre

blanche obtenue (2,85 g, 98 % de rendement) est utilisée sans autre purification.

pf=85°C

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl;, § ppm):
6,84 (s, 2H) ; 4,66 (s, 4H) ; 3,77 (s, 3H)

RMN "C (50,323 MHz, CDCl;, 8 ppm):
153,0 (Cq) ; 146,7 (Cq) ; 126,0 (Cq) ; 116,1 (CH) ; 55,8 (CH,) ; 42,4 (CH3)

Analyse élémentaire pour CoH;9O,Cl,:

Calculée: C: 48,90 % ; H: 4,56 % ; CI1: 32,07 %
Trouvée: C: 49,11 % ; H: 4,61 % ; Cl: 32,28 %
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SM (DCI): m/z = 239 (M+NH,)"

2,6-bis-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-4-méthoxyphénol

OMe

Y.
L o

5,0 g (22,6 mmoles) de 2,6-di-(chlorométhyl)-4-méthoxyphénol sont dissous dans 50
mL de THF distillé. 9,0 g de BPA (45,2 mmoles) et 15 mL de triéthylamine distillée dans 20
mL de THF sont additionnés goutte a goutte (bain de glace) au mélange précédent.

Apres 3 jours d’agitation a température ambiante, le THF est évaporé. On obtient alors
une huile marron qui est chromatographiée sur gel de silice avec comme ¢luant ’acétone. Le

produit est obtenu sous la forme d’une poudre beige (8,9 g) avec un rendement de 72 %.
pf=76°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

10,9 (s, 1H, -OH) ; 8,52 (d, 4H, *J = 4,8 Hz) ; 7,59 (td, 4H, °J = 7,8 Hz *J = 1,7 Hz) ; 7,49 (d,
4H, 3) = 7,9 Hz) ; 7,14-7,08 (m, 4H) ; 6,85 (s, 2H) ; 3,88 (s, 8H) ; 3,80 (s, 4H) ; 3,75 (s, 3H)
RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

159,0 (Cq) ; 151,8 (Cq) ; 149,5 (Cq) ; 148,7 (CH) ; 136,4 (CH) ; 124,7 (Cq) ; 122,7 (CH) ;
121,8 (CH) ; 114,1 (CH) ; 59,6 (CHapy) ; 55,5 (-O-CHs) ; 54,5 (CHa)

Analyse élémentaire pour C33H34NgO;:
Calculée: C: 72,50 % ; H: 6,27 % ; N: 15,37 %
Trouvée: C: 72,55 % ; H: 6,25 % ; N: 15,41 %

SM (DCD): m/z = 547 (M+H)"
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I1I-4.1 Ligand possédant deux sites de complexation différents

2-tert-butyl-4-méthoxy-6-{[(pyridin-2-ylméthyl)-amino]-méthyl}-phenol

OH OH
H N N
Pz NaBH, Pz
OMe OMe

Dans un bicol de 100 mL, 3,00 g (14,4 mmoles) de 3-tert-butyl-2-hydroxy-5-méthoxy-
benzaldehyde sont dissous dans 10 ml d’éthanol absolu. 1,56 g de picolyamine (14,4 mmoles)
dans 5 mL d’éthanol est additionné goutte a goutte, a froid (bain de glace) pendant 60
minutes. Le mélange réactionnel est ensuite laissé sous agitation a température ambiante
pendant 1 heure.

545 mg de borohydrure de sodium (NaBH4, 14,4 mmoles) sont additionnés par petites
fractions (en 15 minutes), a froid. On laisse agir 12 heures a température ambiante. Ensuite,
30 mL d’eau sont ajoutés au mélange réactionnel. Le pH de la solution est amené a 7 (papier
pH) par ajout d’acide chlorhydrique (2N). Le mélange est extrait par dichlorométhane et
séché sur Na,SO4. Aprés évaporation des solvants, on obtient une huile marron qui est
chromatographiée sur gel de silice avec comme éluant un un mélange dichlorométhane /
méthanol (20/1). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide beige (3,67 g) avec un

rendement de 85 %.

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl3, § ppm):

8,57 (d, 1H, *J = 8,0 Hz) ; 7,65 (td, 1H, *J = 7,9 Hz, *T=1,5 Hz) ; 7,20 (d, 1H, *J = 7,8 Hz) ;
7,19 (d, 1H, *J=7,3 Hz) ; 6,81 (d, 1H, *T=3,2 Hz) ; 6,41 (d, 1H, T = 3.2 Hz) ; 3,96 (s, 4H) ;
3,90 (s, 2H) ; 3,72 (s, 3H) ; 1,41 (1, 1H, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):

157,8 (Cq) ; 151,5 (Cq) ; 149,4 (CH) ; 137,9 (Cq) ; 136,6 (CH) ; 122,8 (Cq) ; 122,6 (CH) ;
122,3 (CH) ; 112,7 (CH) ; 111,0 (CH) ; 55,6 (-O-CH3) ; 53,0 (CHapy) ; 52,5 (CHapy) ; 34,8
(Cq) ; 29,4 ((CHz)s)
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Analyse élémentaire pour C;sH;4N,0;:
Calculée: C: 71,97 % ; H: 8,05 % ; N: 9,33 %
Trouvée: C: 71,09 % ; H: 8,11 % ; N: 9,04 %

SM (DCI): m/z = 301 (M+H)"

3-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-2-hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde

OMe N

N N \ oo | OMe
N AN
R L Teon T @\/N
CHO A
A CHO
OH OH

Dans un ballon de 250 mL, 1,52 g de 2-hydroxy-5-méthoxybenzaldéhyde (10,0
mmoles), 2 équivalents de paraformaldéhyde (600 mg) et 0,8 équivalent de BPA (1,60 g) sont
portés a reflux dans 80 mL de tertiobutanol pendant 4 heures. Ensuite, le tertiobutanol est
évaporé et le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaCl
et séché sur Na,SOy.

Apres avoir évaporé le solvant, on obtient une huile orange qui est chromatographiée
sur gel de silice avec comme ¢luant un mélange dichlorométhane / méthanol (40/1). Le

produit est obtenu sous la forme d’une poudre jaune (1,63 g) avec un rendement de 45 %.

pf=85°C

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl3, § ppm):

10,50 (s, 1H, H aldéhydique) ; 8,57 (d, 2H, °J = 4,9 Hz) ; 7,64 (td, 2H, °J = 7,7 Hz, *T = 1,9
Hz) ; 7,38 (d, 2H, *J = 7.8 Hz) ; 7,19-7,15 (m, 2H) ; 7,14 (d, 1H, *J = 3,3 Hz) ; 7,04 (d, 1H, *J
=3,3Hz); 3,90 (s, 4H) ; 3,80 (s, 2H) ; 3,76 (s, 3H, groupement méthoxyle)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, 8 ppm):

191,7 (CHO) ; 158,5 (Cq) ; 156,5 (Cq) ; 152,3 (Cq) ; 149,3 (CH) ; 137,2 (CH) ; 127,2 (Cq) ;
125,8 (CH) ; 123,5 (CH) ; 122,6 (CH) ; 109,4 (CH) ; 59,5 (CH,py) ; 56,1 (-O-CHj)

55,7 (CHp)
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Analyse élémentaire pour C,;H»;N;03:
Calculée: C: 69,41 % ; H: 5,82 % ; N: 11,56 %
Trouvée: C: 68,47 % ; H: 5,79 % ; N: 11,42 %

SM (DCI): m/z =363 (M)"

2-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-6-hydroxyméthyl-4-méthox-phénol

— —
N /N OMe N /N OMe
@V + NaBH, MeOH o ©\l\/
X N CHO X N CH,OH
OH OH

1,50 g de  3-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-2-hydroxy-5-méthoxy-
benzaldéhyde (4,13 mmoles) sont dissous dans 100 mL de méthanol. Apres avoir refroidit le
mélange (bain de glace), 1 équivalent de NaBH, (156 mg) sont ajoutés par petites fractions
pendant une demi-heure. Puis, le pH est neutralisé¢ a 7 par HCI (1N). Le mélange est extrait au
dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de NaCl et séché sur Na,SO4. Apres avoir
évaporé les solvants, on obtient une huile incolore qui est utilisée dans la suite sans autre

purification (1,45 g, rendement de 96 %).

RMN 'H (200,13 MHz, CDCl;, § ppm):

11,0 (s, 1H, -OH) ; 8,55 (d, 2H, *J = 5,1 Hz) ; 7,59 (td, 2H, *J = 7,5 Hz, *J = 1,7 Hz) ; 7,30 (d,
2H, ) = 7,9 Hz) ; 7,18-7,12 (m, 2H) ; 6,77 (d, 1H, *J = 3,1 Hz) ; 6,59 (d, 1H, *J = 3,1 Hz) ;
4,77 (sl, 2H, H alcool benzilique) ; 3,87 (s, 4H) ; 3,75 (s, 2H) ; 3,73 (s, 3H, groupement
méthoxyle)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl;, § ppm):

158,- (Cq) ; 152,4 (Cq) ; 149,9 (Cq) ; 149,3 (CH) ; 137,2 (CH) ; 127,2 (CH) ; 129,0 (Cq) ;
123,9 (Cq) ; 123,7 (CH) ; 122,6 (CH) ; 115,6 (CH) ; 113,7 (CH) ; 63,3 (CH, alcool
benzylique) ; 59,5 (CHypy) ; 57,2 (CH,) ; 56,2 (-O-CHj3)
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Analyse élémentaire pour C;;H,3N303:
Calculée: C: 69,02 % ; H: 6,34 % ; N: 11,50 %
Trouvée: C: 67,57 % ; H: 6,34 % ; N: 11,28 %

SM (DCI): m/z = 365 (M)"

2-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-6chlorométhyl-4-méthoxyphénol

. /N OMe S /N OMe
N N
X CH,OH X CH,CI
OH OH

2,6 g (7,16 mmoles) d’alcool précédent sont dissous dans 100 mL de dichlorométhane
sec. 4 équivalents de SOCI, (2,1 mL) dans 20 mL de dichlorométhane sec sont additionnés a
froid pendant 30 minutes. La solution devient marron. On laisse agir 1 heure.

Ensuite, on évapore le solvant et SOCI, en excés au rotavapor. On rince plusieurs fois
le solide avec du pentane séché sur CaCl, que 1’on re-évapore. Apres séchage sous vide, on
obtient une poudre jaune (2,6 g) qui est utilisée rapidement dans la suite de la synthese.

Le produit obtenu est mono ou polychlorydraté. Il n’est pas stable et les différents
essais de caractérisation (RMN, masse) n’ont pas donné de résultats significatifs, en
particulier concernant le groupement chlorure benzylique. Nous avons cependant considéré

que la réaction de chloration était quantitative pour la suite de la synthése.

OMe
N
N oM
| CH Cl
X N CH,CI < 22

Le produit précédent est repris par 100 mL de dichorométhane sec. 6 mL de

OH

triéthylamine (6 équivalents) sont ajoutés a froid (bain de glace). On additionne alors, goutte a
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goutte et toujours a froid, 2,15 g d’amine secondaire (2-tert-butyl-4-méthoxy-6-{[(pyridin-2-
ylméthyl)-amino]-méthyl}-phénol) dissous dans 50 mL de dichlorométhane sec. L’addition
dure 30 minutes. L agitation est ensuite maintenue pendant 3 jours a température ambiante.

Ensuite, le mélange est extrait au dichlorométhane, lavé avec une solution saturée de
NaCl et séché sur Na,SO4. Apres avoir évaporé les solvants, on obtient une huile noire qui est
chromatographi¢e sur gel de silice avec comme ¢éluant un mélange méthanol /
dichlorométhane (1/30). Le produit est obtenu sous la forme d’une huile incolore (1,15 g)
avec un rendement de 25 % par rapport a 1’alcool (2-[(bis-pyridin-2-ylméthylamino)-méthyl]-
6-hydroxyméthyl-4-méthoxyphénol).

RMN 'H (300,12 MHz, CDCl;, § ppm):

8,57 (d, 2H, *1 = 4,8 Hz) ; 8,51 (d, 1H, *J = 5,0 Hz) ; 7,60-7,52 (m, 3H) ; 7,34-7,32 (m, 3H) ;
7,16-7,11 (m, 3H) ; 6,80 (d, 1H, *7=3,1 Hz) ; 6,75 (d, 1H, *J = 2,9 Hz) ; 6,60 (d, 1H, ‘T =3,1
Hz) ; 6,44 (d, 1H, *J = 2,9 Hz) ; 3,87 (s, 4H) ; 3,82 (s, 2H) ; 3,81 (s, 4H) ; 3,74 (s, 2H) ; 3,72
(s, 3H) ; 3,71 (s, 3H) ; 1,38 (s, 9H)

RMN "*C (75,465 MHz, CDCl3, § ppm):

158,8 (Cq) ; 158,6 (Cq) ; 152,2 (Cq) ; 152,0 (Cq) ; 150,8 (Cq) ; 150,7 (Cq) ; 149,4 (CH) ;
149,0 (CH) ; 138,0 (Cq) ; 137,1 (CH) ; 136,7 (CH) ; 124,7 (Cq) ; 124,2 (Cq) ; 124,0 (CH) ;
123,6 (CH) ; 122,6 (CH) ; 122,4 (CH) ; 116,3 (CH) ; 115,8 (CH) ; 113,1 (CH) ; 112,2 (CH) ;
59,6 (CH,) ; 59,5 (CH,) ; 58,7 (CH,) ; 57,1 (CH,) ; 56,2 (-O-CH3) ; 56,1 (-O-CH3) ; 53,4
(CHz) ; 35,2 (Cq) 5 29,8 ((CHs)s)

Analyse élémentaire pour C3oHysN5O4:
Calculée: C: 72,31 % ; H: 7,00 % ; N: 10,81 %

Trouvée: C: 73,49 % ; H: 7,66 % ; N: 10,70 %

SM (DCD): m/z = 647 (M)"
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II1- Synthése des complexes de cuivre (II)

III-1 Synthése des complexes de cuivre (II) a partir des
ligands N;O

[(LOMe,tBU)ZCuzl
2_++ 2 CF3SO5°

/ \ OMe 7 \
oM CH4Cly NN o N
TN € + 1 Cu(CF3S03), ——2—2m 0,5 edl el )r
N  OH EtsN N 0T N NT
\ Y/

— 7 MeO

Dans un ballon de 100 mL, 275 mg (0,703 mmole) de ligand sont dissous dans 5 mL
de dichlorométhane distillé. On ajoute alors 98 pL de triéthylamine (1 équivalent). 253 mg de
triflate de cuivre (II) (0,703 mmole) sont additionnés a la spatule: la solution passe alors du
jaune au marron foncé. Une poudre verte microcristalline est obtenue par diffusion lente
d’éther éthylique a la solution précédente (255 mg, rendement de 60 %). Des cristaux

exploitables par diffraction des rayons X sont obtenus dans les mémes conditions

Analyse élémentaire pour Cs)HssCuzF¢NgO10S::

Calculée: C: 49,79 %; H: 4,68 % ; N: 6,97 %; Cu: 10,54 %
Trouvée: C: 48,64 % ; H: 4,61 % ; N: 6,74 % ; Cu: 10,30 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (€ [M'cm™])):

466 (460) ; 870 (300)

SM (ESI): m/z = 907 (M-2CF;SOs+H")"

RPE (9,41 GHz, CH,Cl,, 100 K):

Anmis = £ 2 (couplage ferromagnétique entre les deux ions cuivre(Il))
Parameétres d’écart en champ nul: D = 0,095 em”, E=0,020 cm™

g = 2,12, gy, = 2,06, g,, = 2,04
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OMe,OM
(L7779, Cuy)
N 2'+2ClO,
OMe
OMe
OMe CH,Cl NN O N
I N + 1Cu(ClOg); —“"“3 05 —{" ,/CU~~~~.§N/
—N N OH Et3N \ N/ 0" N@
— 7 MeO N\
NN
OMe

365 mg (1 mmole) de ligand sont dissous dans 4 mL de dichlorométhane distillé. On
ajoute alors 143 pL de triéthylamine (1 équivalent). 370 mg de perchlorate de cuivre (II)
hexahydraté (1 mmole) sont additionnés a la spatule: la solution passe alors du jaune au
marron foncé. Une poudre noire microcristalline est obtenue par diffusion lente d’éther
éthylique a la solution précédente (316 mg, rendement de 60 %). Des cristaux exploitables par

diffraction des rayons X sont obtenus dans les mémes conditions.

Analyse élémentaire pour C4,H44Cl,Cu;NgO14:

Calculée: C: 47,82 %; H: 4,20 % ; N: 7,97 %; Cu: 12,05 %
Trouvée: C: 47,24 % ; H: 4,28 % ; N: 7,89 % ; Cu: 12,06 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'cm™])):

471 (910) ; 875 (340)

SM (ESI): m/z = 855 (M-2Cl10,+H")"

RPE (9,41 GHz, CH,Cl,, 100 K):

Awms = £ 2 (couplage ferromagnétique entre les deux ions cuivre(Il))
Paramétres d’écart en champ nul: D = 0,098 cm'l, E=0,029 cm

2 = 2,12, gy = 2,08, g,, = 2,03
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OMe

+

[HLtBu,OMeCu]

1 Cu(ClOy,), CHLCN

_2+ +2 ClOy
OMe

Dans un ballon de 100 mL, 200 mg (0,512 mmole) de ligand sont dissous dans 5 mL

d’acétonitrile. 190 mg de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,512 mmole) dissous dans 1

mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte: la solution passe alors du jaune pale au

bleu foncé.

Une poudre bleue microcristalline est obtenue par diffusion lente d’éther diéthylique a

la solution précédente (278 mg, rendement de 78 %). Des cristaux exploitables par diffraction

des rayons X sont obtenus dan les mémes conditions.

Analyse élémentaire pour C,cH3,Cl,CuN4Oq¢:

Calculée: C: 44,93 % ; H: 4,64 % ; N: 8,06 % ; Cu: 9,14 %
Trouvée: C: 45,05 % ; H: 4,61 % ; N: 8,14 % ; Cu: 8,98 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (g [M'cm™])):

590 (230)

SM (ESI): m/z = 453 (M-CH3CN-H"-2Cl0,)"
RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

g = 2,066, g,y = 2,066, g,, = 2,233

A =0,5mT, A,y =1,5mT, A,, = 18,0 mT
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[HLtBu,tBuCu]
B 2" +2Cloy
1 N + 1 Cu(ClO,), M» I N
_n ~N OH _N.,~N OH
— =\ el
N TN
\_/ \_/ NCCH;

Ce composé a été synthétisé et cristallisé exactement de la méme manicre que le

Bu-OMeCy] en prenant les quantités suivantes de réactifs: 200 mg (0,479 mmole)

complexe [HL
de ligand dissous dans 5 mL d’acétonitrile et 178 mg de perchlorate de cuivre (IT) hexahydraté
(0,478 mmole) dissous dans 1 mL d’acétonitrile. 276 mg d’une poudre bleue microcristalline

sont obtenus (rendement de 80 %).

Analyse élémentaire pour C,9H33Cl,CuN4Oy:

Calculée: C: 48,30 % ; H: 5,31 % ; N: 7,77 % ; Cu: 8,81 %
Trouvée: C: 47,99 % ; H: 5,31 % ; N: 7,64 % ; Cu: 8,68 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Apay [nm] (¢ [M'em™))):
600 (180)

SM (ESI): m/z = 479 (M-CH3;CN-H"-2C10,)"

RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):

g = 2,048, g,y =2,079, g,, = 2,233

Aw=1,0mT, Ay, =1,0mmT, A,, = 18,0 mT
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NO,

+

1 CuCl

[LtBu,NOZCu]

CH4CN
EtsN

1*+ CF
NO,

100 mg (0,246 mmole) de ligand sont dissous dans 15 mL d’acétonitrile. On ajoute

alors 35 pL de triéthylamine (1 équivalent). 24 mg de chlorure de cuivre (I) (0,246 mmole) en

suspension dans 3 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte: la solution passe alors

de I’incolore a marron foncé. 82 mg d’une poudre marron microcristalline sont obtenus

(rendement de 62 %) par diffusion lente d’éther éthylique a la solution précédente. Des

cristaux exploitables par diffraction des rayons X sont obtenus dans les mémes conditions.

Analyse élémentaire pour C,;H,5CICuN4Os:
Calculée: C: 54,76 % ; H: 5,00 % ; N: 11,11 % ; Cu: 12,60 %
Trouvée: C: 54,03 % ; H: 5,28 % ; N: 11,28 % ; Cu: 12,58 %

UV-Visible (CH5CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'cm™])):

517 (740) ; 660 (300)

SM (ESI): m/z = 469 (M-CH3;CN-CI')"

RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):

Spectre relativement large

g = 2,050, g,y = 2,074, g,, = 2,247
Ax=0,5mT, Ayy=1,5mT, A, =172 mT
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[HLtBu,NOZCu]
2*+2ClOy
N02 NOZ
B + 1Cu(CI0y, CHECN/CHCL B

_N SN OH —N.,/ N OH

= —N\j:CG

N
\_/ \_/ NCCH;

200 mg (0,492 mmole) de ligand sont dissous dans 5 mL d’un mélange acétonitrile /
dichlorométhane (3/1). 182 mg de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,492 mmole)
dissous dans 1 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte.

185 mg d’une poudre bleue microcristalline sont obtenus (rendement de 53 %) par
diffusion lente de toluene a la solution précédente. Des cristaux exploitables par diffraction
des rayons X sont obtenus également par diffusion lente de toluéne a une solution de

complexe dans un mélange acétonitrile / dichlorométhane (3/1).

Analyse élémentaire pour CsH9Cl,CuN50q;:

Calculée: C: 42,29 % ; H: 4,12 % ; N: 9,86 % ; Cu: 8,85 %
Trouvée: C: 42,08 % ; H: 4,24 % ; N: 10,16 % ;Cu: 8,91 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'cm™])):
606 (92)

SM (ESI): m/z = 468 (M-CH3CN-H"-2C104)"

RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):

g = 2,060, g,y = 2,066, g,, = 2,230

A =0,5mT, Ayy=1,5mT, A,, = 18,0 mT
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[LMettBu’OMeCu]
OMe
TN + 1 .Cu(ClOy), CHsCN
N N OH EtzN
N

OMe

1*+ 1ClO,

200 mg (0,493 mmole) de ligand sont dissous dans 15 mL d’acétonitrile. On ajoute

alors 70 pL de triéthylamine (1 équivalent). 183 mg de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté

(0,493 mmole) dissous dans 3 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte: la solution

passe alors de I’incolore a violet trés intense. Aprés 10 minutes d’agitation, on ajoute a la

solution 50 mL d’un mélange éther diéthylique / pentane (1/1).

Le complexe précipite alors sous la forme d’une huile violette qui se solidifie. 210 mg

(rendement de 70 %) d’une poudre noire sont alors récupérés par décantation. Le composé

obtenu est relativement hygroscopique. Des cristaux exploitables par diffraction des rayons X

n’ont pas été obtenus.

Analyse élémentaire pour C,7H;33C1CulN4Og, SH,0:
Calculée: C: 46,42 % ; H: 6,20 % ; N:8,02 % ; Cu: 9,10 %
Trouvée: C: 45,43 % ; H: 5,38 % ; N: 7,08 % ; Cu: 9,38 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Apay [nm] (¢ [M'em™))):
564 (870) ; 660 (550, épaulement)

SM (ESI): m/z = 467 (M-CH3CN-ClO4)"

RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

Spectre relativement large

g = 2,065, gyy = 2,065, g,, = 2,240

A =15mT, Ayy=1,5mT, A, = 17,4 mT
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[HLMEttBu,OMeCu]
2"+ 2ClOy4
OMe OMe

N + 1 Cu(ClOy), CHsCN

167 mg (0,412 mmole) de ligand sont dissous dans 3 mL d’acétonitrile. 153 mg de
perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,412 mmole) dissous dans 1 mL d’acétonitrile sont
additionnés goutte a goutte: la solution passe de I’incolore au bleu azur.

234 mg d’une poudre bleue microcristalline sont obtenus (rendement de 80 %) par
diffusion lente d’éther diisopropylique a la solution précédente. Des cristaux exploitables par

diffraction des rayons X sont obtenus dans les mémes conditions

Analyse élémentaire pour C,sH33C1,CuN4Oq¢:
Calculée: C: 45,74 % ; H: 4,83 % ; N: 7,90 %

Trouvée: C: 45,50 % ; H: 4,77 % ; N: 7,86 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (g [M'cm™])):
590 (210)

SM (ESI): m/z = 467 (M-CH3CN-H"-2C104)"

RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

Spectre relativement large

gxx = 2,066, g,y = 2,060, g,, = 2,230

A =0,5mT, Ayy=1,5mT, A,, = 18,0 mT
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[LEttBu’OMeCu]
OMe
N
//N N OH +  1cucioy), —CHCON o
EtsN

N

7 \

N

OMe

1+ + 1 CF3SO3-

Ce composé a été synthétisé de maniére analogue au complexe [Lyeo""MCu]: 200

mg (0,493 mmole) de ligand, 70 pL de triéthylamine (1 équivalent), 178 mg de triflate de

cuivre (IT) (0,493 mmole) et 15 mL d’acétonitrile sont les quantités de réactifs utilisés pour

cette synthése: 210 mg (rendement de 65 %) d’une poudre violette sont alors récupérés par

filtration: le composé obtenu est hygroscopique. Des cristaux exploitables par diffraction des

rayons X n’ont pas été obtenus.

Analyse élémentaire pour C,sH33;CuF3;N4OsS, 4H,0:
Calculée: C: 46,05 % ; H: 5,66 % ; N:7,67 % ; Cu: 8,70 %
Trouvée: C: 45,00 % ; H: 4,96 % ; N: 6,52 % ; Cu: 9,19 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'em™))):
560 (1290) ; 660 (809, épaulement)

SM (ESI): m/z = 467 (M-CH3;CN-CF;S057)"

RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

Spectre relativement large

g = 2,070, g,y =2,097, g,, = 2,241

Ay =1,0mT, Ayy=2,5mT, A,, = 16,8 mT
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. g* + 2ClO4
OMe OMe
N CH3CN
/ _n N OH +  1Cu(ClOy), —F OH
7 N NCCH;
N

Ce composé a été synthétisé de maniére analogue au complexe [HLye > "*MCu]: 170
mg (0,419 mmole) et 156 mg de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,412 mmole)
permettent d’obtenir, apres réaction, 237 mg d’une poudre bleue microcristalline (rendement
de 80 %) par diffusion lente d’éther diisopropylique a la solution précédente. Des cristaux

exploitables par diffraction des rayons X sont obtenus dans les mémes conditions.

Analyse élémentaire pour C,7H34Cl,CulN4Oq¢:
Calculée: C: 45,74 % ; H: 4,83 % ; N: 7,90 %

Trouvée: C: 45,82 % ; H: 4,83 % ; N: 7,90 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Apax [nm] (¢ [M'em™))):
573 (230)

SM (ESI): m/z = 467 (M-CH3CN-H"-2C104)"

RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):

Spectre relativement large

g = 2,043, gyy = 2,090, g,, = 2,234

Ay =0,5mT, Ayy=1,0mT, A,, = 18,0 mT

220



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Partie expérimentale

HN__N
1 N
_N ~N  OH
NN

+

[LtBu,benzHC u]

1 Cu(ClOy), CHyCN

2+ 2CIO4

HN___NH*

NCCH,

122 mg (0,256 mmole) de ligand sont dissous dans 10 mL d’acétonitrile. 95 mg de

perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,256 mmole) dissous dans 1 mL d’acétonitrile sont

additionnés goutte a goutte: la solution passe alors de I’incolore a rouge bordeaux. Le

complexe précipite alors sous la forme d’une poudre microcristalline (80 mg rendement de 40

%) apres diffusion lente d’éther diisopropylique a la solution précédente. Des cristaux

exploitables par diffraction des rayons X ont été obtenus dans les mémes conditions.

Analyse élémentaire pour C;3;H34Cl,CuNg¢Oy:

Calculée: C: 49,21 % ; H: 4,39 % ; N: 10,76 % ; Cu: 8,14 %
Trouvée: C: 47,92 % ; H: 4,51 % ; N: 11,68 % ; Cu: 7,50 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'em™))):
525 (1160) ; 670 (260, épaulement)

SM (ESI): m/z = 539 (M-CH3CN-H"-2 ClO4)"

RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):

Spectre relativement large

ex = 2,056, gyy = 2,056, g,, = 2,235
A =1,0mT, Ay, =1,5mT, A,, = 18,0 mT
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] N
—=N-.

N N

~~

HN__NH*

N0

-~ )7
,,CL\J
A\

NCCHs

2"+ 2ClOg

+  HCIO,

[HLtBu,benzHCu]

CH3CN

] N
—=N-.

\

S~

3*+ 3ClIOg4

HN__NH*

N OH

-\
,,CL\J
A\

NCCHs

40 mg (0,512 mmole) de complexe [L®**™Cy] sont dissous dans 3 mL

d’acétonitrile. Un équivalent d’acide perchlorique (11,56 N) sont alors ajoutés: la solution

passe alors de rouge bordeaux a bleu azur. Le complexe précipite alors sous la forme d’une

poudre bleue microcristalline (32 mg rendement de 70 %) apres diffusion lente d’éther

diisopropylique a la solution précédente. Des cristaux exploitables par diffraction des rayons

X ont été obtenus dans les mémes conditions, a froid (frigo a 6°C).

Analyse élémentaire pour C3;H35Cl3CuN¢Oq3:
Calculée: C: 44,16 % ; H: 4,38 % ; N: 9,36 % ; Cu: 7,08 %
Trouvée: C: 44,51 % ; H: 4,35 % ; N: 9,70 % ; Cu: 6,75 %

UV-Visible (CH5CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'cm™])):

610 (85)

SM (ESI): m/z = 539 (M-CH3CN-H"-2 ClO4)"
RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

Spectre relativement large

Zex = 2,060, g,y = 2,060, g,, = 2,233
A =1,0mT, Ay, =1,5mT, A,, = 18,0 mT
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HN___NH*
I N
~N.,—N O
= N\:‘:c‘:g/
\_/ NCCHs

z"' 2 ClOy4”

+ Et3N

[LtBu,benzC u]

CH4CN

1_+ + 1CIO4”

40 mg (0,512 mmole) de complexe [L®**™Cy] sont dissous dans 3 mL

d’acétonitrile. 1 équivalent de trié¢thylamine sont alors ajoutés: la solution passe alors de rouge

bordeaux a violet. Le complexe précipite alors sous la forme d’une poudre noire

microcristalline (21 mg rendement de 40 %) apres diffusion lente d’éther éthylique a la

solution précédente. Des cristaux exploitables par diffraction des rayons X ont été obtenus: la

structure est en cours de résolution.

Analyse élémentaire pour C3;H33CICuNgOs:
Calculée: C: 56,47 % ; H: 4,89 % ; N: 12,35 % ; Cu: 9,34 %
Trouvée: C: 54,81 % ; H: 4,85 % ; N: 10,79 % ; Cu: 9,22 %

UV-Visible (CH5CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'cm™])):

557 (1410) ; 670 (650, épaulement)
SM (ESI): m/z = 539 (M-CH3CN-H"-C104)"
RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

Spectre tres large (g = 2)

Spectre du complexe + 10 % (en volume) de pyridine:

e = 2,062, g,y = 2,062, g,, = 2,244
A =1,0mT, Ay, =2,0mT, Ay, = 17,3 mT
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[LQtBu,NOZCu]
o l++ 1 ClO4”
NO, NO,

I N

_n ~—N  OH + 1 Cu(ClOy), CHaCN

— EtsN

NN

F _

300 mg (0,633 mmole) de ligand sont dissous dans 10 mL d’acétonitrile. On ajoute 90
pL de triéthylamine (1 équivalent). 234 mg de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,633
mmole) dissous dans 3 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte: la solution passe
alors de I’incolore a marron foncé. Le complexe précipite alors sous la forme d’une poudre
noire microcristalline (342 mg rendement de 80 %) apres diffusion lente d’éther éthylique a la
solution précédente. Des cristaux exploitables par diffraction des rayons X ont été obtenus

dans les mémes conditions.

Analyse élémentaire pour C,9H9CICuFN507:
Calculée: C: 51,41 % ; H: 4,31 % ; N: 10,34 %
Trouvée: C: 51,26 % ; H: 4,35 % ; N: 10,40 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (g [M'em™])):
510 (910) ; 654 (260)

SM (ESI): m/z = 536 (M-CH3CN-ClO4)"

RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

Spectre large centré a g =2

224



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Partie expérimentale

- 2i+ 2 ClOy4”
NO, NO2
| A\
—N N OH + 1Cu(ClOy), ChsCN
NN
F _

300 mg (0,633 mmole) de ligand sont dissous dans 10 mL d’acétonitrile. 234 mg de
perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,633 mmole) dissous dans 3 mL d’acétonitrile sont
additionnés goutte a goutte: la solution passe alors de 1’incolore au vert. Le volume
d’acétonitrile est réduit a 1 mL. On rajoute alors 10 mL d’acétonitrile sec, on réduit a 1 mL.
L’opération est répétée trois fois jusqu’a obtenir une solution bleu azur. Des cristaux bleus
exploitables par diffraction des rayons X ont ét¢ obtenus aprés diffusion lente d’éther

éthylique sur CaCl, a la solution précédente. (200 mg rendement de 40 %).

Analyse élémentaire pour C;9H9Cl,CuFN;5Oy;:
Calculée: C: 44,77 % ; H: 3,89 % ; N: 9,00 %

Trouvée: C: 44,70 % ; H: 3,89 % ; N: 8,90 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (g [M'cm™])):
630 (120)

SM (ESI): m/z = 536 (M-H-CH3CN-ClO,)"

RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

g = 2,005, g,y = 2,065, g,, = 2,241

Aw=1,0mT, Ayy=1,5mT, A,,=17,2 mT
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[LQtBu,OMeCu]
- i++ 1 CF3SO3°
OMe OMe

| N

—N N  OH + 1 Cu(CF3S03), CHsCN 0

— EtsN

N N
\ ¢ NCCH;
F |

122 mg (0,266 mmole) de ligand, 37 pL de triéthylamine (1 équivalent) et 96 mg de
triflate de cuivre (II) (0,514 mmole) sont dissous dans 60 mL d’acétonitrile. L’agitation est
maintenue pendant une heure, puis, le volume de la solution est réduit a 15 mL. On ajoute
alors a la solution 50 mL d’un mélange éther diéthylique / pentane (1/1). Le complexe
précipite alors sous la forme d’une huile violette qui se solidifie. 95 mg (rendement de 50 %)
d’une poudre violette sont alors récupérés par filtration. Des cristaux exploitables par

diffraction des rayons X n’ont pas été obtenus.

Analyse élémentaire pour C3;H3,CuF4N4OsS, 4H,0:
Calculée: C: 47,47 % ; H: 5,14 % ; N:7,14 % ; Cu: 8,10 %
Trouvée: C: 47,26 % ; H: 5,40 % ; N: 7,41 % ;Cu: 8,18 %
UV-Visible (CH;CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'em™])):
560 (1330) ; 660 (700, épaulement)

SM (ESI): m/z = 521 (M-CH3CN-ClO4)"

RPE (9,41 GHz, CH;CN, 100 K):

Spectre relativement large

g = 2,073, gyy = 2,089, g,, = 2,233

Ax=0,5mT, Ayy=2,5mT, A,,= 17,3 mT
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F
N
//N N OH
NN

+

1 CU(C|O4)2

[HL®"FCu]

CH3CN/CH,Cl,
— C C Ty

S~
~<

2%+ 2Cloy
F
N OH
G
'NCCH,4

200 mg (0,528 mmole) de ligand sont dissous dans 5 mL d’un mélange acétonitrile /

dichlorométhane (3/1). 196 mg de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,528 mmole)

dissous dans 1 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte.

252 mg d’une poudre bleue microcristalline sont obtenus (rendement de 70 %) par

diffusion lente d’éther diéthylique a la solution précédente. Des cristaux exploitables par

diffraction des rayons X sont obtenus par diffusion lente d’éther diéthylique a une solution de

complexe dans 1’acétonitrile.

Analyse élémentaire pour C,sH9Cl,CuFN4Oy:

Calculée: C: 43,96 % ; H: 4,28 % ; N: 8,20 % ; Cu: 9,30 %
H: 4,27 % ; N: 7,71 % ;Cu: 9,07 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Amax [nm] (€ [M'cm™])):

Trouvée: C: 42,78 % ;

550 (240)

SM (ESI): m/z = 441 (M-CH3CN-H"-2Cl10,)"
RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):
g = 2,064, g, = 2,064, g, = 2,233
Ax=0,5mT, Ayy=1,5mT, A,,= 18,0 mT
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[HLtBu,CF3Cu]
B 2+ 2CIO4
CF3 CF3
7N CH3CN 7N
_N N OH + 1 Cu(ClOy), —N-. N\ ,OH
o N o N\:::éﬁ‘
\_ \_ 'NCCH;

190 mg (0,443 mmole) de ligand sont dissous dans 5 mL d’acétonitrile. 164 mg de
perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (0,528 mmole) dissous dans 1 mL d’acétonitrile sont
additionnés goutte a goutte. La solution se colore alors en bleu foncé.

210 mg de microcristaux bleus, exploitable par diffraction des rayons X sont obtenus

(rendement de 65 %) par diffusion lente d’éther diéthylique a la solution précédente.

Analyse élémentaire pour C,cH29Cl,CuF3N409:
Calculée: C: 42,60 % ; H: 3,99 % ; N: 7,64 % ; Cu: 8,67 %
Trouvée: C: 42,78 % ; H: 4,05 % ; N: 7,61 % ; Cu: 8,80 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Apay [nm] (¢ [M'em™))):
605 (85)

SM (ESI): m/z = 491 (M-CH;CN-H"-2Cl10,)"

RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):

gxx = 2,058, g,y =2,058, g,, = 2,238

Ax=0,5mT, Ayy=0,5mT, A,,= 18,3 mT

228



tel-00011247, version 1 - 20 Dec 2005

Partie expérimentale

ITI-2 Synthése des complexes de cuivre (II) a partir des
ligands N;O deutérés en position benzylique

Pour la synthése de ces complexes, les modes opératoires et les rendements sont
identiques a ceux décrivant la syntheéses des homologues non deutérés. Les caractéristiques
spectroscopiques UV-Vis et RPE sont également similaires. Les complexes deutérés peuvent
étre différenciés des complexes homologues non deutérés par I’analyse ¢lémentaire, et

surtout, par la spectrométrie de masse:
2" +2CIOg
OMe

[HLDtBu,OMeCu] / N\

Analyse élémentaire pour CysH3¢D,Cl,CulN4O1y:
Calculée: C: 44,80 % ; H: 4,92 % ; N: 8,04 % ; Cu: 9,12 %
Trouvée: C: 44,57 % ; H: 4,51 % ; N: 7,93 % ; Cu: 8,86 %
SM (ESI): m/z = 455 (M-CH3CN-H"-2C104)"

2*+2CIOy

D
D
[HLDtBu,tBuCu] / N
N SN OH
= 60
\ /N’ N\

Analyse élémentaire pour C;9H36D,Cl,CuN4Oy:
Calculée: C: 48,17 % ; H: 5,58 % ; N: 7,75 % ; Cu: 8,79 %
Trouvée: C: 47,12 % ; H: 5,36 % ; N: 7,02 % ; Cu: 8,64 %
SM (ESI): m/z = 481 (M-CH3CN-H"-2C10,)"
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ITI-3 Synthése des complexes de cuivre (II) a partir des

ligands dinucléants

[L(CH3CN),Cus;]
B 3*+ 3Cloy
OMe OMe
CH3CN
+ 2 Cu(ClOy4), W»
A N OH N % E | X /N\ O ,N\ Z |
| N Ns | N-7°7° :’CLIJ CPL!: """"" Nx
— = =\ / . N S
N N N z z
Y/ \ N S & \y
T T
O (@]

240 mg de ligand (0,439 mmole) et 1 équivalent de triéthylamine (61 pL) sont
mélangés a 20 mL d’acétonitrile. 2 équivalent de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (325
mg) dissous dans 2 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte: la solution se colore
alors en marron-verdatre. Aprés 10 minutes d’agitation, on réduit le volume d’acétonitrile a 2
mL, puis, on ajoute 50 mL d’acétonitrile. L’opération est répétée trois fois: la solution devient
alors violette trés intense. Le volume de la solution est réduit une derniére fois a 5 mL. 230
mg d’une poudre bleu- vert microcristalline sont obtenus (rendement de 50 %) par diffusion
lente d’éther diéthylique a la solution précédente. Des cristaux exploitables par diffraction des

rayons X sont obtenus dans les mémes conditions.

Analyse élémentaire pour C3;7H39Cl3Cu;N3gOq4, 3H,O:

Calculée: C: 40,14 % ; H: 4,10 % ; N: 10,12 % ; Cu: 11,47 %
Trouvée: C: 40,20 % ; H: 3,88 % ; N: 10,28 % ; Cu: 10,43 %
UV-Visible (CH3CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'em™))):

545 (350)

SM (ESI): m/z = 1069 (M+OH)

RPE (9,42 GHz, CH;CN, 100 K):

Ams = £ 2 (couplage férromagnétique entre les deux ions cuivre(Il))
Parametres d’écart en champ nul: D = 0,036 cm‘l, E=0,0 cm’!

2 = 2,07, gyy = 2,07, g,, = 2,30
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[L’(u-OH)Cu,]

2*+2Cloy
OMe OMe
CHsCN
+ 2 Cu(ClOy4); EtN
3 X N .00 N =
= N OH N = | N T |

| | ~ N_ ! N7 N §N NS

_N N dH O AN =

B H N
OH N MeO \
MeO W ©

100 mg de ligand (0,154 mmole) et 2 équivalents de triéthylamine (45 puL) sont
mélangés a 10 mL d’acétonitrile. 2 équivalent de perchlorate de cuivre (II) hexahydraté (114
mg) dissous dans 2 mL d’acétonitrile sont additionnés goutte a goutte: la solution se colore
alors en marron. Aprés 3 minutes d’agitation, on réduit le volume d’acétonitrile a 2 mL, puis,
on ajoute 50 mL d’acétonitrile. L opération est répétée trois fois: La solution devient alors
violet-foncé, presque noire. Le volume de la solution est réduit une dernie¢re fois a 5 mL. On
ajoute alors a la solution 50 mL d’un mélange éther diéthylique / acétate de méthyle (1/1). Le
complexe précipite alors sous la forme de microcristaux noirs (143 mg, rendement de 90 %).
Des cristaux exploitables par diffraction des rayons X ont ¢été obtenus par diffusion lente

d’éther éthylique a une solution de complexe dans 1’acétonitrile.

Analyse élémentaire pour C39H4sCl,Cu;N50;3, H,O:

Calculée: C: 46,48 % ; H: 4,70 % ; N: 6,95 % ; Cu: 12,61 % ; Cl: 7,04 %

Trouvée: C: 46,32 % ; H: 4,70 % ; N: 7,20 % ; Cu: 12,38 % ; CI1: 7,25 %

UV-Visible (CH3CN, 289 K, Amax [nm] (¢ [M'cm™])):

565 (770) ; 750 (300, épaulement)

SM (ESI): m/z = 888 (M-ClO,)"

RPE (9,41 GHz, CH3CN, 100 K):

Spectre silencieux traduisant un fort couplage antiferromagnétique entre les deux ions

cuivriques
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IV- Protocoles expérimentaux pour les expériences de

RMN PF

IV-1 Addition de Cu(II) aux ligands

On prépare une solution d’environ 5.10” moles de ligand directement dans le tube
de RMN dans 600 puL d’acétonitrile deutérée CD;CN (18,2 mg pour HL™"F, 20,6 mg pour
HL®" et 22,8 mg pour Lo"N9?).

Une solution de perchlorate de Cu(Il) est préparée dans CH3;CN de fagon a ce qu’un
équivalent de Cu(Il) ajouté / ligand correspond a un volume de 40 pL (177,8 mg de
perchlorate de Cu(Il) hexahydraté dissous dans 400 pL de CH3;CN).

Les spectres de RMN'’F sont enregistrés aprés chaque ajout de Cu(II).

IV-2 Déprotonation du complexe phénolate par ajout de

triéthylamine

IV-2.1 Premiére étape: préparation in situ du complexe phénol

Dans le tube de RMN, un équivalent de perchlorate de Cu(Il) hexahydraté et un
équivalent de ligand sont mélangés dans CD3;CN.

Pour se faire, on prépare une solution de ligand a 60 mM dans 600 pL. de CD;CN

tBu,CF3 tBu,NO2

(13,7 mg pour L™, 15,5 mg pour L et 17,1 mg pour HLq et 16,5 mg pour
HLQtB“’OMe). Un équivalent de perchlorate de Cu(Il) hexahydraté est ajouté (30 pl de la
solution préparée précédemment. On vérifie que le complexe s’est bien formé (spectre RMN

198y,

IV-2.2 Deuxiéme étape: ajout de triéthylamine

On additionne par petites fractions une solution de triéthylamine diluée 5 fois dans
CH;CN (un équivalent = 25 pL). Les spectres de RMN '°F sont enregistrés en fonction du

nombre d’équivalent de trié¢thylamine ajouté.
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IV-3 Expérience de température variable

Un solution 50/50 a 1 mM des complexes [LQtBu’N()zCu] et [HLQtB“’N()zCu] cristallisés
(6,8 et 7,8 mg respectivement) est préparée dans un mélange CD;CN / CH3CH,CN (1/2).
L’isopropionitrile permet de descendre en température au dela du point de congélation de
I’acétonitrile (-40°C).

Le tube est placé dans la sonde de RMN réfrigérée par flux d’air comprimé sec sur

azote liquide. Les spectres de RMN '°F sont enregistrés en fonction de la température.

IV-4 Formation du radical phénoxyle

IV-4.1 Premiére étape: préparation in situ du complexe
phénolate

Dans le tube de RMN, un équivalent de perchlorate de Cu(Il) hexahydraté et un

BuOMe ont mélangés dans CD3CN.

équivalent de ligand HLq

Pour ce faire, on prépare une solution de ligand a 80 mM dans 600 uL de CD;CN
(22,0 mg pour HLo™*°M®). Un équivalent de perchlorate de Cu(Il) hexahydraté en solution
dans CH;CN est ajouté (30 pL d’une solution de 177,8 mg de perchlorate de Cu(Il)
hexahydraté dans 300 pL de CH3CN). On vérifie que le complexe s’est bien formé (spectre

RMN "F).

I1V-4.2 Deuxieme étape: formation du radical phénoxyle

Le tube est ensuite placé dans la sonde de RMN. Une demi-heure d’attente est
nécessaire pour que la température du tube se stabilise a -35°C. Un équivalent de Cu(Il)
supplémentaire est alors ajouté par petite fraction (30 mL de la solution précédente). Les

spectres de RMN '°F sont enregistrés en fonction du nombre d’équivalent de Cu(Il) ajouté.
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V- Protocole expérimental pour I’étude de la stabilité des

complexes radicalaires

Pour évaluer la stabilité des complexes radicalaires préparés par électro-oxydation des
complexes phénolates correspondants, on suit leur décomposition par UV-Vis en solution
dans 1’acétonitrile, a 25°C, en ’absence de tout substrat.

Le complexe radicalaire (solution électrolysée a un millimolaire) est dilu¢ 10 fois
(acétonitrile) dans la cuve UV-Vis thermostatée a 25°C. On suit ensuite la disparition des
bandes caractéristiques (bandes m-n*) en se placant a une longueur d’onde choisie. Des
cinétiques du premier ordre sont obtenues (Fig 112).

0,61

0,51

0,41

A 03]

0,21

0,1+

0,0

0 500 1000 1500 2000 2500
t min

Figure 112: exemple de la cinétique de dégradation du premier ordre du complexe radicalaire
[Lp®“°MCu]’, 2 25°C, dans CH;CN

Ensuite, par un traitement mathématique (logiciel « BIOKIN 3.02»), les constantes de
décomposition kg et les temps de demi-vie sont obtenus selon:

t12 = Ln(2) / Kgec

VI- Protocole expérimental pour I’étude de la réactivité

des complexes radicalaires

La solution a un millimolaire de complexe radicalaire est dilué¢ 10 fois (acétonitrile)
dans la cuve UV-Vis thermostatée a 25°C en présence de diverses concentrations en alcool
benzylique.

Sous des conditions aérobiques ou anaérobiques, une solution de complexe radicalaire

(obtenue par électro-oxydation) en présence d’alcool benzylique augmente la constante kg de
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disparition du radical (suivie par UV-Vis a une longueur d’onde choisie). En se placant dans
des conditions de pseudo premier ordre (exces > 10 par rapport a la concentration en radical:
la concentration en RCH,OH est alors constante au cours de I’oxydation), des cinétiques de

dégradation du premier ordre sont obtenues.
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Annexe 1: données cristallographiques des complexes

[HLtBu,OMeCu] [HLtBu,tBuCu] [HLtBu,NOZCu]
Formule C26H32C12CUN4010 C29H38C12CUN409 C28H33C12CUN5011
M 726.30 721.09 764.56
Maille triclinic monoclinic triclinic
Aspect bloc bleu plaquette bleue plaquette bleu-vert
Groupe d’espace P-1 P2//a P-1
a/A 8.2869 (2) 13.2504 (6) 9.9996 (5)
b/A 9.4031 (4) 11.745 (1) 11.0806 (9)
c/A 20.3281 (8) 22.804 (3) 15.6465 (3)
a/° 80.9 (2) 90 99.4 (4)
B/° 78.8 (1) 97.7(1) 98.0 (2)
y/° 80.3 (1) 90 98.7 (3)
\N 1518.8 (9) 3517 (2) 1666 (3)
Z 2 4 2
T/K 293 293 150
p/em’” 9.55 8.26 8.83
Monochromateur graphite graphite graphite
Longueur d’onde 0.71073 0.71073 0.71073
(A,MOKu / A)
Réflexions mesurées 18879 46219 13014
Réflexions uniques 8693 8150 7110
Réflexions utilisées 5170 (I>2o(D)) 3398 (I>2a(D)) 5904 (I>2o(D))
R 0,057 0,063 0,052
Ry 0.076 0.068 0.086

[HLtBu,CF3Cu] [HLtBu,FCu] [LtBu,NOZCu]
Formule C26H29C12C11F3N409 CstnglzchN409 C23H25C1CUN4O3
M 732.98 682.98 504.47
Maille monoclinic triclinic triclinic
Aspect plaquette bleue prisme bleu plaquette vert-foncé
Groupe d’espace P2,/c P2,/a P-1
a/A 8.672 (3) 8.2493 (3) 8.2326 (6)
b/A 40.05 (2) 9.5464 (1) 11.9330 (9)
c/A 8.855(5) 19.0287 (3) 12.3562 (6)
a/° 90 93.8(2) 70.5 (3)
B/° 101.2 (1) 99.1 (2) 80.7 (3)
y/° 90 100.9 73.9 (3)
V/A} 3017 (3) 1446 (1) 1097 (2)
Z 4 2 2
T/K 150 293 150
p/em” 9,78 10.05 11.52
Monochromateur graphite graphite graphite
Longueur d’onde 0.71073 0.71073 0.71073
(xMOKa / A)
Réflexions mesurées 29657 21596 12569
Réflexions uniques 7549 8029 4481
Réflexions utilisées 4419 (I>20(1)) 4387 (I>20(1)) 3262 (I>2o(1))
R 0,044 0,059 0,036
Rw 0.040 0.093 0.042

Tableau 27: données cristallographiques pour les complexes [HL"™"°™Cu], [HL®"**"Cu], [HL®"N?Cu],
[HLtBu,CF3Cu]’ [HLtBu,FCu] et [LtBu,NOZCu]
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[HLEttBu,OMeCu] [HLMettBu,OMeCu] [LQtBu,NOZCu]
Formule C27H34C12CUN4010 C27H34C12CUN4010 C29H29CICUFN507
M 709.04 709.04 677.57
Maille monoclinic triclinic triclinic
Aspect prisme bleu plaquette bleue bloc marron
Groupe d’espace P2,/n P-1 P-1
a/A 15.386 (4) 8.792 (2) 10.459 (4)
b/A 10.908 (3) 9.363 (3) 11.722 (4)
c/A 18.805 (4) 19.591 (2) 13.077 (3)
a/° 90 83.90 (2) 112.29 (2)
B/° 90.46 (3) 78.29 (2) 94.97 (3)
y/° 90 83.83 (2) 94.69 (3)
V/A} 3156 (1) 1564.2 (6) 1466.4 (9)
V4 4 2 2
T/K 293 293 150
p/em” 9.21 9.29 8.96
Monochromateur graphite graphite graphite
Longueur d’onde 0.71073 0.71073 0.71073
(A,MOKu / A)
Réflexions mesurées 26010 48494 38897
Réflexions uniques 4390 9776 8500
Réflexions utilisées 2574 (I>20(1)) 6368 (I>25(1)) 6880 (I>25(1))
R 0,050 0,052 0,039
R, 0.074 0.073 0.049
[(LOMOM),Cuy] [N, Cuy] [L(CH;CN),Cu;]
Formule Cu3.87H44Cl3.33CuNg 601523 CsoHsoCL,CusFgN7O19.45S2  Cag.33H46.67C13CuNgO 5
M 1152.67 1295.25 1130.94
Maille monoclinic triclinic monolinic
Aspect bloc noir prisme bleu prisme bleu-violacé
Groupe d’espace P2,/n P-1 P2,/c
a/A 13.657 (4) 13.843 (3) 21.322 (2)
b/A 17.352 (7) 14.299 (3) 10.920 (3)
c/A 22.881 (5) 14.853 (4) 23.131 (5)
a/° 90 102.41 (3) 90
B/° 92.81 (3) 96.87 (2) 115.41 (1)
y/° 90 102.76 (2) 90
V/A} 5415 (3) 2757 (1) 4864.5 (6)
V4 4 2 4
T/K 293 150 150
p/cem? 10,17 9.32 11.14
Monochromateur graphite graphite graphite
Longueur d’onde 0.71073 0.71073 0.71073
(xMOKa / A)
Réflexions mesurées 21224 41131 55223
Réflexions uniques 6991 12182 13287
Réflexions utilisées 4676 (I>20(1)) 7939 (I>25(1)) 8321 (I>25(1))
R 0,072 0,058 0,061
Rw 0.096 0.085 0.1006

Tableau 28: données cristallographiques pour les complexes [HLg"°™Cu], [HLy""MCul,
[Lo™* 2Cu], [(LOVOM),Cuy], [(LOY**),Cuy] et [L(CH;CN),Cu,]
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[L, (p,-OH)Cllzl [HLtBu,henzHCu] [LtBu,benzHCu]

Formule C39H45C12C112N5013 C34H38C13CUN70|3 C36H40C12C11N809

M 989.81 922.62 894.00

Maille monoclinic monoclinic triclinic

aspect bloc noir plaquette bleue plaquette bleu-vert

Groupe d’espace P2)/n C2/c P-1

a/A 18.332 (6) 32.92 (4) 8.142 (2)

b/A 9.513 (5) 15.38 (2) 11.656 (2)

c/A 25.12 (1) 19.91 (2) 21.504 (4)

al/° 90 90 96.99 (2)

B/° 103.49 (3) 121.13 (1) 95.82 (2)

y/° 90 90 105.53 (2)

v /A? 4260 (3) 8630 (16) 1932.4 (8)

Z 4 8 2

T/K 150 150 150

p/em’” 11.94 7.58 7.68

Monochromateur graphite graphite graphite

Longueur d’onde 0.71073 0.71073 0.71073

(A,MOKu / A)

Réflexions mesurées 52483 47630 48253

Réflexions uniques 7921 11386 11277

Réflexions utilisées 4041 (I>20(1)) 4369 (I>20(1)) 7923 (I>25(1))

R 0.092 0,092 0,040

R, 0.133 0.137 0.053
Tableau 29: données cristallographiques pour les complexes [L’(p-OH)Cu,], [HL®"**"MCu] et
[LtBu,benzHCu]

[(HLOMe,OMeCu]
Formule C25H29C12C11N5011
M 709.98
Maille triclinic
Aspect bloc noir
Groupe d’espace P-1
a/A 8.330 (2)
b/A 10.983 (2)
c/A 17.960 (3)
al/° 72.66 (2)
B/° 79.02 (2)
y/° 74.07 (2)
V /A3 1478.0 (6)
V4 2
T/K 150
p/em? 9.87
Monochromateur graphite
Longueur d’onde 0.71073
(A.MOKG / A)
Réflexions mesurées 36467
Réflexions uniques 9487
Réflexions utilisées 7738 (I>20(1))
R 0,043
Rw 0.060

Tableau 30: données cristallographiques pour les complexes [HLOMB’O-M"Cu]
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Annexe 2: réactivité des complexes radicalaires vis-
a-vis de ’alcool benzylique

I- Introduction

L’activité oxydante des complexes radicalaires, obtenus par électro-oxydation des
complexes phénolates correspondants, est analysée dans cette partie.

Dans le mécanisme d’oxydation, on suppose que la réaction globale” fait d’abord
intervenir un pré-équilibre entre le substrat et le complexe radicalaire, puis ensuite la réaction
d’oxydation proprement dite (équations (1)). La loi de vitesse est représentée par 1’équation
(2), avec kgbs, la constante de vitesse observée (décroissance de 1’absorbance du radical
[LRl’RZCu(II)]'), kox la constante de vitesse d’oxydation, kge, la constante de vitesse de

décomposition du radical en 1’absence de substrat et [RCH,OH], la concentration en alcool.

[LRR2Cy(I1)] + RCH,0H «——> [LR'"®2Cy(I1)-OCH,R]" — [HL}"*?Cu(I)]+ RCHO (1)
K Kox

-d[[LYR2Cu(ID]'] / dt = Keps [[L¥F2Cu(ID]]

avec Kops = koxK[RCH,OH] / (1 + K[RCH,OH]) + kaee (2)

Si K << 1, alors kops = koxK[RCH;OH] + kgec: 1a relation entre kyps et la concentration
en alcool [RCH,OH] est une droite passant par kgec et de pente kK. koK refléte 1’efficacité
de I’oxydation du substrat par le complexe radicalaire.

Deux substrats alcooliques ont été utilisés: 1’alcool benzylique simple et son

homologue o, o’ deutéré (Fig 113).

H D
H D

OH OH

Figure 113: substrats utilisés pour ’oxydation

L’observation d’un effet isotopique nous renseignera sur 1’étape cinétiquement

limitante du mécanisme d’oxydation.
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II- Résultats et discussions

Sur la Fig 114 est montré un exemple de la relation entre kyps et [RCH,OH] lors de
I’oxydation de ces alcools (alcool benzylique deutéré et non deutéré) par le complexe
radicalaire [Lg>"°™°Cu]’. Lorsque la relation est une droite, la pente est k'K ou kK
correspondant respectivement a 1’oxydation de 1’alcool benzylique simple et deutéré. Cette
constante kK refléte I’efficacité de 1’oxydation. Le rapport k1, K / kP K permet d’apprécier
I’effet isotopique. L’ordonnée a l’origine la constante de vitesse kge. correspondant a la

décomposition du radical en I’absence de substrat.

® Oxydation de l'alcool benzylique simple
A Oxydation de I'alcool benzylique deutéré

1,4- Fit

1,2 by
1,01
k 0,8- °

obs

0.6
0.4 )

_— A
A —

0,0 — T T T T T T T T 1
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25

[RCH,OH] (M)

Figure 114: exemple du tracé de k., en fonction de la concentration en alcool benzylique pour le complexe
radicalaire [Lg™"°"*Cu]’, 25°C, CH;CN

Sur le Tableau 31 sont reportés les constantes kHOXK, kP K et Ky ainsi que le rapport

k1, K / KP K.
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H D

gglilclgllaeﬁeess (moll("fx;l(in") (moi("ﬂln(in") KK /K 0K (nl:f:lc")
[LOMeOMeCy)® (a) (a) (a) 0,0270
[LB=OMeCy] 5,80 0,73 8 0,0057
[LB"BuCy] 13,6 1,70 8 0,1300

[LtBu,benzHCu]- - - - 1
[LBubenzcy e (a) (a) (a) 0,0670
[LgBOMeCu) 5,65 1,07 5 0,0055
[Lage®" M Cul 3,07 0,68 5 0,0072
[Lo™"OeCu]’ 5,45 0,20 25 0,0132
[Lp®"MeCu]’ 10,03 1,56 6 0,0030
[Lp®*®*Cu]’ 26,97 3,37 8 0,0770

(a) résultats non reproductibles
Tableau 31: constantes d’oxydation kK, Kkq.. et effets isotopiques obtenus pour I’oxydation de I’alcool
benzylique (25°C, CH3CN) par les complexes radical phénoxyle-Cu(II)

Les données concernant certains complexes n’ont pas été rapportées pour plusieurs
raisons:
- une stabilité des radicaux insuffisante ne permettant pas d’étudier 1’oxydation,

- des résultats non reproductibles.

Dans tous les cas rapportés, on observe une relation linéaire entre ko,s et la
concentration en alcool benzylique deutéré ou non deutéré (Fig 114). Ceci vérifie le modele
d’oxydation précédemment décrit avec la constante d’affinité K entre le substrat et le
complexe radicalaire tres faible (<< 1).

La formation quantitative d’aldéhyde a été mise en évidence par chromatographie en
phase gazeuse: 1’oxydation correspond donc a une réaction stcechiométrique entre une

molécule d’alcool et une molécule de substrat (3), indépendamment du dioxygéne de 1’air.

[LRR2Cy(IT)]" + RCH,OH  —  [HLR'"®2Cy(I)] + RCHO (3)

Comme pour I’enzyme, la réaction d’oxydation met donc en jeu deux électrons et fait
donc intervenir les deux couples redox phénoxyle/phénolate et Cu(II)/Cu(l).

Cependant, contrairement a I’enzyme, on note que le dioxygeéne de ’air n’est pas
capable de réoxyder le complexe réduit en complexe phénoxyle-Cu(Il). Ceci est probablement

da a I’absence de groupement acido-basique: dans la GO, ce groupement est présent sous la
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forme d’une deuxiéme tyrosine (Tyr-495) qui catalyse, au cours du cycle catalytique, les

transferts de proton et la ré-oxydation du site actif par le dioxygéne.

I1-1 Efficacité de I’oxydation

Les constantes kHOXK et kDOXK reflétent respectivement 1’efficacité¢ de I’oxydation de
I’alcool benzylique simple et deutéré.

Si I’on compare les constantes de vitesse de décomposition des radicaux (kge.) et
d’oxydation efficace (koxK), on constate que la décomposition reste négligeable devant
I"oxydation. Par exemple, pour [L*°M°Cu]’, ces valeurs sont respectivement de 0,0057 min™
et 5,8 mol'Lmin™

On note des effets de structure importants sur les constantes de vitesse d’oxydation

koxK.

I1-1.1 Effet du substituant en para du phénol

Pour les complexes radicalaires [L"*°™Cu]" et [L"®“*®“Cu]’, les valeurs obtenues pour
1’oxydation de 1’alcool simple sont respectivement 5,8 et 13,6 mol'L min™, indiquant que le
complexe [L®“°M°Cu]’ oxyde beaucoup plus rapidement I’alcool benzylique que
[LB“OMeCy]". 11 est également intéressant de remarquer pour ces deux cas, que le complexe le

plus réactif est celui qui possede le temps de demi-vie le plus faible.

I1-1.2 Complexes dont ’une des pyridines est modifiée

On observe des vitesses d’oxydation pour [Lg®**MCu]’ [Lg®*°MCu]" comparables

e {Bu,0OMe(~, 1°
au complexe de référence [L™*""°Cu]":

I’allongement du bras ou le remplacement d’une
pyridine par une quinoléine n’a donc pas de conséquence majeure sur la vitesse d’oxydation.
T : Bu,OMe~. 1°
On note en revanche une diminution de la vitesse dans le cas de [Lyet>"MCu]’, ce

qui pourrait étre 1i¢ a un encombrement plus important au niveau du centre métallique.

I1-1.3 Complexes deutérés en position benzylique

Il est intéressant de comparer la réactivité des complexes radicalaires deutérés avec

. . o tBu,OM .
celle des complexes radicalaires homologues non deutérés. On observe, pour [Lp™"MCu]" et
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[Lp®"®"Cu]’, une augmentation de la vitesse d’oxydation d’un facteur deux. Ceci peut étre lié

a la diminution de la vitesse de dégradation du complexe radicalaire.

I1-2 Effet isotopique

Dans tous les cas, on observe un effet isotopique. Cet effet est du méme ordre de
grandeur pour tous les complexes (5-8), sauf pour le complexe [LQtB“’OMeCu]': pour ce dernier,
on observe un effet anormalement élevé de 25: cette valeur pourrait étre mise en relation avec
la géométrie du complexe radicalaire (position équatoriale du radical).

L’existence de ces effets isotopiques implique que la rupture de la liaison C-H est

I’étape cinétiquement limitante au cours du mécanisme d’oxydation:

De tels effets isotopiques ont également été reportés pour I’enzymet' %7 ;

-k"/ kP de 3 a 12 avec des alcools benzyliques para-substitués,
- k"/ k" =22 pour le a-D galactopyranose.
Ces résultats montrent que dans le mécanisme d’oxydation, 1’étape cinétiquement

limitante est la méme pour I’enzyme et nos complexes modeles.

III- Conclusion

Lors de I’étude de I’oxydation de ’alcool benzylique par les complexes radicalaires,
nous avons mis en évidence que ces complexes présentaient une réactivité importante, tres
supérieure a la décomposition.

A la différence de la GO qui catalyse 1’oxydation aérobique des alcools primaires,
nous avons mis en évidence une réaction steechiométrique entre le complexe radicalaire et le
substrat, indépendamment du dioxygene. Cette différence est probablement due a 1’absence de

groupement acido-basique catalysant les transferts de protons et la réaction avec le dioxygene.
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La réactivité¢ des complexes radicalaires est influencée par le groupement en para du
phénol: la constante de vitesse d’oxydation du complexe radicalaire [L"®**®"Cu]" est deux fois
plus élevée que celle du complexe radicalaire [L®"°MCu]'.

Nous avons pu constater que la modification de la partie pyridinique n’entraine pas de
changement de réactivité, sauf pour le complexe [LMettBu’OMeCu]': on observe dans ce cas une
diminution de la vitesse d’oxydation, pouvant étre mis en relation avec 1I’encombrement
stérique autour de 1’azote.

La deutération des hydrogénes benzyliques, se traduisant par une augmentation de la
stabilité des complexes radicalaires (chapitre précédent), se manifeste également par une
augmentation de la vitesse d’oxydation.

Enfin, pour toutes les réactions d’oxydation, nous avons mis en évidence un effet

isotopique, montrant que 1’étape limitante, comme pour la GO, est la coupure de la liaison

Co-H.
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Annexe 3: publications des travaux

e Publication concernant la chimie en solution (chapitre II):

Michel F., Thomas F., Hamman S., Saint-Aman E., Bucher C., Pierre J.L., Chem. Eur. J.,

2004, /0, 1.
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e Publication concernant les complexes bio-inspirés stockant
trois €quivalents oxydants (chapitre IV):

Michel F., Torelli S., Thomas F., Duboc C., Philouze C., Belle C., Hamman S., Saint-
Aman E., Pierre J. L., Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 438.
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