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Chapitre 1

1.1. Les enzymes a molybdéne et a tungsténe

Le molybdene et le tungstéene tiennent une place importante dans la chimie
bioinorganique. Ce sont les seuls métaux 4d et 5d essentiels a la vie. On les retrouve dans une
grande famille d’enzymes, les oxydoréductases. Tout comme les enzymes a cuivre ou a fer,
elles catalysent des réactions d’oxydoréduction en I’absence de co-oxydant ou de co-réducteur
au sein du site actif. Les enzymes a molybdéne jouent un role essentiel dans le cycle de 1’azote
(nitrate réductase, nitrogénase), du soufre (polysulfure réductase, DMSO réductase) et du
carbone (formiate déshydrogénase, monoxyde de carbone déshydrogénase). Le tungsténe
apparait moins fréquemment dans ces enzymes. Il s’agit de I’atome le plus lourd ayant un role
important en biologie. On le retrouve plus particulierement dans une grande famille d’enzymes,
dans laquelle on range les DMSO réductases, les formiate déshydrogénases, les aldéhyde
ferrédoxine oxydoréductases. Ces enzymes ont en commun un ou deux cofacteurs connu sous

le nom de molybdoptérine (MPT) ou pyranoptérinedithiolate (Schéma 1).

o o] or S-Cy
}vll s I | O-Ser or 5e-Cys
Pl A0 RN
87 3 o s’ é S-Cys s 4 s%?
Xanthine oxydase Sulfite oxydase DMSO réductase
o] Se-Cys §-Cys
\}\II"NOH | wS/SH | awOH;
w
1N

W.
PN 7N\ s
s%}g Es SI\S\ZF ;s sl\S\Z;A’
Aldéhyde ferrédoxine  Formiate déshydrogénase acétyléne hydratase
oxydoreductase

- 2 H 3 =
L seed
— o_
. HNT N o o\lﬁI—OR
(o]
Schéma 1 : Site actif des grandes familles d’oxydoréductases a Mo et W.

Le terme molybdoptérine est le plus employé dans la littérature et représente le cofacteur
sous sa forme organique. Il s’agit d’'une molécule tricyclique composée d’un noyau ptérine,
d’un cycle pyrane dithiolate et d’un groupement phosphate qui permet d’ancrer le cofacteur au
sein de la protéine par liaison hydrogéne ou 7 stacking. Ce groupement phosphate peut revétir
différentes formes. Chez les eucaryotes, on observe principalement la forme MPT alors que les
formes dinucléotides PGD ou PCD (pyranoptérine guanine dinucléotide ou pyranoptérine

cytidine dinucléotide) sont retrouvées chez les procaryotes particulierement (Schéma 2).
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Molybdoptérine (MPT)

tetrahydroptérine pyrane

Pyranoptérine guanine dinucléotide (PGD)

N o]
>\—NH
HoN
guanine
Pyranoptérine cytidine dinucléotide (PCD)
o] H H SH OH
NS SH HO, o
NS e
x l o._.O._.O "N IN
HaN N2 H R~ \P\’ (o)
X
HHETH %% K)\NHz
%_J
cytidine

Schéma 2 : Structure du cofacteur a molybdoptérine et ses principaux dérives.

Le cofacteur MPT est hautement conservé dans ces enzymes et joue probablement un
role crucial dans les catalyses enzymatiques. La structure de ce cofacteur laisse entrevoir une
chimie riche. Des formes tautomeres sont envisageables, avec des fonctions qui sont
susceptibles d’étre oxydées ou réduites!. Les structures cristallographiques sont généralement
trop imprécises pour discriminer une forme tautomere plutot qu’une autre. Cependant, certaines
structures cristallographiques ont montré que la MPT pouvait exister dans une forme pyrane
ouverte®. L’existence de cette forme ouverte n’est pas établie dans le cycle catalytique. Le
passage d’une forme tautomere a une autre nécessite une catalyse en milieu acide. Einemark et
Garner ont proposé en 1997 que la forme ouverte pourrait étre associée au transfert de protons
au sein du site actif, sans que cela ait été démontré® (Schéma 3). L équilibre du cofacteur entre
sa forme ouverte et fermée entrainerait une modulation du potentiel d’oxydoréduction du centre
métallique. Si cette hypothese se confirme, elle ouvrirait de nouvelles perspectives sur le mode

d’action de ces enzymes.
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Schéma 3 : Schéma proposé par Garner et Enemark illustrant I’équilibre possible entre la MPT dans une
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forme ouverte ou fermée.

Au-dela de sa structure tricyclique, la MPT possede une fonction dithioléne, qui est trés
instable en milieu oxydant, et qui lui confere des propriétés rédox intéressantes. Les dithiolénes
sont des ligands qualifiés de « non innocents »*. Joergensen définit en 1966 le caractére innocent
d’un ligand « Ligands are innocent when they allow oxidation states of the central atoms ».
Autrement dit, un ligand est innocent lorsqu’il n’intervient pas dans 1’équilibre rédox du
systeme. A I’inverse, un ligand est dit non-innocent lorsqu’il participe de maniere significative
aux propriétés rédox d’un complexe métallique. Dans les systemes M(dithioléne),, le métal fait
partie intégrante d’un systeme électronique délocalisé et constitué par le cycle plan MS2Co.
Cette délocalisation électronique permet au ligand dithioléne d’étre un médiateur électronique
entre le centre métallique et le noyau ptérine’. La non-innocence du ligand est encore plus
accentuée lorsque le carbone adjacent a la fonction dithioléne est hybridé sp> car la
délocalisation peut s’étendre jusqu’au cycle pyrazine®. L’état d’oxydation du centre métallique
dans ces complexes est souvent incertain et des études complémentaires sont souvent
nécessaires pour déterminer 1’état rédox du systeme. Le comportement non-innocent des

ligands dithiolene est illustré dans le Schéma 4.

R R

- S_ S

-e N 7
j: I I/\-’I +e' I/M\.\j[
s s R”S SR

Schéma 4 : Illustratlon de la non-innocence des ligands dithiolénes.

i@

Le complexe M(S2C2R2)2 peut exister sous trois €tats d’oxydation différents, avec un
état de charge z=2—, 1— et 0. Si on considere que le ligand est sous sa forme anionique, alors
I’état de charge z = 0 correspond formellement a un M oxydé (IV). Cependant, 1’oxydation
formelle ne révele pas 1’oxydation réelle du centre métallique. Le ligand peut en effet participer
a des échanges électroniques en formant des radicaux sur le ligand dithiolate. L’ état d”oxydation

du métal n’est pas modifié. Le pouvoir rédox de ces systémes est centré sur les ligands.
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1.2. Synthése de systémes modéles d’oxydoréductases

Les propriétés électroniques des ligands dithiolénes fascinent les chimistes depuis les
années 1960. Deux types d’approches ont été développés dans la littérature. Une approche
biomimétique ou 1’objectif est de construire des systemes les plus proches possibles des sites
actifs des enzymes. Une autre approche dite bioinspirée, dont le but est de synthétiser des
systemes fonctionnels et catalytiques. La synthese de tels systémes devrait permettre de mieux
comprendre le fonctionnement de ces enzymes et de répondre a des questions qui demeurent
encore sans réponse. Pourquoi la nature a-t-elle sélectionné des enzymes MPT dépendantes ?
Pourquoi ces enzymes fonctionnent-elles avec des métaux lourds de la 2°™ et 3éme période
quand 99,9% des enzymes fonctionnent avec des métaux de la 1°° période ? Quel est le role de
ce cofacteur ? Existe-t-il une dynamique au sein de 1’enzyme avec une forme ouverte et une
forme fermée ?

Afin de mieux comprendre le fonctionnement de ces enzymes, de nombreux groupes se
sont intéressés a développer des complexes de molybdéne et de tungsténe mono-oxo
bisdithiolene. Dans la littérature, plusieurs stratégies de synthese permettent d’accéder a de tels
complexes. En fonction du ligand, le choix du métal précurseur est essentiel. Le Schéma 5
présente les différentes méthodes développées dans la littérature pour synthétiser de tels
complexes. Certains précurseurs comme MoOs* ou MoO:Cl> sont commerciaux, mais la
plupart doivent étre synthétisés. Le précurseur le plus communément utilis€¢ est le
K4MoO2(CN)4] qui existe aussi en version W. Les ligands cyanos sont substitués par les
ligands dithiolates. Aprés 1’élimination d’une molécule d’eau, on obtient le complexe de
molybdéne attendu (1)°. La substitution des ligands arylthiolato du complexe MoO(SAr4)* par
transfert de protons en provenance des ligands est une autre possibilité de synthése (2)’. La
stratégie développée par Coucouvanis permet d’accéder au complexe de molybdéne par la
réaction d’un alcyne avec du tétrasulfure de molybdéne (3)%. L’utilisation de chlorure de
molybdéne comme MoO:Cl; donne acces au complexe attendu apres la substitution des
chlorures par les ligands dithiolates (4)°. Les sels de molybdates ou de tungstates sont également
utilisés. L’élimination des ligands oxos se fait en milieu protique a pH contrélé. Le molybdéne
(VD) intermédiaire est réduit aprés l’ajout d’un réducteur pour donner le complexe de
molybdéne (IV) (5)'. Le sel [MoOCI(MeNC)4]" a déja été utilisé dans la littérature, mais les
rendements obtenus sont modestes. L’utilisation de ce précurseur ne semble pas étre la
meilleure des stratégies de synthése (6 et 7)!'. Enfin une autre méthode de synthése a été

développée par le groupe de Holm. Elle consiste a faire réagir un complexe de nickel
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bisdithioléne neutre avec le sel de molybdéne ou de tungsténe tris carbonyle tris acétonitrile.
Une transmétallation donne un intermédiaire de molybdéne bisdithioléne biscarbonyle qui est
stable a I’air, et chromatographiable. Le traitement de cet intermédiaire en milieu fortement
basique (Et4NOH) entraine la substitution des groupements CO et la précipitation du complexe

de molybdeéne (IV) (8)!%
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Schéma 5 : Récapitulatif des précurseurs a molybdéne communément utilisés dans la littérature pour

synthétiser des complexes de Mo (IV) mono-oxo bisdithioléne.

19



Introduction générale

Les ligands utilisés dans la littérature sont souvent tres simples et assez éloignés du
cofacteur original MPT!3 (Schéma 6). Il s’agit néanmoins d’une premiére avancée dans le
domaine de la chimie bioinorganique. Cette classe de ligands permet de mimer les propriétés
électroniques flexibles des ligands dithioleénes. La plupart des travaux précédemment publiés
dans la littérature étaient basés sur 1’étude structurale, électronique et rédox de ces complexes.
Les plus étudiés sont composés du groupement enedithiolate avec différents substituants R
(R2C2S2: R=H, Me, CN, COOMe, Ph...), benzéne dithiolate (bdt) et ses dérivés (substituants
R du noyau avec R=Me, Cl, t-Bu) et pyranedithiolate!*. D’autres complexes possédant des
ligands asymétriques de type pedt (pyridine éthyléne dithiolate) ont été¢ développés par le
groupe de Garner afin de mimer le site actif des enzymes en se rapprochant de la structure du

cofacteur (MPT)'® (Schéma 6).
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Schéma 6 : Exemples de ligands dithiolates fréquemment utilisés dans la littérature.

Le groupe de Holm, tres actif dans cette chimie, a synthétisé un ligand analogue du
cofacteur MPT dont la synthese est détaillée dans le chapitre 2 (Schéma 7). 1l propose en 2001
d’étudier ce ligand et de synthétiser les complexes correspondants de W et de Mo!® : “In the
future, this work will be extended, especially to characterise the chemical properties and
physical characteristics of the MPT framework, alone and complexed to Mo, W (and other

metal) centres”. Prés de 14 ans plus tard, les complexes de molybdéne et de tungsténe n’ont
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toujours pas €té synthétisés, ce qui montre les difficultés rencontrées pour synthétiser de tels

complexes.

SO,Me

(0]
M
M:%o
Me 0.,.0
oo~ S0:Me

Me,N

Schéma 7 : Analogue du cofacteur MPT développe par le groupe de Joule.

Dans la littérature, trés peu de groupes ont réussi a synthétiser des complexes de
molybdene biomimétiques. En 1991, le premier complexe de molybdene relatif au cofacteur a
molybdéne a été publié par le groupe de Stiefel'”. 1l s’agit d’un complexe de molybdéne
biscyclopentadiényl dithioléne (Schéma 8). Cependant aucune étude n’a €té poursuivie avec ce

complexe.

Schéma 8 : Complexes semi-biomimétiques développé en 1991 par le groupe de Stiefel”.

Le groupe de Burgmayer inspiré par cette chimie a développé une nouvelle voie de
synthése d’'un complexe de molybdéne dithioléne trispyrazolylborate. Le ligand utilisé est
proche du cofacteur MPT. Il est composé de 3 cycles comprenant un noyau ptérine et un cycle
pyrane. Selon le solvant utilis¢, deux formes tautomeres ont €té observées. Une forme fermée
(pyrane) et une forme ouverte (Schéma 9). Une étude par RMN 'H de ces formes tautomeres a
montré que les solvants polaires favorisaient la forme pyrane cyclique!®.

L’étude de tels complexes, semi-biomimétiques, peut permettre de comprendre le réle de la
ptérine et de la fonction dithioléne du cofacteur MPT sur le molybdéne et sur la réactivité des

enzymes.
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ol
b

Schéma 9 : Equilibre du complexe développé par le groupe de Burgmayer entre la forme pyrano et la

forme ouverte

1.3. Réduction des protons par des complexes de métal dithioléne

La conversion de I’énergie solaire ou électrique en énergie chimique a travers des
systemes de photosynthése artificielle ou des systemes électrochimiques pour la production
d’hydrogene sont des approches intéressantes pour faire face a la demande grandissante
d’énergie sur terre. La nature a développé depuis des millions d’années des systemes
complexes, permettant aux plantes comme aux bactéries de convertir I’eau et le dioxyde de
carbone en oxygene et en carbohydrates. Les photosystémes I et I de la chaine respiratoire ainsi
que le cycle de Calvin montrent la complexité de ces systémes qui utilisent I’énergie solaire et
une série d’enzymes spécifiques pour transformer 1’eau en NADPH et en ATP (Figure 1). Le
NADPH est un trés bon réducteur qui va permettre de transformer le dioxyde de carbone en

biomasse a travers le cycle de Calvin.

Lo,
= Ton
de \ @D%"

Higher “haip, 2 NADP* + 2H*

o g E/,c,ro"

e R oo

1 - \ & %
£ . Gytochrome 4 Photons 2 NADPH
g complex ( \
E. 4 Photons \ \ i3 g Cycle de Biomasse
£ ATP Ry — .
& = Ruslsce Cehn

produced via
proton-motive force

2 Photosystem |

Photosystem Il co,

Photosynthése
2 H,O +2 NADP* +3 ADP +3Pi ————— 2NADPH+2H*+3ATP + 0,

Cycle de Calvin
6 CO, + 12 NADPH + 18 ATP — > G6P+ 6 H,O + 12 NADP* + 18 ADP + 17 Pi

Figure 1 : Photosysteme I et Il permettant la conversion de H>O en énergie chimique (NADPH et ATP)

chez les plantes et le cycle de Calvin aboutissant a la formation de la biomasse.

Le NADPH est une forme masquée de la molécule d’hydrogeéne dans la nature. Certains

systemes biologiques comme les microalgues sont capables de récupérer 1’ électron photoinduit
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par les photosystemes I et Il pour former de ’hydrogene par 1'intermédiaire de systémes
enzymatiques comme les hydrogénases'®. La réduction de I’eau en dihydrogéne par ces
systemes photoinduits n’est cependant possible que transitoirement du fait de leur grande
sensibilité a I’oxygene. Les hydrogénases sont donc de bons systémes pour la réduction des
protons en dihydrogéne. Ce pan de la chimie a été exploité par les chimistes ces 20 dernieres
années. Des systemes bioinspirés de nickel et de fer ont été développés et €tudiés pour la
réduction des protons par voie photochimique et électrochimique®. D’autres systémes basés
sur des métaux non nobles se sont montrés également trés efficaces?.

Les enzymes comme les oxydoréductases ne réduisent pas les protons mais sont
d’excellents médiateurs de protons et d’électrons. Par exemple, la formiate déshydrogénase ou
la monoxyde de carbone déshydrogénase réduisent de maniere sélective le dioxyde en carbone
en formiate ou en monoxyde de carbone. Malheureusement aucun systéme biomimétique ou
bioinspiré n’a €té rapporté a ce jour pour la réduction du dioxyde de carbone. Les métaux
comme le molybdene ou le tungsténe sont abondants et beaucoup moins chers que le platine
(actuellement utilis€ pour générer de I’hydrogene par électrolyse de ’eau). Aucun systeme de
molybdéne ou de tungsténe n’a été étudié pour la réduction du COz et seulement quelques
systemes de molybdene ou de tungsténe bisditiholéne ont été étudiés dans la littérature pour
I”électroréduction ou la photoréduction des protons.

De nombreux groupes dans le monde essayent de développer de nouveaux dispositifs
afin de produire de I’hydrogene a partir de I’eau et de I’énergie solaire, comme des cellules

photoélectrochimiques (Schéma 10).

2H,0 — = O, +4H" +4¢” E°= 123V

2H" +2¢ H, E°=0V
Catalyseurs
2H,0 Pl O, +H, AG® =1.23V
v

J

Schéma 10 : Demi-¢quations rédox impliquées dans une cellule photoélectrochimique avec la
photoréduction des protons a la cathode et la photooxydation de ’eau a I’anode dans les conditions

standards de pression et de température.

Une cellule photoélectrochimique est constituée de deux compartiments séparés par une

membrane. Dans chaque compartiment on retrouve un photosensibilisateur permettant de
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collecter les photons et emmagasiner cette énergie sous forme d’¢€lectrons excités. Ces €lectrons
sont échangés avec un catalyseur de réduction des protons a la cathode et les trous
correspondants utilisés pour I’ oxydation de I’eau a I’anode. Dans cette thése, nous nous sommes
intéressés particulierement aux réactions photoinduites au niveau de la cathode permettant de
réduire les protons en dihydrogéne.

La réduction des protons en dihydrogene est normalement accessible a tout systeme
chimique ayant un potentiel d’oxydoréduction plus réducteur que le couple H>O/H»
(=0,41V vs ENH).

2H +2e=H;—-041V (1)
H +e=H —2.69V (2)
H +e=H +0.03V (3)
H+2e=H —133V(4)
Schéma 11 : Potentiel de réduction des protons dans [’cau versus ENHapH =7, 1 atm. et a 298 K.

Comme le montre le Schéma 11, la réduction des protons a un ou deux électrons est
thermodynamiquement défavorable (entrée 2 et 4). Ces réactions de transfert d’électrons et de
protons sont également défavorables cinétiquement. Un catalyseur est nécessaire pour abaisser
I’énergie d’activation de ces systémes en stabilisant les intermédiaires H ou H". De plus un
systeme photochimique ou électrochimique permet d’apporter I’énergie nécessaire a la réaction
chimique.

Dans un systeme photocatalytique, trois partenaires sont indispensables pour apporter
les électrons, indispensables a la catalyse : un photosensibilisateur (PS), un donneur d’électron

sacrificiel (DE) et un catalyseur (cat) (Figure 2).
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H +e

>®_ = 4\ = 4+ +<1/2H2

| DE g PS cat | | DE PS cat | DE PS cat

Figure 2 : Photoréduction catalytique des protons selon un mécanisme réductif dans un systéme a trois

composants (PS =photosensibilisateur, cat = catalyseur, DE = donneur d’¢lectron sacrificiel). La
réduction des protons requiert 2 électrons, donc 1’absorption des photons doit se produire deux fois,

conduisant a un transfert de deux électrons sur le catalyseur.

Trois étapes sont nécessaires pour photoréduire les protons en dihydrogeéne (Figure 2).
L’¢énergie nécessaire pour cette réaction est fournie par la lumiere visible (400-800 nm) et
transmise au photosensibilisateur. Chaque photon vient irradier le photosensibilisateur
entrainant une excitation des électrons de 1’orbitale HOMO vers I’orbitale LUMO formant un
électron dans sa forme triplet métastable et une lacune électronique (« trou ») (1). La stabilité
de cette séparation de charges est un paramétre important qui permet de régénérer le PS grace
a un transfert d’électron, d’un donneur d’électron sacrificiel DE vers le « trou » formé dans
I’orbitale HOMO (2). L’électron métastable est transféré au catalyseur (3). Aprés deux
transferts électroniques successifs, le catalyseur est capable de réduire les protons en
dihydrogéne. Dans la littérature, les systémes de photoréduction des protons par des complexes
de molybdéne et de tungsténes bisdithiolenes sont rares et seront présentés ci-dessous. L’étude
photochimique de ces complexes est généralement associée a une étude électrochimique. Les
techniques de voltammétrie cyclique et de chronoampérométrie sont communément utilisées
pour déterminer les propriétés rédox des complexes inorganiques, pour mesurer I’ efficacité des
systemes catalytiques et obtenir des informations sur les mécanismes réactionnels impliqués
lors d’une catalyse. Ces deux méthodes d’analyse ont ét¢€ détaillées dans la partie expérimentale.
Elles permettent d’extraire des données cinétiques importantes comme le TOF (furnover
Jfrequency) qui correspond au nombre de cycles de catalyseur par unité de temps. Le TOF est
une mesure de 1’efficacité d’un systeme catalytique. Tout comme les études photochimiques,
peu de complexes de type M(dithioléne); ont été étudiés pour I’électroréduction des protons.
Les complexes inorganiques catalysant la réduction des protons sont généralement étudiés par

voie photochimique et électrochimique.
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Deux publications ont a ce jour rapporté la photo et 1’électrogénération d’hydrogene a
partir de complexes de Mo ou de W bisdthiolene. Le groupe d’Eisenberg a développé en 2014
une série de complexe de Mo(bdt)z(bisisocyanure) actifs pour la photoréduction des protons

permettant d’obtenir jusqu’a 520 TON en 24 heures? (Figure 3).
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Figure 3 : Photogénération d’hydrogene dans un mélange 1 :1 H,O/CH;CN, [acide ascorbique] = 0.1 M.
A) Effet de la variation en [cat.]. B) Effet de la variation en [Ru(bpy);Clz] (A = 460 nm).

Diftérents systémes de photoensibilisateurs/réducteurs ont été testés sur ce complexe,
(Fluoresceine/5 % TEA a pH 12.0, Rose Bengal/5 % TEOA a pH 7.0, et [Ir(PPy)2(bpy)]Cl/5 %
TEOA a pH 7.0, dans un mélange de 1 :1 H2O/CH3CN). Cependant, seules les conditions en
milieu acide, comprenant un solvant binaire 1:1 H2O/CH3CN avec 0.1 M d’acide ascorbique
(DE) a pH = 4 et [Ru(bpy)3*] (PS) ont permis de générer du dihydrogéne (Figure 3).

L’étude électrochimique a permis de caractériser ce systeme avec deux vagues
d’oxydoréduction 3 —0.8 V (Mo /Mo et —1.4 V [Mo'"/Mo"] versus SCE, sur électrode de
carbone vitreux. L’ajout d’une concentration croissante de TFA entraine 1’apparition d’une
nouvelle vague catalytique a —0.97 V (versus SCE sur mercure). L.’efficacité de la catalyse par

¢lectrochimie n’a pas été étudice (Figure 4).
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Figure 4 : Expérience de voltammétrie cyclique sur une électrode a goutte de mercure versus SCE.
[Mo(bdt)2(t-BuNC),] = 0.5 mM ; solvant=9 : 1 CH;CN/H,0 (v = 150 mV s}).

Au sein du laboratoire, nous avons montré pour la premiere fois que les complexes de
tungsténe bisdithioléne pouvaient étre actifs pour la photogénération de dihydrogéne?. Les
conditions utilisées sont les mémes que celles décrites par le groupe d’Eisenberg (Figure 5).
Les TON obtenus sont plus modestes avec 12 TON et 35 TON en 3 heures pour les complexes
(EtaN)2[WO2(S2C2(CO2Me)2)2] et  (PhaP)2[WO2(mnt)2] respectivement. Cependant les
cinétiques obtenues ne montrent pas de saturation apres 3 heures d’irradiation (A = 410 nm),

ce qui signifie que le systéme est toujours fonctionnel.
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Figure 5 : TON de H; formé aprés irradiation (A =410 nm) d’un systeme contenant 0.07 mM de
(EuN)2[WO,(S2Co(CO:Me)z):] (étoiles) et (PhyP),[WO,(mnt),] (carrés), 0.5 mM de [Ru(bpy)s*'], 0.1
M [acide ascorbique] a pH = 4.0 dans 1 mL de 1 : 1 CH;CN/H;0, sous atmosphére de N, a 20 °C.

Par électrochimie, ces systeémes montrent une vague irréversible a un potentiel de —1.83
V vis a vis de I’électrode de référence Ag/AgCl/KClsat. L ajout croissant d’acide acétique
entraine 1’apparition d’une vague catalytique a —1.83 V. L’efficacité de ces systemes pour

I’électroréduction des protons a été mesurée. Pour une concentration en acide acétique de 0.1
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M des TOF de 63 s! et de 143 s! ont été obtenus pour les complexes
(PPh4)2lWO2(S2C2(CO2Me)2)2] et (PPhs)2[WO2(mnt):] respectivement. Cette étude est résumée
dans le chapitre 4 et la publication est disponible en annexe.

Le groupe d’Eisenberg a été le premier a montrer que les complexes de Co(dithioléne);
¢taient potentiellement une nouvelle classe de complexes pour la photogénération de
dihydrogéne**. Les complexes de cobalt (BusN)z[Co(bdt)z] (bdt = 1,2 benzene dithiolate)et
(BuaN)2[Co(mnt)z] (mnt = maléonitrile ditholate) sont les complexes de type bisdithioléne les
plus actifs de la littérature avec respectivement des TOF de 880 h! et 3450 h! (vis-a-vis de la
concentration en catalyseur) a A = 520nm en conditions acides (1 : 1 H2O/CH3CN, [acide
ascorbique] = 0.1 M a pH = 4, [Ru(bpy)s*'] = 5.10* M, (BusN)z[Co(bdt)2] = 0.8 uM et
(BusN)2[Co(mnt)2] = 1.6 uM).

Une étude de I’électroréduction des protons montre dans les deux cas 1’apparition d’une vague
catalytique apres I’ajout d’une quantité croissante de TFA (Figure 6 et Figure 7). Une
¢lectrolyse a potentiel controlé a permis de confirmer I’électrogénération de dihydrogene.
Aucune étude complémentaire par €lectrochimie n’a été effectuée pour déterminer les TOF

pour I’électroréduction des protons.
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Figure 6 : Voltammétrie cyclique de 0.5 mM de (NBus)[Co(mnt):] dans 0.1 M de TBAPFs dans CH;CN
(noir) suivi d’une addition croissante de TFA : 2.2 mM en bleu et 4.4 mM en vert. v=200 mV s avec

une électrode de travail de carbone vitreux.
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Figure 7 : Voltammétric cyclique de 0.5 mM de (NBus)[Co(bdt):] dans 0.1 M de KNO; dans
CH;CN/H-0 1:1 (noir) suivi d’une addition croissante de TFA : 2.2 mM en bleu et 4.4 mM en vert, 6.6

mM en rouge et 8.8 mM en violet. Vitesse de balayage : 100 mV s avec une €lectrode de travail de

carbone vitreux.

D’autres complexes de cobalt et de fer bisdithioléne se sont montrés actifs pour
I’électroréduction des protons® (Figure 8). Des expériences de voltammétrie cycliques ont
montré I’apparition d’une vague catalytique apres 1’addition croissante d’acide tosylique pour
le complexe A et d’anilinium tétrafluoroborate pour le complexe B. Des électrolyses a potentiel
controlé ont été réalisées pour confirmer I’électrogénération de Hz. Cependant aucune analyse

mesurant I’efficacité des systemes n’est présentée dans ces études.
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Figure 8 : Voltammétrie cyclique : du complexe A (1 mM) dans CH3;CN avec une concentration

croissante de TsOH. (TBAP 0.2M), du complexe B (noir) avec 1’addition croissante de différents
¢quivalents d’anilinium tetrafluoroborate (Vert = 5 équiv., orange = 10 équiv., rouge = 15 équiv. Bleu

= 20 équiv., violet = 25 équiv.). Conditions: 0.3 mM de catalyseur, 0.1 M TBAP dans le DMF, 100

mV.s.
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1.4. Projet de thése

Au cours de cette thése, nous nous sommes intéressés plus particuliérement a une famille
d’oxydoréductases, les DMSO réductases. Comme nous 1’avons montré précédemment, ces
enzymes possedent un cofacteur MPT qui confére des propriétés électroniques particulieres. Ce
cofacteur trés conservé au cours de 1’évolution joue probablement un role majeur dans la

catalyse enzymatique (Figure 9).
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Figure 9 : Structure de la formiate déshydrogénase de la famille des DMSO réductase, et de son site

actif hautement conservé au cours de 1’évolution.

Certains groupes ont essay¢ de comprendre le réle joué par ce ligand non-innocent en
utilisant des ligands simples mais relativement éloignés de la structure du cofacteur MPT
présent dans les enzymes. Dans le but de développer des complexes bioinspirés toujours plus
proches du site actif de ces enzymes, des études de type DFT ont été développées par le groupe
de Carola Schulzke en 2009. Le site actif de la DMSO réductase a été¢ comparé a un complexe
de molybdene et de tungstene modele de type MO(dithiolene), (M=W, Mo) avec des ligands
mimant la MPT de sa forme la plus simple (¢énedithiolate) a sa forme la plus complexe
tricyclique (Schéma 12). Différents parametres ont été comparés comme la longueur des
liaisons, les distributions de charge, la composition des orbitales liantes ainsi que le potentiel
rédox de ces systemes. Apres I’étude comparative, de ces différents complexes modeéles il a été
montré que les cycles pyrane et pyrazine (C) étaient la structure minimale requise pour mimer
au mieux le site actif de ces enzymes. Le cycle pyrimidine du noyau ptérine n’est pas
indispensable. En revanche, les simples ligands ¢nedithiolate A et pyrane dithiolate B sont

structurellement et électroniquement insuffisants.
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Schéma 12 : Complexe mod¢le issu de I’é¢tude DFT du groupe de C. Schulzke et les ligands A, B, C, et

D utilisés pour cette Stude.

La synthese totale du cofacteur MPT est difficile et requiert de nombreuses étapes avec
des rendements faibles. De plus la présence de nombreux atomes polaires restreint la solubilité
de ces molécules dans les solvants organiques classiques. Ainsi, le développement de nouveaux
ligands plus simples, mais conformes aux exigences structurales du site actif est un nouveau
challenge dans cette chimie bioinorganique.

Nous avons ainsi proposé la synthése d’un nouveau ligand conservant la fonction
pyranopyrazine dithiolate et intégrant un noyau phényl pour faciliter les étapes de synthese
organique. Deux types de ligands ont été envisagés : un ligand possédant un noyau
tetrahydroptérine A et un ligand possédant un noyau pyrazine B (Schéma 13). Dans cette these,

les résultats ne concerneront que la syntheése du ligand B dans sa forme pyrazine.
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Schéma 13 : Nouveaux ligands cibles de la MPT.

ml

La deuxiéme partie de cette thése a consisté a développer de nouveaux complexes de
tungsténe et de molybdene bisditiholene. Nous avons également exploité ce ligand original a
travers la synthese de complexes de métaux de la premiere période comme le nickel et le cobalt

(Schéma 14).
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Schéma 14 : Synthése des complexes de molybdéne, tungsténe, nickel et cobalt envisagés.

Finalement ces complexes ont été caractérisés et testés pour 1’électroréduction et la

photoréduction des protons.?®
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Le travail décrit dans ce chapitre présente les différentes méthodes de synthese de
dérivés de ptérines, développées dans la littérature avec leurs applications et leurs limites. Une
nouvelle méthodologie de synthése d’un dérivé de Molybdoptérine est présentée. Une part

importante de ces travaux est consacrée a I’insertion d’un groupement dithioléne.

2.1. La chimie des ptérines

Les ptérines appartiennent a une grande famille d’hétérocycles azotés bicycliques mieux
connue sous le nom de ptéridine'. 1l s’agit de la fusion entre un cycle pyrimidine et un cycle
pyrazine. De nombreux dérivés de ptéridines sont présents dans la nature formant différentes
classes. Les lumazines et isoalloxazines sont caractérisées par la présence d’un groupement oxo
en position 2 et 4 ainsi qu’un groupement phényl en position 6 et 7 pour I’isoalloxazine. Les
dérivés de ptéridine les plus répandues dans la nature sont les ptérines, qui ont un groupement

0X0 en position 4 ainsi qu’un groupement amino en position 2 (Schéma 1).

o} o o o}
N s 4 a2 6 3 Jla N6 3 4 N, s 14 Re
O S A akh ado
Y o
25NN T O}\N NZ 7 O)\N N” HZNJ\\N N? 7 HN" N7 N7
2H1 2H1 7 2
1 8 8 8 1 8 1 8
Flavine

ptéridine Lumazine Isoalloxazine Ptérine

Schéma 1 : Dérivés de ptéridine.

Les ptérines sont associées a de nombreux cofacteurs redox actifs qui sont essentiel a la vie
incluant les tétrahydroptérine (TH4), le cofacteur a Molybdeéne (Moco), les flavines et 1’acide
folique qui jouent un rdle essentiel dans la biosynthese des acides aminés et des acides
nucléiques (Schéma 2). La synthese de ces petites molécules n’est pas toujours aisée. Les
ptérines sont synthétisées a partir de pyrimidines ou de pyrazine. Les méthodes les plus
répandues sont la condensation de Gabriel-Isay, la réaction de 7immis, la cyclisation de
Polonovski-Boon, la réaction de Viscontini et enfin les réactions intramoléculaire d’hétéro
Diels-Alder’. D’autres méthodes de synthése ont été développées a partir de pyrazines par
Taylor. Enfin Joule, Garner et Basu se sont eux intéressés a la synthese totale d’analogues de

ptérine.

37



Nouvelle stratégie de synthese d’un ligand dithioléne analogue du cofacteur a molybdoptérine

o H OH on
HN | j/K/

Y

H,N" N" N
H
Tétrahydrobioptérine Cofacteur 2 molybdéne (MPT)
o] /(\COZH
N CO,H

(o] (o] N
eI s
HZNJ\\N N” HZNJ\\N N”
Flavine Acide folique

Schéma 2 : Différents cofacteurs rédox actif présent dans la nature.

2.1.1. Synthese a partir de pyrimidine
2.1.1.1. Condensation de Gabriel-Isay

La condensation de Gabriel-Isay est I’une des plus anciennes méthodes de synthese de
ptéridines. Elle consiste a faire réagir la 5,6-pyridinediamine avec des composés 1,2
dicarbonylés. La condensation s’applique a des molécules treés variées comme les céto-
aldéhydes, céto-acides, céto-esters avec cependant une non régiosélectivité entrainant la
formation de deux régioisomeres. Lorsque le composé dicarbonylé est symétrique, (glyoxal, les
dicétones symétriques et les dérives de l'acide oxalique), un seul dérivé est formé. En revanche,
avec les dérivés dicarbonylés dissymétriques, on observe un mélange de deux produits en

proportion variable en fonction des conditions réactionnelles utilisées (Schéma 3).

R__O
i X i
HN NH, R” 0O HN IN\ R
A BT e
HaN" N NH, -Hy H,N” N7 N R

X i i

Ry YN0 NSNS R NN R
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H,0 HN" SN ONPSR,  HNT N7 NP R,

Schéma 3 : Condensation de Gabriel Isay.

Le mécanisme de la réaction implique une attaque nucléophile de 1’amine la plus
réactive en C6 sur le carbonyle le plus activé. Ensuite une attaque nucléophile de I’amine en C7
sur le deuxieme carbonyle forme le cycle pyrazine. Cette réaction est trés dépendante du pH.
Cette particularité¢ démontrée par Purmann a permis d’influencer la régiosélectivité de la
réaction®. L amine en C5-NH; qui forme une énediamine est plus basique que I’amine en C6.

Ainsi, en condition neutre, ’amine en C5 est plus réactive que ’amine en C6. En milieu
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fortement acide, la régiosélectivité est inversée et la réaction de condensation donne des

isoméres substitués en C6* (Schéma 4).

Ry_O Ry_O
< I o I o
_— =
HoN” SN N? Ry H+ A HzN/k\N N"So

HoN" N7 NH,

Schéma 4 : Influence du pH sur la condensation de Gabriel.
2.1.1.2. Réaction de Timmis

La réaction de Timmis permet la synthese de ptéridines substituées par la condensation
d’une S5-nitroso-2,4,6-pyrimidinetriamine avec un o-carbonylméthylene (Schéma 5). Cette
réaction est régiosélective et est une bonne alternative a la réaction de Gabriel-Isay qui dans la
majorité des cas donne des régioisomeres difficiles a purifier. Le groupement amino est
remplacé par un groupement nitroso en C5 (nitrite de sodium dans I’acide acétique>®). La
condensation se fait en milieu basique avec un groupement méthylene activé de type cétone,
aldéhyde, ester ou nitrile’”. La premiére étape du mécanisme est 1’attaque nucléophile du
groupement amino sur le carbonyle. La deuxiéme étape correspond a la condensation du

méthylene actif sur le groupement nitroso avec I’élimination d’une molécule d’eau.

Ry
o 2 o)
pay I A2
HN” “N” “NH, HN™ "N™ "N” "Rp

Schéma 5 : Synthése stéréosélective de ptérine par la réaction de Timmis

Une variante de la réaction de Timmis a été développée par le groupe de Pachter®!°. La
réaction de la benzylmethylcétone avec la 4,6-diamino-5-nitroso-2-phenylpyrimidine conduit
au 4-amino-7-methyl-2,6-diphenylpteridine en présence de cyanure de sodium, et au 4-amino-
7-methyl-2,6-diphenylpteridine, en présence d'acétate de potassium. Les mécanismes impliqués

dans ces deux réactions ne sont pas encore bien établis (Schéma 6).
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Schéma 6 : Variante de la réaction de Timmis développée par Pachter

Une modification de la réaction de Timmis a été reportée par Xu en 2006'!. Une réaction de

Diels-Alder permet d’obtenir un dérivé de ptérine plutdt intéressant (Schéma 7).
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N)\/E I\)‘\ -— N)IN\
Suspension Ph)\\N N0

dans le o-xyléne H

Schéma 7 : Synthése d'un analogue de ptérine développé par Xu en 2006.

2.1.1.3. Reaction de Polonovski-Boon

La méthode de polonovski-Boon donne un acces direct a des dérivés de pyrazine semi-
réduites contrairement aux méthodes vues précédemment (Schéma 8) La substitution
nucléophile du 6-chloro-5-nitro-pyrimidine avec des dérivés d’a-aminocarbonyles, suivi d’une
réduction du groupement nitro puis d’une cyclisation permet d’accéder facilement aux 7,8-
dihydroptéridines. Cette synthése donne 1’avantage de pouvoir passer facilement d’un état

semi-réduit a un état oxydé sous forme de pyrazine'!.

NH,

o /]//\ o
PN - PN

HoN7 N >cl HN" N7 NH Y

(o]
-~

Schéma 8 : Réaction de Polonovski-Boon.
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2.1.1.4. Réaction de Viscontini

La réaction de Viscontini est finalement un dérivé de la réaction de Gabriel-Isay. Cette
méthode a permis d’améliorer la premiére synthése de la bioptérine en 1956 par Patterson'*
Dans cette synthese, un dérivé de sucre le tetraacetyl-5-deoxy-L-arabinose-phenylhydrazone
est condensé avec la 2,5,6, triaminopyridine-4(3H)-one. Cette réaction est régiosélective et
permet d’ obtenir la bioptérine en 3 étapes avec un rendement global de 17%'>1°. Cette méthode
a également ¢été utilisée pour synthétiser des analogues de néoptérine en utilisant le D-
arabinose-phénylhydrazone!’. Le mécanisme de cette réaction passe par une pyranoptérine
intermédiaire. Une catalyse en milieu acide suivie d’une oxydation a I’Oz entraine |’ ouverture
du cycle pyrane, et la libération de la phénylhydrazine. Le rendement global de la réaction est

de 68 % (Schéma 9).

1) MeOH/H,O/pyridine

° NH 2) 1,/MeOH o OH
Fﬁq\)i 2 \(k/ 3) NH3 HN)‘j[N\j/'\i/
HaN SN NH Sy oA e

17%

o] OH
NH, 1) H+ Y
HN OH 2)0, HN | \]/Y\OH
H - =
HzN)\\N N/ OH

68 %
HN

Schéma 9 : Synthese de la néoptenne par la réaction de Viscontini en milieu légerement acide.

2.1.2. Syntheése a partir de pyrazine

Taylor a développé une méthode de synthése de ptérine a partir de pyrazine (Schéma
10). Cette synthése consiste a condenser des dérivés de 3-amino-2-carbonytrilepyrazine-8-
oxyde avec la guanidine pour former des dérivés de pterine-8-oxyde. Cette stratégie de synthese
de ptérine est utilisée lorsque la méthode de synthése & partir de pyrimidine n’est pas faisable!'®

(Schéma 11).

(o}
e T 1 j Ji I LS b
+ —_— —>
NH, N7 HZNJ\\N N”
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Schéma 10 : Schéma de synthese de la réaction de Taylor.
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Schéma 11 : Application de la méthode de taylor a des pyrazines substituées.

2.2. Synthéses de modéles de pyranoptérines analogues du cofacteur a molybdéne

La synthése d’analogues de ptérines a été largement développée par le groupe de Joule
et Pfleiderer.

Le groupe de Pfleiderer a publi¢ en 1990 la synthése du premier analogue de
Molybdoptérine se rapprochant le plus de la structure du cofacteur MPT! (Schéma 12). La
méthode de Viscontini est appliquée a cette synthése. Elle consiste a condenser la 5,6-
diaminopyrimide avec le L-arabinose phenylhydrazone pour donner la 5,6-dihydro-6-(1,2,3
trihydroxypropyl)ptéridine qui se cyclise en milieu acide pour former I’hexahydropyrano[3,2-

g]ptéridine majoritaire et I’hexahydrofurano[3,2-g]ptéridine sous forme de sels d’HCI.

> B
N
HN OH
o] OH ‘ N )\\N N o 2HC
- NH, HO,, OH H Y N
s | 2HC . § HN
HaN" N” NH, N “OH MeOH reflux =51 ° Ly
800mL 85 % N
129 HN. o ? HN oH
s | , 2HCl

HoN™ N N7 07 "CH,0H

Schéma 12 : Synthése d'analogue de MPT par Pfeiderer.

Le groupe de Joule a quant a lui publié, 11 ans plus tard, la premiere synthése d’un
analogue du ligand du cofacteur a Molybdeéne (MPT) sous forme protégée? (Schéma 13). Des
groupements protecteurs permettent de solubiliser le noyau pyridine. La premiére étape consiste
a protéger les groupements amino en positions 2 puis 3 par I’intermédiaire du réactif de
Bredereck (t-BuO(Me2N)2CH) et du chloromethylpivalate donnant I’intermédiaire C. Le chlore
en position 6 est substitué par un iode en deux étapes, faisant intervenir un intermédiaire
stannane et une substitution ipso avec le diode conduisant a la molécule D. Un couplage de

Stille catalysé par le cuivre thiophene-2-carboxylate (CuTC) entraine la formation de E avec
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un rendement de 60 %. L’hydrolyse de 1’acétal en milieu acide (TFA) est suivie d’une
protection du groupement amino en position 10 par du chlorure de fluorénylméthoxycarbonyle
(Fmoc-Cl) en milieu basique pour donner un intermeédiaire de type pyranoptérine semi-réduite
G. Un traitement au cyanoborohydrure de sodium en présence d’acide acétique a 0 °C permet
de réduire completement le cycle dihydropyrazine pour former la tétrahydroptérine H. La
derniére étape consiste a déprotéger la fonction Fmoc en milieu basique pour former J.
L’insertion de la chaine latérale phosphate est finalement possible aprés protection du
groupement amine en position 5 pour former K. Le rendement total de la réaction apres 9 étapes

est de 4,5 %.
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Schéma 13 : Synthése totale du cofacteur & Molybdéne MPT sous sa formé protégée.

Le caractere insoluble des ptérines et ptéridines est une difficulté dans le développement

de nouveaux analogues du cofacteur a Molybdoptérine. Afin de faciliter la synthese de ces

22

analogues de MPT, certains groupes comme celui de Joule’’ et Goswami?? ont utilisé la

quinoxaline comme modele pour mimer le noyau pyranoptérine (Schéma 14 et Schéma 15).
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o)

Schéma 14 : Structure de la quinoxaline

)\ O._.OH ) O. .OH
g o”or ﬁ 69 Y o™ or
Cofacteur 4 Molybdéne Analogue quinoxaline de Moco

Schéma 15 : Cofacteur Moco et son analogue de quinoxaline

La quinoxaline qui posseéde un noyau aromatique et un noyau pyrazine a 1’avantage
d’étre plus soluble dans les solvants organiques classiques (& pH neutre) que les dérivés
pyrimidines. Le groupe de Joule’ a reporté la synthése totale d’un analogue du cofacteur a
molybdoptérine (MPT) sous la forme d’une pyranoquinoxaline réduite et protégée. La synthése
se fait en 7 étapes avec un rendement global de 29 % (Schéma 16). Un couplage de Sonogashira
suivi d’'une oxydation par le réactif de Jones permet d’activer ’alcyne B, qui réagit avec le 4-
phenyl-1,3-dithiolane-2-thione pour donner D. Un traitement réducteur au NaBHj4 suivie d’une
oxydation de la fonction thione au Hg(OAc)2 donne I’intermédiaire F. Finalement un traitement
au chloroformiate de benzyle suivi d’une réduction au cyanoborohydrure de sodium donne le

composé H analogue du cofacteur a Molybdoptérine MPT.

s
HC=CCH(OH)M i S)ks 5
= e,
N Pd(OAC), Cul, \ \{ N s—/{s
©: \j/ PhP EGN @: __ Cr0g,HS0,, _ ©: N Ph @[ j/i
N? 88 % Me,CO N 5% N” 0
76 %
A c D
THF/H,0 | NaBH. iPrOH
69 9% aBH,, iPrO
S
s—(/o s
Hj”\)\/ﬁs NaB(CN)Hs, ACOH Ii _ceomn N, ]/%LS _Ho(OAG)AcOH Nj/ixs
(:[ LM CH20|2 MeOH 90 % @ MeZCO NZ OH
MEO H 95'% co o 98 %
CO,Bn 2 E

Schéma 16 : Synthése totale d'un analogue de Molybdoptérine (MPT) protége.

Goswami a quant a lui utilisé 1a méthode de Visontini®* (Schéma 17). La premiére étape

consiste & former 1’hydrazone a partir du D-glucose (42 %) puis a la condenser avec la benzéne-
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1,2-diamine. Cette synthese en deux étapes permet d’obtenir les 3 cycles phényle, pipérazine et
pyrane avec un rendement de 16%.

La méthode de Viscontini appliquée aux ptéridines et aux analogues de type quinoxaline ne
permet pas d’obtenir directement une fonction dithioléne. Plusieurs €tapes supplémentaires sont
nécessaires pour obtenir un analogue de type quinoxaline comparable a celui développé par

Joule en 2001.

H
H N—N—-Ph
N7 methanol-water (1:1), o
NH, H——OH 5N HCI, H H :‘-l
C[ + Ho——n 2-mercaptoethanol N& H
- o
NH, H——OH NEO oH
H——OH 40% HH
CH,OH

Schéma 17 : Synthése d'un analogue de Molybdoptérine sous sa forme 3,4 diol.

2.3. Nouvelle stratégie de synthése d’un analogue de pyranoptérine

La synthese d’analogues du cofacteur MPT sous forme réduite n’est pas simple. La
formation du cycle pyrane s’est avérée étre ’une des plus grandes difficultés dans la littérature?
(Schéma 18). De plus en présence d’oxygene, les formes réduites ont tendance a s’oxyder a 4
électrons pour former un cycle pyrazine. La présence des cycles pyrane et pyrazine sont
importants pour mimer au mieux le cofacteur Moco. Une fonction dithioléne en position 3,4
sous sa forme protégée est essentielle pour exploiter ces ligands et les coordiner & des métaux

comme le W ou le Mo.

o] o]
S% S% S(
HH S HH
NG NG AL S 0, N A S
A R 5 RS
> OH pZ P
N™2~0 N™ HO N~ HO
HH OH OH

Schéma 18 : Instabilité des tétrahydroptérine en milieu humide et oxygéné.

Dans cette partie, une nouvelle stratégie de synthése d’un analogue de MPT est
présentée et une part importante de ce travail est consacrée a I’insertion d’un groupement

dithiolene.
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2.3.1. Choix de structure et synthese du squelette principale de la molécule

¢ Choix de synthése :

La structure du ligand cible se base sur des études menées par I’équipe de Carola
Schulzke comme nous I’avons vu dans le chapitre 1. Carola Schulzke a montré par des calculs
DFT que la structure de type tétrahydropyranoquinoxaline-6,7-dithiolate était la structure
minimale pour mimer au mieux le ligand Moco?* (voir Chapitre 1). La synthése de dérivés de
tétrahydropyranoquinoxaline-6,7-dithiolate étant plus difficile, nous avons basé notre étude sur

un analogue de type pyranopyrazine-6,7-dithiolate (Schéma 19).

—Mo Mo
Ho $70\ 5 1
Oy Oy
N" o 2 @
N e
tetrahydropyranopyrazine pyranopyrazine

Schéma 19 : Structure minimal requise du ligand Moco et structure du ligand cible

Le groupe de Basu a proposé en 2009 la syntheése d’un tel analogue sous sa forme
protégée®. Cependant, la stratégie de synthése requiert des étapes délicates avec des
rendements modérés. Le rendement global de la synthese avoisine les 4 % pour 8 étapes
(Schéma 20). Aucun complexe de molybdene ou de tungsténe bisdithioléne n’a été publié dans
la littérature avec un tel ligand. Nous avons ainsi envisagé une nouvelle stratégie de synthese
nous permettant d’obtenir facilement ce ligand a 1’échelle de plusieurs grammes afin de le

complexer a des métaux de transition comme le tungsténe ou le molybdene.

: >O APTS

L~

90 % 45 %

0. .0

s
5
OIOEt " ©/k/ s)l\
—/, ) o OEt
) > Buli O7 OBt _ Lipo. A THPO M
H] CH,Cl, THPG Et,0 OEt  xylene 140°C o]

34 %2 étapesJ TFA

0 NH o s
s ¢ 2 s s
. s s
©:N\ N fj\ NHz Z Hg(OAc), AP
-—
N" o Et3N CH,Cl, X T meoH o o CH,Cl,/ACOH o o

O oH
70% 98 % 439

Schéma 20 : Voie de synthése de 'analogue pyranoquinoxaline proposée par Basu®.
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¢ Synthese du squelette principal :

Les premiéres €tapes consistent a synthétiser le squelette principal de la molécule. Pour cela,
on réalise une réaction de Sonogashira entre la chloroquinoxaline et un alcool propargylique
de type diméthyl-éthynyl-carbinol®. Aprés une extraction puis une neutralisation, le brut
réactionnel est engagé dans une réaction de cyclisation en milieu basique par le méthanolate
de sodium. Enfin, une hydrolyse en milieu acide permet d'obtenir la molécule 3 avec un

rendement de 55 % pour les deux étapes (Schéma 21).

PACIx(PPhs) (3%) OH
Cul (6%) 2 1) MeONa
N DIPEA AN 2) HCl N OH
> [, — OH —0M M » —_—
N THF, ta NZ > al MeOH NZ o
1 2 3

Schéma 21 : Synthése du squelette principal du ligand cible.

Le mécanisme du coulage de Sonogashira est classique. Dans un premier temps, le
palladium (II) est activé apres la condensation de deux équivalents d’alcyne. L’addition
oxydante du palladium O dans la liaison C-Cl de la quinoxaline, suivie d’une étape de
transmétallation puis d’une élimination réductrice permet d’obtenir ’intermédiaire 2 avec
régénération du palladium O (Schéma 22).

Dans la deuxieme étape de synthese, le méthylate de sodium s’additionne sur la triple
liaison pour former un alcene O-methoxy. Cette étape d’addition est régiosélective et un seul
régioisomere est obtenu. Une réaction de type SN2 entre 1’alcoolate tertiaire et la liaison C-Cl
du cycle pyrazine entraine la formation du cycle pyrane. L’ hydrolyse en milieu acide permet

de former 1’énol 2 (Schéma 23).
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PACI,(PPhs) (3 %) OH
Cul (6%) =
N _CI N =
L v =Con D=2, 3
N el THF, ta N
70 %
2
PhaPu,, 1l wCl
CI™" " PPhy

transmétallation Cu—== <0H X DIPEAH
OH
H )\
XX, 1l «PPhy

“Pd2
—~ “NPPhy

=
o7
Elimination réductrice ; E

OH
A N__CI
sod : XX
Pd(PPhj).
N . N ai
2 1
Elimination réductrice Addition oxydante

Ph3P/,, \:[\ @ Ph3Pl/,“ || \:[\ @
“p ,
PhsP \\{ o \PPha

transmétallation

Cul I—Cu%<OH
@
H%<OH DIPEAH

Schéma 22 : Mécanisme du couplage de Sonogashira entre la quinoxaline et le dimethyl ethynyl

carbinol.
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1) MeONa
CL /Q -
MeOH N o
3

/
Ny =z MeONa {k\ N HOMe @N\ o OMe
:I \ —_— _— + NaCl
P Pe] P
N~ I N Cl N~ "0

MeONa o,

COOF™ =+ Gl COOF — Y

Schéma 23 : Addition nucléophile régiosélective suivie d'une hydrolyse acide.

2.3.2. Différentes stratégies d’insertion d’une fonction dithioléne

232.1. Synthése d’un dithiocarbonate

L’insertion d’une fonction dithioléne peut se faire selon différentes méthodes. La
premiere consiste a insérer une fonction dithiocarbonate. Elle donne 1’avantage de pouvoir
conserver le ligand sous sa forme protégée. Une simple déprotection en milieu basique est
nécessaire pour coordiner le ligand dans sa forme dithiolate a un métal. Deux stratégies de
synthése s’ offrent a nous.

La premicére est une réaction de type radicalaire qui implique une fonction alcyne, un disulfure
de diisopropylxanthate et un initiateur radicalaire de type AIBN. On peut également accéder a
la fonction dithiocarbonate en faisant réagir une a-bromocétone avec un sel de xanthate. L’étape
clé de cette synthése consiste a cycliser I’ester d” a-cétoxanthate en milieu acide fort HoSO4

(Schéma 24).

Ces deux stratégies de synthese ont été appliquées a notre ligand d’intérét.

R2 Br

\A[O )\ O)SI\S—S)S]\OJ\

Ry

Me,CHOCS, :é%’” R,——R,

Ry

S\
I IMLn
S

R

Ry S._OCHMe, p—

T e i
s

R0

2)Lomx,

Schéma 24 : Deux stratégies d'acces a des fonctions de type dithiocarbonate.
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Réaction radicalaire :

Cette chimie s’inspire des travaux de Gareau qui a montré que les alcynes en présence
d’un initiateur radicalaire de type AIBN et de disulfure de diisopropylxanthate conduisent a la
formation d’un cycle a 5 chaines de type dithiocarbonate?’. Un mécanisme en 3 étapes a été
proposé. Dans un premier temps, il y a formation d’un radical soufre, par clivage homolytique
du pont disulfure, qui s’additionne ensuite sur 1’alcyne vrai pour former un intermédiaire
réactionnel qui se cyclise et génére un radical isopropyle (Schéma 25). Gareau a essayé
d’étendre cette chimie aux alcynes disubstitués. Il réussit avec succes, néanmoins les
rendements obtenus sont plus faibles surtout lorsque les alcynes sont substitués par des

groupements carbonyles.

(o}
S AIBN _ )]\
R—= o, S._H ipr®
\(O\H/S\SJI\OJ\ Chauffage \ro\n/s. \r' q]/ | -iPr S . S
s S S\-/. R H

Schéma 25 : Mécanisme radicalaire de formation d'un dithiocarbonate.

Garner et Joule?® ont utilisé la méthode de Gareau pour introduire une fonction
dithiocarbonate sur un alcyne disubstitué (Schéma 26). Dans un premier temps, un couplage de
Sonogashira entre 1’alcyne vrai et la quinoxaline (1) entraine la formation d’un alcynol. L.’alcool
secondaire est acétylé (2) puis la réaction radicalaire entre I’alcyne disubstitué et le disulfure de

diisopropylxanthate conduit a la formation d’une fonction dithiocarbonate avec un rendement

de 62 % (3).
N \; ;I ~N
[

N N~

It Il It Il

RO OR —1> RO OR

R

H

2[,
o] O, A

s s
Soagare
P \ 2

N”Aco OAc N

Schéma 26 : Schéma de synthese proposé par Joule. (1) 2-chloroquinoxaline, Pd(OAc),, PhsP, Cul,
EtsN, MeCN ; reflux (28 %), (2) Ac,0, pyridine, 60 °C (ca. 100 %); (3) (i-PrOCSS),, ABCN, PhMe,
reflux (62 %).
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Nous avons testé ces conditions réactionnelles sur 1’alcynol 2 de notre voie de synthése.
Dans un premier temps, le disulfure de diisopropylxanthate est synthétisé par 1’oxydation du
sel de potassium correspondant en présence de I. On obtient 70 % de produit pur apres

précipitation dans le méthanol (Schéma 27).

s
0.0

2 \_O0_S K , I . os\JLJ\

Y\ﬂ/ ¥ * "MeoH \(\[SI/SO

S

Schéma 27 : Oxydation du sel de O-isopropyLxhantathe avec le diiode.

La réaction entre le disulfure de diisopropylxanthate, ’ABCN et 1’alcynol 2 n’ont
malheureusement pas permis d’isoler le produit de la réaction. L’alcool pouvant perturber

I’initiation de la réaction, I’acétylation de I’intermédiaire 2 a été effectuée (Schéma 28).

@[ ]\/< ~ \n,s S)L J eon (;[Nf:é:

Toluene reflux
N~ ~Cl OH

Schéma 28 : Réaction radicalaire entre l'alcool propargylique et le disulfure de diisopropyl xanthate.

Apres protection de 1’alcool terminal (Schéma 29), nous avons isolé I’espéce S avec un
rendement tres faible de 1 % (Schéma 30). Joule a obtenu 62 % de rendement sur un dérivé de
quinoxaline tres proche de ’'intermédiaire 4 (Schéma 26). Les rendements beaucoup trop faibles

ne permettent pas de poursuivre dans cette voie et d’autres voies de synthése ont été envisagées.

j\/@ H %
/
No”Z o o
= Pyridine
(:[ 7 * )I\OJ\ (:[
N™ ~Cl
2

78 %

Schéma 29 : Protection de l'alcool propargylique par une fonction acétate.

@l% erss** @Uf(é

Tquene reflux N
OAc

5

Schéma 30 : Formation d'un dithiocarbonate via une réaction radicalaire.
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Réaction sur une a-bromocétone :

La formation d’un dithiocarbonate peut se faire par une simple substitution nucléophile
de type SN2 entre un sel de xanthate et une a-bromocétone. Cette réaction plutot générale a été
décrite par Bhattacharya and Hortmann en 1974%. Finalement, un traitement en milieu acide

entraine une cyclisation et la formation de la fonction dithiocarbonate® (Schéma 31).

1) Acide perchlorique

>—O SK \n/ 4< 2) neutralisation | S>=o
S
ether chloroforme

Schéma 31 : Réaction de formation d'un dithiocarbonate en milieu acide.

Cette méthode a été appliquée a notre syntheése (Schéma 33). La bromation de
I’intermédiaire 3 par le dibrome dans le dichlorométhane donne I’ a-bromocétone 6 avec un

rendement de 89 % (Schéma 32).

@@maﬁ

89 %
Schéma 32 : Réaction de bromation de l'intermédiaire 3.

La réaction de substitution nucléophile a été réalisée dans des solvants de différentes
polarités. Des additifs comme Na>COs3 et KI ont été ajoutés pour éviter la formation de I’acide
xanthique et pour augmenter la réactivité de la position en alpha de la cétone. Cependant,
aucune de ces conditions n’ont permis d’isoler le produit attendu avec des rendements

raisonnables (Tableau 1).

U — @ﬁ”“@ﬁ

Schéma 33 : Réaction du composé 6 avec le sel de xanthate.
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T°C Additifs Temps de réaction Rendement

Acétone ta 1h -
Acétone distillé ta 1h -
reflux NaxCOs 1h -
reflux Na;CO; + KI 1h -
EtOH ta 1h -
DMF ta 1h -
ta NaCOs 1h -

65 Na>COs 1h trace

THF distillé ta Na,COs + KI 20h trace

Tableau 1 : Différentes conditions réactionnelles testées sur 'intermédiaire 6.

Ces réactions ont été effectuées sous argon pour éviter I’oxydation du sel de xanthate puis sa

dimérisation sous forme de bisxanthate (Schéma 34).

S 0, JSJ\ S
ROJ\SK RO S—SJ\

S
o, /{_' RoJ\s’ \TT
1B

s

OR

OR

Schéma 34 : Réaction d'oxydation d'un sel de xanthate par Ox.

La réaction de substitution nucléophile n’est possible que si I’équilibre cétoénolique est déplacé
vers la fonction cétone. Dans notre cas, I’équilibre cétoénolique est fortement déplacé vers la

forme énole, ce qui explique la tres faible réactivité de cette réaction (Figure 1).

Br Br
COCr = OOy
P -~ s
N” "0 N” "0

Schéma 35 : Equilibre cétonénolique d’une a.-bromocétone.
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8.0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Figure 1 : RMN 'H du composé 6 montrant exclusivement la forme énole.

2.3.2.2.  Synthése d’un trithiocarbonate

L’insertion d’une fonction dithioléne peut se faire également par la synthése d’un
intermédiaire trithiocarbonate. Le 1,3-dithiol-2-thione est préparé a partir de ’éthyléne
trithiocarbonate et d’un alcyne électrophile (symétrique dans la plupart des cas). Cette réaction
libére de 1’éthyléne et un systeme ouvert permet de déplacer 1’équilibre vers le produit de la

réaction®® (Schéma 36).
V4

s C.Zs ‘§¥z CH, NS
s — 3 b —_— | —S
[S ) { ES):S' ] zj:S
S

Z= electroattracteur (CO,Me)

Schéma 36 : Synthese d'un trithiocarbonate.
Cette méthode de synthese a été appliquée a I’alcynol 2 dans le toluene et dans le xyléne

au reflux. Aprés 7 heures de réaction, aucune évolution n’est observée. Ce résultat était

prévisible car I’acynol 2 est asymétrique et pas vraiment électrophile (Schéma 37).
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S
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Schéma 37 : Synthése d’un trithiocarbonate a partir de I'intermédiaire 2.

2.3.23. Synthese d’un thioéther palladocatalysée

En 1978, Migita a décrit le premier couplage carbone-soufre palladocatalysé sur des
halogénures d’aryles en utilisant Pd[PPhs]+ comme catalyseur’’. Les rendements sont bons,
mais la réaction est limitée a des bromures d’aryle et requiert des températures €levées et des
temps de réactions longs. Depuis, de nombreuses améliorations ont €té apportées avec le
développement de ligands phosphines bidentates®?. Ces ligands phosphines sont trés importants
car ils restent coordinés au métal lorsque les réactifs soufrés attaquent le palladium 0. Le
mécanisme de ces réactions est typique de réactions de couplage avec une étape d’addition
oxydante, de transmétallation puis d’élimination réductrice. On régénere le palladium actif sous
forme de Pd’. Sur les composés vinyliques, le pd(dba); est le catalyseur qui s’ est avéré étre le
plus actif*!. Le groupe d’Itoh a développé une méthodologie permettant le couplage carbone-
soufre entre des bromoaryles et des thiols avec de trés bons rendements®. Il utilise le Pd(dba)s,
ou le Pd(OAc),, Xantphos, un ligand de type phosphine bidentate grand angle, et une base,
DIPEA, permettent de catalyser une telle réaction avec des rendements avoisinant les 90 %

(Schéma 38).

B OMe Pd,(dba)s, Xantphos OMe
r i-Pr,NEt
+ HS _— S
Dioxane, reflux ©/
90%

Schéma 38 : Formation d'une liaison carbone-soufre par couplage au Pd°.

Les conditions réactionnelles développées par Itoh ont été appliquées au bromoénol 6.
Du Pd(OAc)2, du Xantphos, de la DIPEA et le thioacétate ont été ajoutés a une solution de 6
dans le 1,4 dioxane. Apres 4 heures de réaction, on obtient 7 avec un rendement de 51 %. Il ne
s’agit pas du produit attendu (Schéma 39). Ce produit est issu d’un couplage entre le thioacétate
et le réactif de départ. On obtient un intermédiaire thiolatoénol qui devient un trés bon

nucléophile pour une deuxieme réaction de couplage avec le bromoénol 6. Le produit de départ
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se dimérise (Schéma 40). Cette réaction est intéressante et prouve que le couplage par des

dérivés soufrés est faisable.

Br 2.5 mol% Pd(OAc),

N OH )Oj\ 5 mol% Xantphos

I 2eq. i-ProNEt

@ D + HS OH ———*— =
N~ ~O 1.4 dioxane
Tamb \ =
6 4h P>
N™ "O
7

51%

Schéma 39 : Réaction de couplage entre un bromoénol et l'acide thioacétique.

[}
Pd(OAc);

Xantphos O O

L X

L Ph P
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| >P R-Br
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Elimination réductrice Addition oxydante
I|_\|=’d"’R
-
||R
|/ “S-R' o
R-S === R-SH +DIPEA

e1c) Substitution de ligand
Br” "HDIPEA  importance de la base

Schéma 40 : Mécanisme général de formation d’une liaison C-S par réaction de couplage au palladium.

Le nucléophile pourtant peu activé s’est avére tres réactif vis-a-vis de la réaction de
couplage. Un précurseur de soufre plus nucléophile de type alkylmercaptopropanoate a été
utilisé. Dans les mémes conditions de réaction de couplage que précédemment, nous obtenons
le méme produit de dimérisation 7 avec 46 % de rendement (Schéma 41). Ceci suggere que
I’énolate en o du thioéther arracherait un proton entrainant une déprotection assistée du
thioéther. Ce thiolate serait ensuite disponible pour réagir avec une deuxiéme molécule bromée

déplagant la réaction vers la formation du produit dimérisé 7 (Schéma 42).

N\ (o)
2.5 mol% Pd(OAc), @ 2o
5 mol% Xantphos N OH

S
@ 2eq. i-ProNEt
/\C\/\ 1,4-dioxane Tamb N\ = OH
4h —
46% LI

Schéma 41 : Formation d'une liaison C-S par coupage au Pd°.
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Schéma 42 : Réaction de déprotection intramoléculaire proposée.

Afin d’éviter une déprotection assistée par la fonction énolate, nous avons envisagé de
protéger 1’énol. Nous aurions pu protéger 1’alcoolate par une fonction acétate. Nous avons
préféré I’activer en insérant une fonction triflate. De cette maniére la réaction de couplage peu
se faire en « one pot » sur les deux carbones activés, en position bromée et en position triflate.
La triflation entre le bromoénol 6 et I’anhydride trifluoroacétique dans le dichlorométhane et

en milieu basique (DIPEA) donne 8 avec un rendement de 70 % (Schéma 43).

Br
o O
N OH
@: N . Fac—:s:—o—:s:—CF,, DIPEA(15eq) @[
N o 0O O CH,Cl, 0°C
6

70 %

Schéma 43 : Réaction de triflation d’un bromoénol.

La réaction de couplage avec Pd(OAc); n’a pas permis d’isoler le produit attendu. Nous avons
testé¢ un autre catalyseur, Pd(dba).. Ce catalyseur s’avere trés réactif vis-a-vis du triflate et

permet une conversion de 41 % apres 10 heures, mais ne permet pas de substituer le brome

(Schéma 44).

2.5 mol% Pd(dba),
@E L o 5 mol% Xantphos @ /\(\/\
2eq. i PerEt

1,4-dioxane reflux
22eq. 10h
M % 9

Schéma 44 : Formation de par réaction de couplage au Pd’.

Une étude méthodologique a été envisagée sur un nucléophile plus simple, 1’ethyl-3-

mercaptopropanoate (Schéma 45).

o]

HS/\)LO/\

Schéma 45 : ethyl-3-mercaptopropanoate.
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Les résultats sont résumés dans le Tableau 2 ci-dessous. Les purifications n’ont pas été
systématiquement réalisées. Ces réactions ont été suivies par RMN 'H, par intégration de pics
spécifiques de chaque molécule. Différents parameétres ont été¢ modulés. Un exces de thiol est
tres défavorable pour la réaction, et ceci peut s’expliquer par un empoisonnement du catalyseur
(entré 1 et 2 versus 3 et 4). L’augmentation de la polarité du solvant ne favorise pas la formation
du produit 11 (entrée 3 et 4 vs 5 et 6). L'utilisation de Pd(dba); a la place de Pdz(dba)s a une
légere influence sur le rendement (entrée 3 vs 4). Finalement, les conditions de I’entrée 4, sont
comparables et sont trés reproductibles. Une synthése a 1’échelle du gramme a été effectuée.
On obtient un bon rendement pour la réaction de couplage allant jusqu’a environ 77 % de
rendement. On obtient 8 % du composé 10 qui peut étre converti en dithioéther apres

purification et réaction de couplage a nouveau avec un rendement de 75 % (Schéma 46).

Pd(dba),

(o]
o v
Br Xantphos A
N A OTf /\)o]\ i-Pr,NEt AN s\/\n/o\/ NS °
+ HS o™ ———————* » o] + o
N/ o Dioxane N~ O N~ O

1h30
22¢q " 7% 10 8%

| \

75%
Schéma 46 : Réaction de couplage en position C-Br et C-OTf.

Entry cat. (equiv.) Xantphos (equiv.) R*SH (equiv.) iPr:NEt (equiv.) solvant 4/5
1 Pd(dba), 0.1 0.1 4 5 dioxane | 58/42
2 Pd»(dba); 0.05 0.1 4 5 dioxane | 54/46
3 Pd(dba); 0.1 0.1 G 3 dioxane | 75/25
4 Pdx(dba); 0.05 0.1 2.2 3 dioxane | 88/12
5 Pd(dba); 0.1 0.1 22 3 DMF 57/43
6 Pdx(dba); 0.05 0.1 27 3 DMF 51/49

Tableau 2 : Optimisation des conditions de couplage au Pd°.
On a observé une forte réactivité du triflate vis-a-vis de la réaction de couplage. Néanmoins,
I’insertion au niveau du brome semble plus difficile. Ceci peut étre dii a une contrainte stérique
et/ou a une plus faible réactivité. La synthese de la méme molécule iodée a ét€ envisagée pour
augmenter la réactivité de la molécule en alpha du triflate. Malheureusement, I’étape 2 de

couplage entraine une dégradation du produit de départ (Schéma 47).
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(o}

s o
10 mol% Pd(dba), " -
2) szo DIPEA 10 moi% Xantphos @N\ N O
o)
@ CH20|2 2eq i-ProNEt N o

1,4 dloxane reflux
68 %

Schéma 47 : Activation de la position alpha enohque par réaction d’iodation.

Le ligand qpdt a finalement été obtenu en 6 étapes de synthése, avec un rendement global de

18 % (Schéma 48).

PdCI,(PPhs), 3 mol% OH
Cul 6 mol% . 1) MeONa
@[ I DIPEA AN 2) Hel @N\ X
%OH i L
N" 55 % N" o
2 3

o
S/\)ko/\ Bry
89 %
N s ) Pd(dba), 10 mol%
YR \/\ﬂ/ ~ Xantphos 10 mol%
N o 9 DIPEA Br DIPEA Br
us~Ho~ N oTf TFAA N OH
" s LU W CLO
5%
* 0 77%18% e 70% N o
6

Br /\)l\ 11710
/\
N\ N S O 8
P
C:N (o)

10

Schéma 48 : Voie de synthése d'un analogue de MPT.

2.4. Déprotection du ligand en milieu basique et stockage

Les groupements éthylpropionate ont été déprotégés par une réaction de type rétro-
Mickaél en milieu basique. Cette déprotection a été étudiée par spectroscopie UV-visible et par
spectrométrie de masse, en présence d’une base forte le ter-butanolate de potassium (Schéma
49).

o)

s o™
@N\ x S\/\n/ov t+-BUOK @
N/ (0] e MeOH
Schéma 49 : Déprotection des fonctions dithioether en milieu basique.

L’ajout de 2 équivalents de t-BuOK & une solution de 11 (5 x 10 M) ne permet pas de

déprotéger completement les deux fonctions thioéther. Une étude par spectroscopie UV-visible
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a montré que 4 équivalents de t-BuOK sont nécessaires pour déprotéger complétement la
molécule 11 (Figure 2). Les bandes d’absorption caractéristiques de 11 disparaissent
completement (A = 255, 375 et 388 nm). Une nouvelle espece se forme, faisant apparaitre deux
bandes d’absorption (A = 301 nm et £ = 435 nm). Cette espéce correspond a un intermédiaire
déprotégé sous sa forme dithiol 12. La présence de deux bandes & A =490 nm et A = 517 nm
correspondent au ligand sous sa forme dimere. Cela est di a la présence de traces d’oxygene

dans le systéme et on observe une oxydation des dithiols.

o

g~

o™
N S. 0,
X \/\n’\/ Ne A -SH
P (o] -
e N o

bs

T T T T T
300 400 500 600 700
Wavelength (nm)

Figure 2 : Cinétique de la déprotection des fonctions dithioéther par spectroscopie UV-visible dans le

méthanol (5 X 10~ M). rouge = to ; bleu = aprés 10 minutes.

En effet, le bullage d’O2 dans le systéeme entraine une disparition de la bande d’absorption
caractéristique du dithiol 12 a A =435 nm. Une nouvelle espece se forme avec 3 autres bandes
qui apparaissent (A =301, 490 et 517 nm). Ces bandes d’absorption correspondent a I’ oxydation
du dithiol 12 en 13 (Figure 3). L’espece 13 n’a pas été isolée. Une spectrométrie de masse a

permis de confirmer la formation de la molécule 13.
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0,8+ 13
0,6 /
§ 0,4- 4 ()2
0,2
o0 1 v 117
300 400 500 600 700

Wavelength (nm)

Figure 3 : Spectre UV-visible de I’oxydation de la fonction dithiol (5 X 10° M) (en rouge) en

présence d'oxygene apres 5 minutes (en bleu).

Une version du ligand sous sa forme déprotégée et protonée a été envisagée (Schéma
50). Cette forme est avantageuse pour stocker le ligand qpdt déprotégé et 1’utiliser sans étape
de déprotection préalable. Une fois le ligand sous sa forme dithiolate, on le traite par 3

équivalents d’acide sulfurique dans le THF. On obtient une poudre noire qui est stable a I’air.

(o]
s/\)\o’\ SH
1)tBuOK 4 équiv. a H m s
N S o._- 2) H,S0, 3 équiv. ©i =z
Crs Y

> (o] N/ o
N o THF
11 14

Schéma 50 : Déprotection puis protonation du ligand qpdt.

L’étude par spectroscopie RMN 'H montre les protons aromatiques (7,15—7,85 ppm, 4 H, Har)
ainsi que les protons des groupements méthyle (1,74 ppm, 6 H, 2CH3) de la molécule 14. Deux
autres protons, a 5,25 ppm et a 12,31 ppm correspondraient aux fonctions SH et NH
respectivement (Figure 4). Le fort déblindage de la fonction NH n’est pas commun et ne nous
permet pas de conclure quant a la structure exacte de la molécule 14. Des analyses par HMBC
nous montrent une corrélation commune entre le proton SH et NH avec le carbone m. De plus
le proton NH correle avec le carbone a. Une cristallisation de cette molécule 14 est en cours

pour confirmer cette structure.
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Depuis la publication par Rees! en 1995 de la premiére structure aux rayons X d’une
enzyme a molybdoptérine, une attention toute particuliere est accordée a la syntheése de
complexe de molybdéne et tungsténe bisdithiolénes. Ces complexes inorganiques, bioinspires,
sont capables de véhiculer des électrons et ont un intérét grandissant dans le domaine de la
catalyse industrielle et biologique. Ces enzymes ont été longuement étudides et quelques
modeles d’enzymes a molybdéne et a tungsténe ont été¢ développés et rapportés dans la
littérature (voir chapitre 1). Des complexes sous forme mono-oxo (oxydé IV) et dioxo (VI) avec
des ligands variés, mais relativement simples, ont été synthétisés comme modeles du site actif
de ces enzymes. Les systemes inorganiques de type métal sulfido ou oxo (eéne-1,2-dithiolate)
sont treés proches structurellement des sites actifs des enzymes a tungsténe et a molybdéne.
Depuis les années 1990, de nombreux groupes comme celui de Richard Holm, de David Garner,
de Carola Schulzke, de Hideki Sugimoto se consacrent a cette chimie afin de mieux comprendre
le fonctionnement de ces enzymes. Les complexes de molybdéne et de tungsténe mono-ooxo
bisdithiolene sont obtenus a partir de différents précurseurs qui sont résumés dans le chapitre
1. Ainsi, en fonction de la nature des ligands, différentes stratégies de syntheése peuvent étre
employées. La synthése de complexes de molybdeéne mono-oxo bisdithioléne a été beaucoup
plus développée que la synthése de leurs équivalents tungsténes. Néanmoins, les stratégies de

synthéses sont les mémes? (voir Chapitre 1).

3.1. Synthése de complexes de Mo et W mono- et bis-dithioléne
3.1.1. Synthése et caractérisation de (PPhs)2[MoO(Meqdt)z] et (PPha)2[WO(Meqdt):]

Diftérentes méthodes de synthese de complexe de molybdéne et de tungsténe mono-oxo
bisdithioleéne ont été développées dans la littérature. En fonction du ligand a coordiner, le choix
du précurseur de molybdéne ou de tungsténe peut s’ avérer essentiel. Les sels de W et de Mo les
plus communément utilisés dans la littérature sont le K3sNa[MO2(CN)4].6H20, le Naz[MO4]
(M = Mo, W). Un des objectifs de cette these est de synthétiser les complexes de tungstene et
de molybdene avec le ligand qpdt développé dans le chapitre 2. Ce ligand est particulier, il
posséde un cycle pyrane, un cycle pyrazine et un cycle aromatique. L’utilisation de sels de
molybdate est incompatible avec ce type de ligand. En effet, dans ces synthéses, la coordination
des ligands dithiolénes se fait par la substitution des groupements oxos avec la libération de
molécules d’eau en milieu acide (pH 5-6). Or a ce pH, le ligand qpdt précipite.

Avant de s’intéresser a la complexation du ligand qpdt avec des sels de Mo et de W, une

étude préalable a été effectuée avec le ligand Me(qdt) (qdt = quinoxaline dithiolate). 1l s’agit
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d’un ligand commercial avec des propriétés structurales similaires au ligand qpdt. 11 donne
I’avantage de pouvoir optimiser des conditions réactionnelles favorables pour une étude
ultérieure de la complexation de qpdt avec des sels de Mo et de W.

Les groupes de Schulzke® et de Garner* ont synthétisé des complexes de tungsténe et de
molybdéne bisdithiolene mono-oxo (IV) intéressants. Ils ont utilisé des ligands de type

quinoxaline dithiolate (qdt, gedt) (Schéma 1).

S- s~
- - - |

N\ A s /N 5 /N 8 /N S-

N . L g

N~ ~O N™ 78S N™ 78S N

qpdt Meqdt qdt qgedt

12

(e}
BOLAE
S/ \S
M=Mo, W

Schéma 1 : Structure de qdt, Meqdt et gedt possédant un noyau phenylpyrazine.

Ces ligands possedent un bicycle phénylpyrazine ainsi qu’une fonction dithiolate. Les
méthodologies développées par Schulzke et Garner sont assez similaires (Schéma 2). Un exces
d’hydroxyde de sodium est ajouté a une solution contenant le précurseur de tungstene
K3Na[WO2(CN)4].6H20 (solution violette) ou de molybdéne KzNa[MoO2(CN)4].6H20
(solution bleue). En parallele, le ligand est déprotégé dans le méthanol ou 1’éthanol en milieu
basique. L ajout au goutte a goutte du sel sur le ligand entraine la formation des complexes de
molybdéne ou de tungsténe mono-oxo (IV) apres un chauffage entrainant la réaction d’échange
entre les groupements cyanures et le ligand dithiolate. En 2013, le groupe de Schulzke précise
dans sa publication qu’au-dela de 45 °C le produit de la réaction, NaxMoO(vdt)z (vdt = vératrol
dithiolate), est détruit’. (Schéma 3).
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Schéma 2 : Schéma de synthése de complexes de la litterature®*
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Schéma 3 : Structure du complexe Na:MoQ(vdt)-.

Les complexes précurseurs K3NaJ[MO2(CN)4].6H20 (M = Mo, W) non commerciaux
ont été obtenus par la synthése développée par le groupe de Newmann® en 1968 (Schéma 4).
Chaque synthese a été réalisée sur 10 g. Cette réaction qui libére du cyanure d’hydrogéne doit
étre effectuée avec de grandes précautions. L’excés de cyanure est détruit avec de 1’eau de javel
en milieu basique. De nombreuses especes de molybdene et de tungsténe coexistent en fin de
réaction et une précipitation contrélée par 1’ajout lent d’éthanol permet de séparer les especes
suivantes :

K[MoO2(CN)a].6H20 (rose)
K4[MoO2(CN)4] (brun)
Ka[MoO(OH)(CN)4].6H20 (bleu)
Ka[Mo(OH)2(CN)4].6H20 (vert)

En solution aqueuse, le complexe de molybdéne K4 MoO2(CN)4].6H20 est bleu. Lorsqu’il
précipite, il est rose. Le molybdéne et le tungsténe possedent des isotopes naturels en
pourcentage massique différents (Tableau 1). Tout complexe possédant I’un de ces deux métaux

a donc une signature facilement reconnaissable par spectrométrie de masse.
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Isotope Masse atomique relative Pourcentage massique (%)

921\/[0
94M0
Mo
%Mo
Mo
%Mo
IOOMO
180W
182W
183W
184W
186W

91.906810(4)
93.905088(2)
94.905841(2)
95.904679(2)
96.906021(2)
97.905408(2)
99.907477(6)
179.946706(5)
181.948206(3)
182.950224(3)
183.950933(3)
185.954362(3)

14.84(4)
9.25(3)
15.92(5)
16.68(5)
9.55(3)
24.13(7)
9.63(3)
0.13(4)
26.3(2)
14.3(1)
30.67(15)
28.6(2)

Tableau 1 : Isotopes naturels du molybdéne et du tungsténe.

L’analyse par spectrométrie de masse en mode négatif révele la présence d’un massif

isotopique a m/z = 191,9126 alors qu’on s’attendait a m/z = 233,9090. La différence entre ces

deux valeurs coincide exactement avec la perte d’un ligand CN et d’un atome d’oxygene. On

peut envisager le départ du groupement cyano et d’un atome d’oxygene lors de 1’analyse.

De la méme maniere, nous avons obtenu le complexe de tungstene K3Na[WO2(CN)4].6H20.

En solution, ce complexe est violet et précipite pour donner un solide jaune-brun. Comme pour

le molybdéne, on obtient un massif isotopique majoritaire a m/z = 303,95 au lieu de m/z =

319,95. La masse obtenue correspond au complexe ayant perdu un atome d’oxygene. Enfin, un

massif isotopique a m/z = 342,95 correspond au complexe attendu plus un atome de sodium.

Nay;Mo0,.2H,0
10g

Na,W0,.2H,0
1049

2 KBH,, 5 KCN, 5 CHy,COOH

H,0

2 KBH,4, 5 KCN, 5 CH;COOH

H,0

K3Na[MoO,(CN),].6H,0

K3N8[VV02(CN)4]6H20

Schéma 4 : Synth¢se de complexes précurseurs de W et de Mo a I'échelle de 5 g.
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Afin de se familiariser et de mieux comprendre la chimie du W et du Mo, le ligand
commercial, 6-Methyl-2,3-quinoxalinedithiol a ¢été utilis¢. Comme la plupart des ligands
dithiolates, on retrouve une fonction dithiocarbonate qu’il convient de déprotéger avant la

complexation (Schéma 5).

LU

Schéma 5 : Structure du 6-Methyl-2,3-quinoxalinedithiocarbonate.

La premiere étape consiste a former le dithiolate de disodium par ’ajout de 2 équivalents de
NaOH dans le méthanol. Aprés 30 minutes a 25 °C, une solution de KzNa[WO2(CN)4].6H20
avec un exces de NaOH (6 équivalents) est transférée par canule sur le ligand dithiolate. Aprés
3 heures de chauffage a 80 °C, Ph4PCl est ajouté entrainant ’apparition d’un précipité vert a
0 °C. On obtient un tres bon rendement de 86 %. Ici, Le chauffage de la réaction est
indispensable pour activer le départ des groupements cyano (Schéma 6). Ce complexe a
uniquement été caractérisé par spectrométrie de masse en mode négatif. On obtient un massif
isotopique avec un pic majoritaire de m/z = 611,9285 qui se superpose parfaitement avec le

spectre théorique (Figure 1).

(PhsP)o
1) KaNa[WO,(CN),].6H,0O
b s NaOH 8 équiv. - OIV S "
2 2) Ph4PCl 2 ~n ¥ S
: LI LI R I I
N S MeOH NS s~ N
80 °C 3 heures
86 % 15
T°C Rendement (%)
45 0
80 86
100 82

Schéma 6 : Synthése du complexe de (PhsP):[WO(Meqdt)-].
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Spectre de masse expérimental du complexe 15.

Le complexe de (Ph4P):[MoO(Meqdt)z] a été synthétisé¢ de la méme maniere, avec un large

exces de NaOH (21 équivalents), a une température de 45 °C (Schéma 7). On obtient un bon

rendement de 81 %. Ce complexe a uniquement été caractérisé par spectrométrie de masse en

mode négatif. On obtient un massif isotopique avec un pic majoritaire de m/z = 525.8852 qui

se superpose parfaitement avec le spectre théorique (Figure 2A et B).
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Figure 2 : Spectre de masse expérimental (A) et spectre de masse théorique du complexe 15 (B).

3.1.2. Synthese et caractérisation de (BusN)2[MoO(qpdt)2]

Le complexe (BusN)2[MoO(qpdt):] a été synthétisé en utilisant les conditions décrites
par le groupe de Schulzke. La syntheése se fait en deux temps (Schéma 8). Les fonctions
dithioéther du ligand qpdt sont déprotégées avec 4 équivalents de t-BuOK dans le THF. En
paralléle, une solution de K3Na[MoO2(CN)s].6H20 contenant un exces de NaOH (21
équivalents) est ajoutée au goutte a goutte sur le ligand dithiolate. La solution THF/H2O est
chauffée 30 minutes a 45 °C. Le sel de molybdene précipite (BuaN)2[MoO(qpdt)z] finalement
a 0 °C dans I’eau aprées avoir ajouté deux équivalents de BusNCI avec un rendement de 65 %.
Ce complexe de molybdéne extrémement sensible a 1’air est conservé en boite a gants sous

forme cristalline en atmosphére inerte d’argon.
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Schéma 8 : Synthése du complexe (BusN):[MoO(gpdt).].

Son spectre UV-visible dans 1’acétonitrile (5 X 10> M) montre 4 absorptions distinctes
a 620, 470, 385 and 320 nm avec des € respectifs de 1178, 30320, 15300 and 17400 M!.cm™.

La vibration infrarouge v(Mo=0) a 905 cm! est caractéristique des complexes de molybdéne

mono-oxo de type pyramidal a base carrée’.
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Figure 3 : Spectre UV-visible du complexe (BusN)>.[MoO(qpdt)2] (5x10~° M) dans CH;CN.

Le spectre de masse du complexe 17 montre un massif isotopique caractéristique a

m/z = 661.9472 qui se superpose parfaitement au spectre théorique (Figure 4).
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Figure 4 : Spectre de masse du complexe 17 en mode négatif.
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Le complexe 17 est diamagnétique et son spectre RMN 'H a été enregistré (Figure 5). On peut
voir les protons aromatiques en bleu ainsi que les groupements méthyle en rouge. On observe

différents singulets correspondant a des groupements méthyle dans différents environnements

chimiques.
&
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® &1} [ ]
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Figure 5 : Spectre RMN 'H du complexe 17 dans CDCls.

Le complexe (BusN)2[MoO(qpdt):] a été caractérisé par voltammeétrie cyclique. La
voltammétrie cyclique (CV) de ce complexe dans 1’acétonitrile présente une vague réversible a
—0.19 V. Cette vague correspond a I’équilibre Mo(IV)/Mo(V) (Figure 6A). Sur une gamme
plus large de potentiel, on peut voir une vague caractéristique de 1’oxydation du ligand
dithioléne (+ 0.62 V) et une vague de réduction a —2 V a 2 e correspondant a I’équilibre

Mo(IV)/Mo(1l) (Figure 6B).

75



Synthese de complexes métalliques bisdithiolénes
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Figure 6 : Voltammétrie cyclique de 1 mM de (BusN)2[MoO(qpdt):] enregistré dans 0.1 M de TBAP
dans I’acétonitrile. Vitesse de balayage de 50 mV.s'; Electrode de carbone vitreux. Electrode de

référence Ag/AgCl/KCI saturée.

Ce complexe a été synthétisé avec différents contre-ions : PhyP’, BusN', EtsN" et des
cristallisations dans différents systemes de solvants ont été testées. Le complexe
(BusN)2[MoO(qpdt)2] cristallise par diffusion lente de Et2O dans THF dans la boite a gant et a
25 °C. La diffraction aux rayons X révele un réseau orthorhombique dont les paramétres de
maille sont a = 16.4749(4) A, b =20.9704(6), A, ¢ =8.9274(2) A et o,y = 90 ° avec un groupe
d’espace P21212. Les atomes d’hydrogene des figures 1, 2 et 3 ont été volontairement omis
pour plus de clarté. L’étude cristallographique présentée dans ces figures montre une structure
de type pyramidale a base carrée légerement distordue avec 4 atomes de soufre en position
basale et un atome de molybdéne, coordiné a un atome d’oxygene en position apicale (Figure
7 et Figure 8). Ce type de structure a déja été¢ publié¢ dans la littérature avec des ligands
dithiolénes®. On obtient I’isomére trans, ce qui est plutdt classique pour des ligands

asymétriques. Le complexe (BusN)2[MoO(cdt):] (cdt = carborane dithiolate) est une des rares
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exceptions ou le complexe pourtant asymétrique cristallise dans sa forme cis® (Schéma 9).

Ligand 1 Ligand 2

Ligand 1 Ligand 2

Figure 8 : Structure de type pyramide a base carrée autour de I’atome de Mo.

o)

S__8
il[:Mo/Ili
0”87 s

Schéma 9 : Structure du complexe (BuaN):[MoO(cdt).].

(BusN)z
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Une comparaison structurale du complexe (BusN)2[MoO(qpdt)z] avec le site actif de la
formiate déshydrogénase (E.Coli) et de la DMSO réductase (Rhodobacter Sphaéroide) dans
leur état réduit a permis de montrer quelques différences vis a vis des longueurs de liaison, et
des angles de torsions caractéristiques. La longueur de la liaison Mo-O du complexe est
comparable a celle de la DM SO réductase mais est plus courte que la liaison Mo-Se du site actif
de la FdH (Tableau 2). Ceci est principalement di au groupement oxo tres électronégatif qui
forme une liaison tres forte avec le molybdene. Ceci entraine un changement de géométrie avec
une plus grande distorsion du molybdeéne vis-a-vis du plan formé par les quatre atomes de soufre
dans la formiate déshydrogénase. L’angle diedre a est une caractéristique structurale importante
de ces complexes (Figure 9). Cet angle est calculé a partir des angles de diedres C1-S1-S2-Mo,
C2-82-S1-Mo ainsi que C3-S3-S4-Mo et C4-S4-S3-Mo (Tableau 3). La moyenne de ces deux
angles respectifs correspond a 1’angle [ (Figure 9). Pour chaque groupement dithioléne de la
FdH, on obtient des angles diedre a1 = 10,88° et a2 = 0,765°. Pour la DMSO réductase, ces
angles sont de o1 = 7,395°et o = 7,385°.  Pour le complexe bisdithioléne
(BusN)2[MoO(qpdt)2], on obtient a1 = a2 = 12,115° (Figure 3).

La comparaison du complexe (BusN)2[MoO(qpdt)z] avec le site actif de la DMSO réductase
permet de mettre en évidence des caractéristiques communes vis-a-vis des longueurs de liaison
Mo-O. Les angles diedres sont différents, mais dans les deux cas les valeurs a1 et a2 sont
identiques ce qui montre que les ligands 1 et 2 sont dans des environnements électroniques

comparables.
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Formiate déshydrogénase dans sa forme réduite

DMSO

DMSO réductase sous forme réduite et coordinée au

Site actif de la FdH (en A) | Site actif de la DMSO réductase (en A) | (BusN):[MoO(qpdt):] (en A)
Mo-Se/O 2,542 1,608 1,694
Mo-S1 2,094 2,508 2,388
Mo-S2 2,276 2,354 2,383
Mo-S3 2,341 2,361 2,383
Mo-54 2,468 2,455 2,388

Tableau 2 : Longueur de liaisons caractéristiques du site actif de la FdH sous sa forme réduite (E.Coli),

de 1la DMSO réductase (Rhodobacter Sphaéroide) et de (BuaN):[MoO(gpdt)].

Site actif de la FdH (en °) Site actif de la DMSO réductase (en °) (BusN)2[MoO(qpdt):] (en °)
C1-S1-S2-Mo 169,11 174,67 167,65
C2-S2-S1-Mo 169,13 170,54 168,12
C3-S3-S4-Mo 178,58 173,19 167,65
C4-5S4-S3-Mo 179,89 172,04 168,12

Tableau 3 : Angles diedres caractéristiques de la formiate déshydrogénase (E.Coli) de la

DMSO réductase (Rhodobacter Sphaéroide) et de (BusN)2[MoO(gpdt).].
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Figure 9 : Angles diedres caractéristiques o et 3.

Les longueurs de liaisons présentées dans le tableau 1 sont classiques pour ce type de
complexe et sont trés proches des valeurs publiées dans la littérature, pour des ligands de
structures voisines®.

La méme méthodologie de synthese a été appliquée a la synthese de 1’analogue de
tungstene (Ph4P)2[WO(qpdt)2] (Schéma 10). L effet de la température a été étudié (T =45, 80
et 100 °C). Cependant, les spectres de masse obtenus en mode négatif n’ont pas permis
d’identifier ’espece attendue. Des massifs isotopiques correspondant a des complexes de

tungstene et polytungsteénes ont été obtenus (Figure 10).

0] w
1)%-BuOK 4 équiv.
s/\)]\o/\ 2) KgNa[WO,(CN),].6H,0
NaOH 21 équiv. ,N "
N S o~ 3)Ph4PCI 2 équiv. N s_1.8
AN N (0]
: LI 7Y T T
N~ ~O THF/H;O . S S i N
T=45,800_u100 (o} No -
30 min.

Schéma 10 : Tentative de synthése du complexe (PhaP)>[WO(qpdt):] a différentes températures.

(PhgP)s
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Figure 10 : Spectre de masse en mode négatif montrant des massifs isotopiques caractéristiques du

tungsténe.

3.1.3. Synthése des complexes semi-biomimétiques W(Cp)2(qpdt) et Mo(Cp)2(qpdt)

La chimie des complexes de molybdéne et de tungsténe dithioléne bis cyclopentadiényl
a été introduite en 1967 par Green et Lindsell'®. Ils ont synthétisé pour la premiére fois les
systemes M(Cp)2(mnt) and M(Cp)2(tdt) (tdt = 3,4-toluenedithiolate) (M = Mo, W). Leur état
d’oxydation (IV) (d?) leur confére une grande stabilité (18 e de configuration). La
méthodologie de synthese est toujours la méme. Le ligand est déprotégé en milieu basique. Le
sel précurseur commercial est ajouté par canule sur le ligand déprotégé (M(Cp)2(Cl)y,
M = Mo/W). Les rendements sont généralement corrects allant de 30 a 60 %. Cette
méthodologie a été adaptée au ligand qpdt (Schéma 11).

Le ligand qpdt est déprotége en milieu basique par le t-BuOK dans le THF pour former
un intermédiaire dithiolate de potassium. Le sel de molybdeéne ou de tungsténe est ajouté par
canule puis la solution est agitée pendant 2 heures a température ambiante, puis au reflux sans

aucune évolution de la réaction.
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Schéma 11 : Synthése de M monodithioléne biscyclopentadiényle (M = Mo, W) via le ligand sous sa

forme dithioéther.

La méme réaction a été effectuée avec le ligand sous sa forme protonée (Schéma 12).
Différentes bases ont été testées. L hydroxyde de sodium ne déprotone pas le ligand. Une base
plus dissociée, ’hydroxyde de césium permet d’obtenir le ligand sous sa forme bisdithiolate.
Un dosage a permis de montrer que 6 équivalents d’hydroxyde de césium sont nécessaires pour
déprotoner complétement le ligand. Ainsi, 6 équivalents de CsOH ont été ajoutés au ligand
qpdtH dans le méthanol. La suspension rose se solubilise et devient bleue. Le sel de
W(Cp)2(Cl)2 ou de Mo(Cp)2(Cl)2 peu soluble dans le méthanol est ajouté. Aprés 1 heure de
chauffage au reflux, la solution devient bleue intense pour le complexe de Mo(Cp)2(qpdt)
(67 %) et bleue verte pour le complexe de W(Cp)2(qpdt) (49 %). Ces complexes sont stables a
I’air et sont purifiés par colonne chromatographique sur gel de silice (10 % de MeOH/CH:Cl»).

Le spectre UV-visible de W(Cp)z(qpdt) dans le méthanol (5 x 10° M) montre 3 absorptions
distinctes a 620, 470, 385 et 320 nm avec des € respectifs de 10400, 6400 et 6600 M'.cm™. Le
spectre UV-visible de Mo(Cp)2(qpdt) quant a lui montre 5 absorptions distinctes a 643, 512,
476, 393 et 312 nm avec des ¢ respectifs de 10727, 3591, 2863, 6409 et 7090 M .cm™! (Figure
11).

g SH 1) CsOH 6 équiv. ; i
@[N NG 2) M(Cp),(C), I
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0 " e e
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Schéma 12 : Syntheése de M monodithioléne biscyclopentadiényle (M = Mo, W).

82



Chapitre 3

A)
0,6 667
0.4 314 385
3
< 0,2*
0,0
T T T T T 1
300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm)
B)
643
7]
Q2
<

T T T T T |
300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm)

Figure 11 : Spectre UV-visible : A) du complexe W(Cp)(qpdt) (5 x 10° M), B) du complexe
Mo(Cp)2(gpdt) (2.2 X 10> M) dans MecOH.

Ces complexes ont été caractérisés par spectrométrie de masse. Leurs spectres de masse
se superposent parfaitement aux spectres de masses théoriques (Figure 12). Les complexes de
tungstene et de molybdéne montrent un massif isotopique avec un pic majoritaire m/z =

589.0643 et m/z = 503.0199 respectivement.
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Figure 12 : Spectre de masse des complexes Mo(Cp)2(qpdt) (A) et Mo(Cp)2(gpdt) (B) (expérimental

en trait plein et théorique en pointillé).
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3.2. Synthése de complexe bisdithioléne de la quatriéme période

Afin de valoriser le ligand qpdt développé dans le chapitre 2, les complexes de nickel et
de cobalt bisdithiolénes ont été synthétisés. La méthodologie utilisée dans la littérature pour
synthétiser ces complexes est relativement classique!!. La premiére étape consiste a former le
ligand dithiolate en milieu basique. L ’ajout du sel de nickel ou de cobalt permet d’obtenir le

complexe correspondant.

3.2.1. Synthése et caractérisation de (EtsN)[Ni(qpdt)z]

Dans la littérature, le sel de chlorure hexahydrate (NiCl2.6H20) est communément
utilisé pour synthétiser des complexes de nickel bisdithiléne '?. La réaction de complexation ne
permettant pas d’obtenir le complexes attendu, nous avons utilisé¢ le précurseur de nickel
perchlorate [Ni(ClO4)2].6H20 (Schéma 13). L’ajout de 4 équivalents de t-BuOK a une solution
de qpdt dans le THF, suivie par 1’addition lente de sel précurseur [Ni(ClO4)2].6H20 permet
d’obtenir le complexe (Et4N)[Ni(qpdt)2] apres I’ajout d’Et4NCI, une purification sur gel de
silice (3 % MeOH/CH:Cl») et une recristallisation dans le systeme de solvants CH2Clz/pentane.

(EyN)
i QL
1)tBuOK 4 équiv.
s/\)\o/\ 2INI(CIOg16H,0 [ N
N 5 oL IFUNCIZ équv. N s ILs. o
NN \/\n/ _— = A | N
2 " o 32% Y
N“ o v
18

Schéma 13 : Synthése de (Et.N)[Ni(gpdt)a].

Le spectre UV-visible de ce complexe montre 3 absorptions distinctes a 976, 633, 413

nm avec des € respectifs de 7700, 1520 et 17800 M!.cm™ (Figure 13).
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Figure 13 : Spectroscopie UV-visible du complexe (EtsN)[Ni'(gpdt).] C =5 x 10° M dans le DMF.

Le spectre UV-visible de ce complexe montre une bande d’intervalence spécifique de
ces systemes, située dans le proche infrarouge (A = 976 nm) (Figure 13). L’ajout de L2 sur le
complexe (EtsN)[Ni(qpdt):] entraine la formation de [Ni(qpdt)2]°. Le spectre UV-visible change
completement dans le DMF (Figure 14). On observe le déplacement de la bande proche
infrarouge vers les énergies plus grandes qui passe de A =976 nm a A = 912 nm. De plus la
bande d’absorption a A = 633 nm de type MLCT disparait complétement. Wieghardt®® et Holm?®
ont déja publié de tels résultats avec des complexes de nickel bisdithiolénes et ont observé les
mémes comportements'>. L’ajout de bisulfite de sodium permet de régénérer I’espéce

monoanionique [Ni(qpdt)2] (Figure 15). On a donc un systéme réversible comme suit :

I>

[Ni(gpdt),]

[Ni(gpdt),]°
bisulfite

L’ajout de dithionite a une solution de [Ni(qpdt)2]” dans le DMF entraine la formation de
I’espéce réduite [Ni(qpdt)2]*. La bande d’intervalence se décale vers les énergies plus grandes

a A = 683 nm (Figure 16).
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Figure 14 : Oxydation de (ELN)[Ni(qpdt):] (5 X 10° M) par ajout successif de 0.2 a 5 équivalents de

I dans le DMF.
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Figure 15 : Spectrocopie UV-visible montrant la formation de [Nil(qpdt)2]” par ajout d’un excés
de bisulfite de sodium au complexe neutre [Ni(qpdt)2]° dans le DMF (5 x 105 M).
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Figure 16 : Spectrocopie UV-visible de la réduction de [Ni'(gpdt):] (bleu) en [Ni(gpdt)]* (rouge)
(5 X 10° M) par ajout de dithionite dans le DMF.
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Ce complexe a été caractérisé par spectrométrie de masse et par diffraction aux rayons
X. Le spectre de masse en mode négatif montre un massif isotopique a m/z = 605.98 qui se

superpose parfaitement avec le spectre théorique (Figure 17).
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Figure 17 : Spectre de masse expérimentale et théorique du complexe (EtsN)[Ni(gpdt):].

Ce complexe a été caractérisé par voltammétrie cyclique. Il présente deux vagues
d’oxydoréduction réversibles a —0.4 V et a +0.5 V vis a vis de I’électrode de référence
Ag/AgCl/KClsat (Figure 18). Ces vagues correspondent respectivement aux €quilibres rédox
Ni(I)/Ni(Il) et Ni(IL)/Ni(I1T).

[/ A

-3 T T T T
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E/V vs. Ag/AgCI/KClsat

Figure 18 : Voltammétrie cyclique de 1 mM de (PhsP)[Ni(gpdt):] enregistré dans 0.1 M de TBAP dans
le DMF. Vitesse de balayage de 100 mV s, Electrode de carbone vitreux.

Ce complexe a été synthétisé avec différents contre ions : PhyP", BusN', EuN" et des

cristallisations dans différents systémes de solvant ont ¢été testées. Le complexe
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(EtsN) [Ni(qpdt)2] cristallise dans un systeme de solvant binaire CH2Clz/pentane sous argon et
a 25 °C. La diffraction aux rayons X révéle un réseau monoclinique dont les parametres de
maille sont a = 34.7622(13) A, b = 821953) A, ¢ = 14.2083(6) A et a= 90 °
B= 111.0670(10) °, ¥ = 90 ° avec un groupe d’espace C 2/c (Figure 19). Les atomes
d’hydrogene ainsi que le contre ion Et4N de la figure 4 ont €té volontairement omis pour plus
de clarté. L étude cristallographique présentée dans ces figures montre une structure trans plan

carrée, typique des nickels (IT) d®bas spin.

Figure 19 : Structure aux rayons X du complexe (EtsN)[Ni(gpdt)-].

Le complexe est paramagnétique et est chargé une fois négativement. L’étude par résonance
paramagnétique électronique (RPE) de ce complexe fait apparaitre une matrice g peu résolue
avec peu d’anistropie (Figure 20). Ce spectre confirme la présence d’un spin 1/2 et le caractere

radicalaire du ligand avec un Ni (II) bas spin.
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Figure 20 : Spectre RPE de (EtsN)[Ni(qpdt):] dans le DCM a 6 °K.

3.2.2. Synthese et caractérisations de (Et4sN)2[Co(qpdt)z2]2

Le sel précurseur [CoCl2].6H20 n’a pas permis d’obtenir le complexe attendu. Le

complexe de cobalt (EtaN)2[Co(qpdt)2]2 a été obtenu par la méme méthodologie de synthése
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que celle du complexe de nickel (Schéma 14). 4 équivalents de t-BuOK sont ajoutés a une

solution de ligand qpdt dans le THF, suivie par 1’addition lente de sel de [Co(Cl04)2].6H20.

Apres précipitation dans I’eau, le solide noir est chromatographi¢ sur gel de silice (8 %

MeOH/CH:Cly) puis recristallisé dans le systéme de solvant CH2Cl2/Et20.
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Schéma 14 : Synthese du complexe (EtsN)2| Co(gpdt):]».

Le spectre UV-visible du complexe (EtsN)2[Co(qpdt)z]z dans le DMF montre 3

absorptions distinctesa 856, 544 et 346 nm avec des & respectifs de 1500, 5800 et

26400 M!.cm™ (Figure 21).
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Figure 21 : Spectre UV-visible du complexe (EtsN):[Co(qpdt).]> (5 X 10 M) dans le DMF.

Ce complexe a été caractérisé par spectrométrie de masse. Le spectre de masse ESI en

mode négatif du complexe (EtaN)2[Co(qpdt)2]2 montre deux massifs isotopiques, 'un a m/z =

606.98 et I’autre a m/z = 1213.94. Ces deux massifs correspondent au complexe sous sa forme

monomere et sous sa forme dimére (dimere de type M-S voir Schéma 15). On a clairement ici

un équilibre entre une forme monomeére et une forme dimere.
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Ce complexe de cobalt a été caractérisé par électrochimie. Il présente une vague
d’oxydoréduction réversible Co'/Co' a un potentiel de —0,48 V vis a vis de I’électrode de
référence Ag/AgCl/KClsat. Deux vagues réversibles, 'une & O V et lautre a 0.5 V
correspondent probablement a une oxydation du ligand (Figure 22). L attribution de ces deux

vagues n’est pas encore bien établie.
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Figure 22 : Voltammétrie cyclique de 1 mM de (PhaP),[ Co(qpdt).]. enregistré dans 0.1 M de TBAP dans

I’acétonitrile. Vitesse de balayage de 50 mV s, Electrode de carbone vitreux.

Ce complexe a été synthétisé avec différents contre ions : PhyP", BusN', EtsN" et des
cristallisations dans différents systémes de solvant ont été testées. Le complexe
(Et4N)2[Co(qpdt)2]2 cristallise par diffusion lente de Et20 dans le CH2Cl2 a 25 °C (Figure 23).
La diffraction aux rayons X révéle un réseau monoclinique dont les parametres de maille sont
a=20.2139(5) A, b =17.4564(6) A, ¢ =23.2027(6) A et a.=y=90°, B =112.140(2) ° avec
un groupe d’espace P 21/n. Les atomes d’hydrogene ainsi que le contre ion Et4N de la figure

10 ont été volontairement omis pour plus de clarté.

Schéma 15 : Structure dimérique M-S.
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Figure 23 : Structure aux rayons X du complexe (EtuN):| Co(qpdt):]-.

Le structure aux rayons X présentée figure 10 révele un complexe de cobalt dimérique avec
une géométrie de type pyramide a base carrée légérement distordue. Pour chaque unité de
cobalt, les ligands s’orientent en position cis. Les deux sous unités de cobalt sont en position
trans 1’'une par rapport a ["autre. Ce type de dimere a déja été observé par le passé avec les
complexes (BusN)o[Co(mnt)z]z ; (BusN)2[Co(dddt)z2]z  ;  (BuaN)2[Co(S2CsCla)]2
(BuaN)2[Co(S2C2CF3)]2, (BusN)2[Co(nqdt)2]2'* (Schéma 16).
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Schéma 16 : Structure de complexes de cobalt dimériques de la littérature.

Les longueurs et angles de liaison caractéristiques sont comparables aux complexes
dimériques publiés dans la littérature!* (Voir Partie expérimentale). Ce complexe a été
caractérisé par spectrométrie de masse ESI en mode négatif. Le spectre de masse montre deux

massifs isotopiques a m/z = 606.9821 et a m/z = 1213.9585 qui se superposent parfaitement
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avec leurs spectres théoriques respectifs. Le complexe est en équilibre entre une forme
monomere et une forme dimere. Cette observation a déja été observé sur le complexe

(BusN)z[Co(mnt)z]2 par le groupe d’Eisenberg!.
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500 7(I)O 9([)0 1 lIOO 1 3100
Figure 24 : Spectre de masse en mode négatif du complexe de cobalt dans sa forme monomere et dans

sa forme dimerique (spectre expérimental : obsd. et théorique calcd.)

3.3. Réactivité de (BuaN)2[MoO(qpdt)2]
3.3.1. En présence de O2

Le complexe (BusN)2[MoO(qpdt)2] est tres instable en présence d’oxygene. Un suivi
par spectroscopie UV-visible dans 1’acétonitrile montre une disparition quasi instantanée des
pics caractéristiques de ce complexe. Apres plusieurs jours en présence d’oxygene, une espece
orange cristallise dans I’acétonitrile a 0 °C (Figure 25). Deux molécules de qpdt se condensent
en perdant deux atomes de souffre pour former la molécule 20 présentée Figure 25.

Les longueurs des liaisons C1-C2=1.344 A, C1-S1=1.748 A et C2-S2=1.767 A sont
caractéristiques d’une double liaison C1C2 avec des liaisons simple C-S.
Des analyses complémentaires ont été effectuées par spectrométrie de masse HRMS et

ont montré un pic majoritaire a m/z = 484.1028.
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Figure 25 : Structure aux rayons X de 20 apres oxydation de (BusN).[MoO(qpdt):] a Iair.

3.3.2. En milieu acide TFA

La réactivité du complexe (BusN)2[MoO(qpdt)2] vis-a-vis du TFA a été étudiée par
spectroscopie UV-visible et par spectrométrie de masse. Ce complexe étant extrémement
sensible a Oz, ’ensemble de ces expériences ont été réalisées sous atmosphere inerte d’argon.
Ce dosage a ¢été effectué sur des échantillons indépendants les uns des autres afin d’éviter les
facteurs de dilution, et d’assurer une meilleure reproductivité. Une solution de
(BusN)2[MoO(qpdt)2] (5 x 10° M) a été ajoutée dans une cuvette en quartz de 5 mL dans
I’acétonitrile (2 mL). Le complexe (BusN)2[MoO(qpdt)2] de référence présente 3 bandes
caractéristiques a A = 320, 385 et 470 nm (Figure 26 courbe noire). L’ajout du premier
équivalent de TFA, entraine 1’apparition d’une molécule intermédiaire avec 4 absorptions
distinctes a 590, 440, 385 et 320 nm (Figure 26 courbe bleue). L’ajout croissant de 2 a 10
équivalents de TFA déplace 1’équilibre vers la formation d’une autre espece (3 points
isobestiques A = 596, 487, 361 nm), avec 4 absorptions distinctes a 563, 410, 385 et 320 nm
(Figure 26). Enfin, I’ajout de 25, 50 et 100 équivalents ne modifie pas le spectre UV-visible et

10 équivalents sont donc nécessaires pour saturer le systeme.
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Figure 26 : Spectre UV-Visible aprés ajout croisant de TFA a une solution de (BusN):[MoO(qpdt):]
(5 X 10° M) dans CH;CN.

Cette espece nouvellement formée correspond probablement au complexe de
(BusN)2[MoO(qpdt)2] sous sa forme protonée. Afin de confirmer cette hypothése, la méme
quantité de triéthylamine a été ajoutée dans chaque échantillon (Et3N steechiométrique a TFA).
Le systeme est réversible et dans chaque cas, on retrouve le spectre UV-visible du complexe
(BusN)2[MoO(qpdt)2] de départ. La Figure 27 illustre I’ajout de 3 équivalents de triéthylamine
(en rouge) a une solution contenant le complexe (BusN)2[MoO(qpdt):] et 3 €quivalent de TFA
(en noir). Le spectre UV-visible final se superpose parfaitement au spectre UV-visible du
complexe (BusN)2[MoO(qpdt)2].
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Figure 27 : Spectre UV-Visible de (BusN):[MoO(qgpdt)] (5 X 10> M) aprés I’ajout de 3 équivalents de
TFA (noir), puis puis de 3 équivalents de EtsN (rouge) dans CH;CN.
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Ce suivi par UV-visible de I’ajout d’une quantité croissante de TFA montre la formation de 3
molécules différentes avec 1’espece de départ, une molécule intermédiaire protonée et une
molécule finale doublement protonée. On peut envisager 1’équilibre suivant :

AP A e ARy
Cet état de protonation a été suivi par spectrométrie de masse ESI en mode positif et négatif
(Figure 28). L’ajout de 3, 10 et 100 équivalents de TFA a une solution de (BusN)2[MoO(qpdt):]
entraine I’apparition d’une nouvelle molécule visible en mode positif a m/z = 663.9682 (pic

majoritaire). Ce spectre se superpose parfaitement au spectre théorique du complexe de

molybdeéne protonée (BusN)2[MoO(qpdt)-H:] (Figure 28).
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Figure 28 : Spectre de masse ESI en mode positif du complexe (BusN).[MoO(qpdt):| apres I’ajout de 3
¢quivalents de TFA : A) Spectre expérimental. B) Spectre théorique.

Une étude par électrochimie est en accord avec un état de protonation du complexe
(BuaN)2[MoO(qpdt)z] en milieu acide (TFA) (Figure 29). L’ajout de 1, 10 et 100 équivalents
de TFA a une solution de (BusN)2[MoO(qpdt)] dans 1’acétonitrile décale la vague
d’oxydoréduction, attribuée a 1’équilibre rédox Mo(IV/V) a —0.21V, vers les potentiels plus

97



Synthese de complexes métalliques bisdithiolénes

positifs —0.15V, +0,26V, +0.4V pour 1, 10 et 100 équivalents de TFA respectivement.
L’ajout de 1, 10 et 100 équivalents de triéthylamine montre une réversibilité. On observe la

régénération de la vague d’oxydoréduction du complexe de départ (BusN)2[MoO(qpdt)z] a
—0.21V (Figure 29A, B, C).
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Figure 29 : Voltammétrie cyclique d une solution contenant 1 mM de (BusN):[MoO(qpdt):], 0.1 M de
TBAP dans CH:CN (noir) A) ajout de 1 équiv. de TFA (rouge) suivi de I’ajout de 1 équiv. de EtzN
(bleu), B) ajout de 10 équiv. de TFA (rouge) suivi de ’ajout de 10 équiv. de EtsN (bleu), C) ajout de
100 équiv. de TFA (rouge) suivi de 1'ajout de 100 équiv. de EtsN (bleu). Vitesse de balayage
100 mV.s' Référence Ag/AgCl/KCl saturé.

3.4. Synthése et réactivité de de Mo(qpdt):2 (t-BuNC):

Le groupe d’Eisenberg a publié trés récemment des complexes bisdithioléne bis
isocyanure!® (Schéma 17). Ces complexes permettent la réduction des protons par voie
photochimique et électrochimique. La synthese de tels complexes est intéressante car elle
permettrait, par comparaison avec le complexe (BusN)2[MoO(qpdt):], de voir 'impact du

groupement oxo sur la réactivité.
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Schéma 17 : Différents complexes de Mo bisdithioléne bis isocyanure développés par le groupe

d'Eisenberg!®.

Cette synthese fait intervenir un complexe précurseur de molybdéne MoCl4(CH3CN)2
non commercial qu’il faut dans un premier temps synthétiser. La synthése de ce précurseur se
fait selon les procédures publiées dans la littérature!”. Ces réactions ont été effectuées en boite
a gant car MoCls est extrémement sensible a Oz et a I’humidité. On ajoute 1 g de MoCls
lentement a une solution 5 mL d’acétonitrile. La réaction est 1égerement exothermique. Apres
une nuit, la solution verte donne le complexe attendu sous la forme d’un précipité marron avec

un rendement de 79 % (Schéma 18).

MoCl;s + CH;CN (excess) ——  MoCl,(CH;CN),
1 nuit t.a.

Schéma 18 : Syntheése du précurseur MoClLy(CH3;CN)s.

La synthése de Mo(qpdt)2 (t-BuNC): se fait en deux étapes (Schéma 19).
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Schéma 19 : Schéma de synthése du complexe Mo(gpdt): (t-BuNC)s.

La premiére étape de déprotection a été réalisée avec NaH. Cette déprotection est plus

propre. On libére du dihydrogene et le ligand se retrouve sous la forme de dithiolate de sodium.
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En paralléle, MoCl4(t-BuNC); est préparé par ajout de 8 équivalents de ter-buthylisocyanure a
une solution de THF contenant MoCl4 (CH3CN):. Cette solution marron devient rose pale. On
cannule le ligand qpdt déprotégé sur cette solution rose au goutte a goutte et on laisse agiter a
température ambiante pendant une nuit. La solution devient rouge/marron. On chromatographie
le mélange sur colonne de silice (CH2Cl2 pur) et on isole une espéce rose avec un rendement de
64 %. Cette molécule cristallise dans le dichlorométhane sous forme de cristaux rouges. Les

cristaux sont analysés par diffraction aux rayons X. La structure 21 est présentée Figure 30.

Figure 30 : Structure aux rayons X de 21 apres cristallisation par évaporation lente dans CH>Cl.

On obtient une molécule inattendue avec un atome de carbone entouré par 3
hétéroatomes. Cette réaction a été effectuée en I’absence de sel de molybdene, mais n’a pas
permis d’isoler I’espece 21.

Les longueurs de liaisons de la structure aux rayons X nous ont permis de déterminer la structure
exacte de la molécule. La liaison S;-Cz est une liaison double, tout comme les liaisons C1-C4 et

C3-N; (Tableau 4).
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Longueur de liaison en A
S2-Ca 1.646
S1-C1 1.732
S1-Cs 1.795
Ci-C2 1.406
C1-C4 1.359
Cs-N1 1.436
Cs-N2 1.257

Tableau 4 : longueurs de liaisons caractéristiques de la molécule 20.

Le spectre de masse ESI en mode positif et la RMN 'H (voir partie expérimentale)

confirme bien la formation de la molécule 21. On observe un pic majoritaire a m/z = 358.1024

correspondant a la masse moléculaire de la molécule 21 dans sa forme protonée (Figure 31).
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Figure 31 : Spectre de masse ESI en mode positif de la molécule 20.

Un mécanisme de formation a été

suggéré (Schéma 20). Le complexe

Mo(qpdt)2(t-BuNC); se formerait transitoirement. Apres une élimination réductrice, libérant un
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complexe de Mo (II), la cyclisation de ’espéce organique intermédiaire, permettrait de former

I’espece 21.

5( >Z @ N\
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N N N n N S/ =
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) | & e | ! élimination réductrice N o N21

Schéma 20 : Mécanisme suggéré pour la formation de l'espece 21.
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4.1. Complexe de (BusN)2[MoO(qpdt)2]

4.1.1. Photoréduction des protons

Les propriétés catalytiques des complexes de molybdene bisdithioléne ont été trés peu
étudiées dans la littérature (voir chapitre 1). Le groupe d’Eisenberg a publié pour la premiere
fois en 2014 une famille de complexes de molybdene bisdithioléne bisisocyanure qui générent
du dihydrogene en milieu acide avec des TOF allant jusqu’a 360 h'l!l. Une lampe Led 700mA
(460 nm) ainsi que des quantités variables de [Ru(bpy)s*'], de catalyseur, et d’acide ascorbique
a pH = 4 dans un systéme de solvant binaire (CH3CN/H20 1 : 1) ont été utilisées pour chaque
expérience.

Les conditions de photoréduction des protons sont tres variables dans la littérature
(voir chapitre 1). Dans cette étude, le photosensibilisateur [Ru(bpy);*'] les donneurs
d’¢lectrons sacrificiels TEOA (triéthanolamine) et AA (acide ascorbique) ont été utilisés.

Le complexe de (BusN)2[MoO(qpdt)2] a été étudié pour la photoréduction des protons. Une
premiére étude a été effectuée en milieu basique. Dans une cuvette en quartz de 5 mL, une
quantité variable de (BusN)2[MoO(qpdt)2] et 0.5 mM de [Ru(bpy)s*'] ont été ajoutés a une
solution de 1 mL. de CH3CN/TEOA (4 : 1). La solution a été préparée en boite a gants en prenant
soin de travailler dans des conditions strictement anaérobie. La solution a été irradiée avec une
lampe a Xénon de 300 W équipée d’un filtre a longueur d’onde de 410 nm a 1200 nm (Asahi
Spectra). La puissance de la lampe a été ajustée a 280 W. La solution a ¢été agitée pendant 1
heure et a permis d’isoler dans ces conditions une activité de 3 et 6 TON pour 20 et 70 pM de

catalyseur (Tableau 1).

Ru(bpy)s>* (M) | (BuaN)2[MoO(qpdt)2] (uM) A Time TON of Hz
5x10™ 20 > 410 nm 1h 3
5x10™ 70 > 410 nm 1h 6

Tableau 1 : Conditions de réduction photochimique des protons par (BusN)2[MoO(gpdt).].

Les propriétés catalytiques de ce complexe ont également été testées dans les conditions
décrites par le groupe d’Eisenberg en milieu acide & pH = 4 en utilisant 1’acide ascorbique
(0.1 M) comme donneur d’électrons sacrificiel, le [Ru(bpy)s*'] comme photosensibilisateur
dans un systeme de solvant binaire CH3CN/H20 (1 : 1) (voir le détail dans la partie

expérimentale). Dans ces conditions, le complexe (BusN)2[MoO(qpdt)z] a montré de bonnes
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activités vis-a-vis de la réduction des protons en dihydrogene et une étude a été envisagée pour
comprendre I’effet du photosensibilisateur et du catalyseur sur la catalyse.

Une premiere étude a montré que 1’absence de photosensibilisateur ou de catalyseur ne
permettait pas détecter la formation de dihydrogéne. La vitesse de la réaction est dépendante du
ratio R = [PS]/[cat] pour une concentration de catalyseur égale a 20 uM. Lorsque le ratio est
compris entre 1 et 10, ’activité est limitée par la concentration du photosensibiliateur (Figure
1). A partir de R = 20, on atteint un plateau indiquant que la catalyse devient indépendante de
la concentration en photosensibilisateur. Afin de travailler dans des conditions optimales de
catalyse, le ratio R = 25 a été retenu pour la suite de 1’ étude.

L’effet du catalyseur sur la vitesse et sur le TOF (turnover frequency) de la réaction a été étudié
par I’ajout d’'une concentration croissante de (BusN)2[MoO(qpdt)2] (Figure 2). L’augmentation
de la concentration en catalyseur entraine une augmentation de la formation de dihydrogene
(Figure 2A). Apres 15 heures d’irradiation, on observe la formation d’un plateau avec I’arrét de
la catalyse. Pour une concentration de 5 uM on obtient 500 TON en 15 heures, soit un TOF de

203 h! calculé a partir de la vitesse initiale a cette concentration (Figure 2B et Figure 3).
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Figure 1 : Effet du ratio R = [Ru(bpy)s]**/[catalyst] sur la reduction des protons sous atmosphere inerte
de N> dans 1 mL de CH;CN/H>O 1 : 1, 0.1 M acide ascorbique a pH = 4.0 avec 20 uM de
(BusN):[MoO(gpdt):] a A > 410 nm.
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A) B)

Figure 2 : Réduction des protons sous atmospheére de N> dans ImL de CH:CN/H>O 1: 1, 0.1 M d acide
ascorbique a pH = 4.0 et (BusN)2[MoO(qpdt).] (5 uM, 20 uM, 50 uM et 100 uM) avec R = PS/cat = 25
aA>410 nm. A) formation d’hydrogene en umoles au cours du temps B) TON de H» formé au cours

du temps.
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Figure 3 : Vitesse initiale de formation de Hs avec (BuzN):[MoO(gpdt):] (5 uM) dans CHsCN/H,0 1:1
[Ru(bpy)s?"] = 1.25 x 10* M, [acide ascorbique] = 0.1 M a pH = 4.0 avant dilution dans CH;CN.

Afin de comprendre ’apparition du plateau au bout de 15 heures d’irradiation a
A =410 nm, deux réactions distinctes ont été réalisées avec 5 pM de catalyseur dans les
conditions optimales de pH et de ratio R. Aprés 15 heures d’irradiation, 5 uM de
(BuaN)2[MoO(qpdt)2] ont été ajoutés au systeme sous N2, n’entrainant aucune reprise d’activité

(Figure 4A). La méme manipulation, mais en ajoutant cette fois-ci 1.25x 10* M de
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[Ru(bpy)s*'] au bout de 15 heures d’irradiation entraine une reprise d’activité d’environ 2/3
(Figure 4B). Le catalyseur (BusN)2[MoO(qpdt):2] n’est donc pas détruit et I’arrét de la catalyse

est 1ié a une dégradation du photosensibilisateur.
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TON of H2

200

100

A) °
Time in hour Time in hour
Figure 4 : Réduction des protons sous atmosphere inerte de N, dans 1 mL de CH;CN/H»0 (1:1) avec
[Ru(bpy)s*'] = 1.25 x 10" M, acide ascorbique = 0.1 M (pH = 4) et (BusN):[MoO(qpdt),] =5 uM a
A > 410 nm. A) addition de (BusN).[MoO(qgpdt):] = 5 uM aprés 15 heures. B) addition de
[Ru(bpy)s*] = 1.25 x 10* M aprés 15 heures d’irradiation a A > 410nm.

4.1.2. Electroréduction des protons

Le complexe (BusN):[MoO(qpdt)2] a ¢été caractérisé puis étudié vis-a-vis de
I’électroréduction des protons. Dans I’ensemble des études, les potentiels sont mesurés vis-a-
vis d’une €lectrode de référence Ag/AgCI/KCl saturée. La voltammétrie cyclique (CV) de ce
complexe dans I’acétonitrile présente une vague réversible a —0.19 V. Cette vague correspond
a I’équilibre Mo(IV)/Mo(V) (Figure SA). Sur une gamme plus large de potentiel, on peut voir
une vague caractéristique de 1’oxydation du ligand dithioléne (+ 0.62 V) et une vague de

réduction a —2 V a 2 e correspondant a 1’équilibre Mo(IV)/Mo(1l) (Figure 5B).
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Figure 5 : Voltammétrie cyclique de 1 mM de (BusN)2[MoO(qpdt):] enregistré¢ dans 0.1 M de TBAP

dans ’acétonitrile. Vitesse de balayage de 50 mV.s™; Electrode de carbone vitreux.

Pour étudier un tel complexe par électrochimie, il est nécessaire d’avoir un systéme sous
contrdle diffusionnel (voir partie expérimentale 3) La vague d’oxydoréduction caractéristique
du complexe de molybdéne a —0.19 V a été étudiée. Le courant du pic anodique et cathodique
est proportionnel a la racine carrée de la vitesse de balayage indiquant que ce processus
électrochimique est bien sous contréle diffusionnel et qu’une étude approfondie de ce complexe

est envisageable (Figure 6).
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Figure 6: A) Voltammétriec cyclique de (BusN):[MoO(qpdt):] (ImM) dans 0.1M de TBAP dans
1”acétonitrile sous argon avec une vitesse de balayage de 5 4 2000 mV s'. B) Courant des pic anodique
(noir) et cathodique (rouge) en fonction de la racine carrée de la vitesse de balayage sur électrode de

carbong vitreux a température ambiante.

Comme nous I’avons vu dans le chapitre 3, le complexe (BuaN)2[MoO(qpdt)z] est
protoné en milieu acide en présence de TFA, entrainant un décalage de la vague
d’oxydoréduction vers les courants anodiques. Plus le complexe de molybdéne est protoné et
plus sa réduction est facilitée (voir figure 14 chapitre 3).

L’ajout croissant de TFA (1 a 100 équivalents) entraine 1’apparition d’'une nouvelle
vague catalytique avec un début de vague a —0.5 V (faible surtension de 350 mV) et un plateau
a —1.3 V (Figure 7A). De plus une électrolyse sur électrode de mercure a un potentiel de —1.3
V a été effectuée et confirme que le courant observé correspond a la formation de dihydrogene.
En I’absence de catalyseur, on observe des courants faibles inférieurs a 0.4 mA. Avec 0.5 mM
de catalyseur, on observe un courant de 6 mA pour 100 équivalents de TFA. Ce courant décroit
avec le temps. Au bout de 1 h 30 minutes, 100 équivalents de TFA sont ajoutés a nouveau au
systeme entrainant une reprise de 1’activité avec une formation de dihydrogene et des courants
comparables (Figure 7B). Ainsi la diminution de I’intensit¢ du courant est due a la
consommation du TFA et non a une dégradation du complexe molybdene actif. Ceci confirme
la stabilité du complexe dans ces conditions réactionnelles.

La production de dihydrogéne commence apres une phase de latence d’environ 5 minutes. La
charge qui passe dans le systeme pendant cette période correspond exactement a 2 électrons.

Ces deux électrons sont nécessaires pour activer le catalyseur et entrer dans la phase de
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production de dihydrogéne. Les rendements faradiques observés aprés 1 h 30 minutes puis 3
heures d’électrocatalyse sont de 92 % et de 86 % respectivement (Figure 7B).
La protonation facilite la réduction du molybdéne et donc la réduction des protons par au moins

deux électrons en provenance du complexe de molybdene actif.

I/ uA
8
1/ mA

H, produced / ol

T T
-1.5 -1.0 -05 0.0 0.5 1.0 0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 35
E/V vs. Ag/AgCI/KClsat Time /h

Figure 7 : A) Voltammétrie cyclique d une solution de 1 mM de (BusN)2[MoO(qpdt):] contenant 0.1 M
de TBAP dans I’acétonitrile en présence d’acide trifluoroacétique (TFA) : sans acide (rouge), 1 mM
(bleu), 5 mM (fushia), 10 mM (vert), 25 mM (rose), 50 mM (orange), 75 mM (gris), 100 mM (noir) et
125 mM (violet). Le 3°™ scan est présent¢ dans cette figure. Vitesse de balayage 50 mV s, Electrode
de carbone vitreux. B) Courant passé dans le systeme pendant I’¢lectrolyse a —1.3 V de 0.5 mM de
solution de (BusN)2|[MoO(qgpdt):] en présence de 50 mM de TFA (ligne bleue). En absence de catalyseur
(ligne noire). Encadré : Production de H: en fonction du temps durant 1’électrolyse d’une solution
contenant 50 mM de TFA, en absence de catalyseur (pointillés noirs) et en présence de 0.5 mM de

(BusN):[MoO(qpdt):] (pointillés bleus).

4.2. Complexe de (Et4N)2[Co(qpdt):]2

42.1. Photoréduction des protons

Dans la littérature, de nombreux complexes de cobalt ont été développés et se sont
avérés €tre actifs vis-a-vis de la réduction des protons en dihydrogéne. Ce métal de transition
est abondant et ouvre des perspectives pour le stockage de 1’énergie lumineuse en énergie
chimique. Les cobaloximes et leurs dérivés appartiennent a une famille de complexes qui sont
tres actifs pour la réduction des protons par voie électrochimique ou photochimique avec
généralement de faibles surtensions’. Récemment, Eisenberg a publi¢ des complexes
bisdithioléne de cobalt qui sont trés actifs, avec des TOF de 800 h™! pour certains d’entre eux.

I a développé des conditions photochimiques en milieu acide qui s’averent tres efficaces pour
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ce type de systéme. Afin de valoriser le ligand qpdt et dans 1’objectif de développer de nouveaux
catalyseurs, le complexe de cobalt (Et4aN)2[Co(qpdt)z]2 a été étudié. Comme pour le complexe
de molybdéne, les conditions en milieu acide et basique ont été appliquées a ce systéme.
Avant de s’intéresser au complexe (Et4N)2[ Co(qpdt)z]2, deux complexes de la littérature
ont été synthétisés et leur activité photochimique de réduction des protons a été testée sur notre
systeme photochimique. Les complexes de cobalt (Et4N)[Co(bdt)z] et (BusN)2[Co(mnt)2]2, avec
bdt (1,2-benzenedithiolate), mnt (maléonitrile dithiolate), qui ont été décrits par le groupe
d’Eisenberg avec des TON 2700 en 12 heures et 9000 en 10 heures respectivement, sont tres
actifs et sont de bonnes sources de comparaison pour la description de nouveaux complexes
actifs pour la réduction des protons. Dans nos conditions, le complexe (EtsN)[Co(bdt)2] donne
des TONs de 1200 apres 6 heures, alors que le complexe (BusN)2[ Co(mnt)2]2 achéve seulement
240 TON en 1.5 heures (Figure 8). On atteint un plateau apres une heure d’irradiation dans nos
conditions. Le systéme de photoréduction se désactive plus rapidement que dans les conditions
d’irradiation décrites par Eisenberg Ces différences s’expliquent probablement par des

systemes de lampes différents et donc des conditions de photocatalyse différentes.
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Figure 8 : Réduction des protons sous atmosphére de N> dans 1 mL de CH;CN/H>0 (1:1), 0.1 M d’acide
ascorbique a pH = 4.0 avec 5 uM de (EtuN)[Co(bdt),] a gauche et avec 5 uM de (BusN)z[Co(mnt).], et
0.5 mM de [Ru(bpy)s*'] a droite avec A > 410 nm.

Le complexe de (EtaN)2[Co(qpdt)z]2 a €té testé dans deux conditions différentes : en
milieu basique (TEOA) et en milieu acide (AA).

Dans une cuvette en quartz de 5 mL, 20 uM de (EtsN)2[Co(qpdt)2]2 et 0.5 mM de
[Ru(bpy)s*'] ont été ajoutés a une solution de 1 mL de CH3CN/TEOQA (4 : 1). La solution a été
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irradiée a A =410 nm, puis agitée pendant 2 heures. Ces conditions sont favorables a la
réduction des protons avec 117 TONs obtenus en deux heures (Figure 9, courbe rouge).

Les conditions décrites par le groupe d’Eisenberg sont également favorables a la réduction des
protons. Sous atmosphére inerte de N2, une solution contenant 20 uM de (Et4N)2[Co(qpdt)2]2,
0.1 M d’acide ascorbique (pH = 4) et 0.5 mM de [Ru(bpy)s*'] dans un mélange de solvant
binaire CH3CN/H20 (1 mL) a été irradiée pendant deux heures a A = 410 nm. Ces conditions
permettent d’obtenir 87 TON en 2 heures (Figure 9, courbe bleue).

On voit que ces systemes photochimiques se désactivent rapidement dans ces conditions. Apres

1 heure d’irradiation, on atteint quasiment un plateau en conditions basique et acide (Figure 9).
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Figure 9 : Réduction des protons sous atmosphére de N> dans 1 mL de CH;CN/H»O (1:1), 0.1 M d’acide
ascorbique a pH = 4.0 avec 20 uM de (EtsN)2[Co(gpdt):]> et 0.5 mM de [Ru(bpy);*'] & A > 410nm
(courbe bleue). Réduction des protons dans 1 mL de CH;CN/TEOA (4 : 1) avec 20 uM de
(EtaN)2[Co(gpdt):]» et 0.5 mM de [Ru(bpy)s*']a A > 410 nm (courbe rouge).

Ce complexe a été étudié dans les conditions basiques les plus favorables. Le ratio
[photosensibilisateur]/[cat], mais aussi ’effet de la concentration en photosensibilisateur et en
catalyseur sont présentés ci-dessous. Les résultats obtenus montrent que la vitesse de la réaction
dépend du ratio R = [PS]/[cat] pour une concentration de catalyseur fixe de 20 uM. La formation
de Hz est proportionnelle a I’augmentation de la concentration en photosensibilisateur pour des
ratio inférieurs a R = 25 (Figure 10 et Figure 11A). Lorsque la concentration de [Ru(bpy)s*']
est fixée a 5 x 10* M, I’ajout croissant de (EtsN)2[Co(qpdt)z]2 entraine une augmentation de la

formation de dihydrogéne. Cependant, les vitesses initiales n’augmentent pas de maniére

linéaire (Figure 11B).
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Afin de comprendre les raisons liées a I'arrét de la catalyse au bout de 2 heures

d’irradiation a A =410 nm, deux expériences distinctes ont été réalisées. Apreés 4 heures

d’irradiation, 20 uM de (EtsN)2[Co(qpdt)2]2 ont €té ajoutés au systéme sous N2, n’entrainant

aucune reprise d’activité (Figure 12A). La méme expérience a été réalisée en ajoutant

5 x 10* M de [Ru(bpy)s*'] aprés 4 heures d’irradiation. On observe une reprise d’activité, ce

qui signifie que le catalyseur (EtsN)2[Co(qpdt)2]2 n’est pas détruit et que I’arrét de la catalyse

est li¢ a une dégradation du photosensibilisateur (Figure 12B).
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Figure 10 : Effet du ratio R = [Ru(bpy)s]**/[catalyst] sur la reduction des protons sous atmosphere inerte
de N> dans 1 mL de CH;CN/TEOA 4 : 1, avec 20 uM de (EtsN):[Co(qpdt):]: pendant 1 heure

d’irradiation a A > 410 nm.
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Figure 11 : A) Effet du photosensibilisateur sur la réduction des protons sous atmosphere inerte de N»
dans 1 mL de CH:CN/TEOA 4:1, avec 20 uM de (EtsN)2[Co(qpdt).]- et une concentration variable de
[Ru(bpy)s*'] : 2 X 10*M (en vert); 5 X 10*M (en bleu) ;10> M (en rouge) a A > 410 nm. B) Effet de la
concentration en (EtsN)2[Co(qpdt).]-
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TON of H2

CH;CN/TEOA 4 : 1, avec 5x10* M de [Ru(bpy);*'] et des concentrations variables de
(EtuN)2| Co(gpdt)z]2 : 10 uM (en rouge); 20 uM (en bleu) ; 30 uM (en vert) a A > 410 nm.
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Figure 12 : Réduction des protons sous atmosphere inerte de N> dans ImL de CH;CN/TEOA (4 : 1)
avec [Ru(bpy)s>] = 5 x 10* M, (EuN)[Co(qpdt)z]: = 20 uM a A > 410 nm. A) addition de
(EtuN),[Co(gpdt)z]> = 20 uM aprés 4 heures d’irradiation. B) addition de [Ru(bpy)s*"] =5 x 10* M

aprés 4 heures d’irradiation.
4.2.2. Electroréduction des protons

L’électroréduction des protons par le complexe (PhP4)2[ Co(qpdt)z]2 est en cours d’étude
dans le laboratoire et seuls les résultats préliminaires sont présentés.
Le complexe de cobalt a ¢été caractérisé par électrochimie. Il présente une vague

d’oxydoréduction réversible Co'/Co'™ a un potentiel de —0,48 V vis a vis de I’électrode de

117



Propriétés catalytiques

référence Ag/AgCl/KClsat. Deux vagues réversibles, 'une a 0 V et autre a 0.5 V

correspondant probablement a une oxydation du ligand (Figure 13).

0.5

1/ uA

0.0

-0.5

15 A0 .05 0.0 05 10 15
E/N vs. Ag/AgCI/KClsat

Figure 13 : Voltammétrie cyclique de 1 mM de (PhaP);| Co(qpdt):]. enregistré dans 0.1 M de TBAP dans

I"acétonitrile. Vitesse de balayage de 50 mV s!. Electrode de carbone vitreux.

Plusieurs expériences électrochimiques sont a prévoir pour prouver que ce complexe en
solution est sous contréle diffusionnel mais aussi qu’il est bien actif pour 1’électrocatalyse des

protons en dihydrogene.

4.3. Complexe de (EtsN)[Ni(qpdt):]

4.3.1. Photoréduction des protons

Le nickel est comme le cobalt un métal de transition bon marché et trés abondant.
Développer des systémes de conversion de 1’énergie lumineuse en énergie chimique par
I’intermédiaire de ces métaux est donc une stratégie trés intéressante. Peu de complexes de
nickel bisdithioléne s’averent étre actif par voie photochimique. Le groupe d’Eisenberg a
montré que le complexe de (Et4N)[Co(bdt):] était tres actif, mais que son analogue de nickel ne
I’ était pas pour la photogénération de dihydrogéne®. Le complexe (EtaN)[Ni(qpdt)z] a été étudié
dans les conditions décrites par Eisenberg. Ce complexe s’avere étre trés peu actif par voie
photochimique dans ces conditions. On observe ’apparition précoce d’un plateau apres 1 heure
d’irradiation & A > 410 nm. Les résultats obtenus sont difficilement reproductibles, avec des

quantités de dihydrogéne détectées tres faibles (Figure 14). D’une fagon similaire, des
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conditions en milieu basique en présence de TEOA dans I’acétonitrile ne permettent pas la
photogénération de dihydrogéne.
L’étude de ce complexe n’a pas été poursuivie de par la faible reproductivité des résultats et sa

faible réactivité pour la photoréduction des protons.

TON of H2

Timein hour

Figure 14 : Réduction des protons sous atmosphere de N> dans 1 mL de CH;CN/H»O (1:1), 0.1 M d’acide
ascorbique a pH = 4.0 avec 20 uM de (ELN)[Ni(gpdt).]> et 0.5 mM de [Ru(bpy);*'] a £> 410 nm.

43.2. Electroréduction des protons

L’électroréduction des protons par le complexe (Ph4P)[Ni(qpdt):] est actuellement en
cours d’étude dans le laboratoire et seuls les résultats préliminaires sont présentés.
Ce complexe a été caractérisé par électrochimie. Il présente deux vagues d’oxydoréduction
réversibles 8 —0.4 Vet a +0.5 V vis a vis de I’¢électrode de référence Ag/AgCl/KClsat (Figure
15). Ces vagues correspondent respectivement aux équilibres rédox Ni(I)/Ni(Il) et

Ni(ID)/Ni(IID).
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Figure 15 : Voltammétrie cyclique de 1 mM de (PhsP)[Ni(gpdt):] enregistré dans 0.1 M de TBAP dans
le DMF. Vitesse de balayage de 100 mV s, Electrode de carbone vitreux.

Marc, doit-on ajouter I’étude préalable de Maria en présence de AcOH ?

4.4. Electro et photoréduction des protons par les complexes

(Ph4P)2[WO2(S2C2(CO2Me)2)2] et (PhaP)2[WO2(mnt)2]

Les complexes de W et de Mo (VI) bisdithioleéne et dioxo sont moins développés que
leurs analogues (IV) mais n’en demeure pas moins intéressants. Ces complexes miment 1’ état
oxydé des DMSO réductases, et de I’aldehyde ferrédoxine oxydoréductase dans leur état oxydé
(VD). Les groupes les plus connus dans ce domaine de Sarkar, Ueyama, Sugimoto, Itoh ont
synthétisé et étudié de nouveaux complexes de MoO: et de WOz bisdithioleéne (Schéma 1). Dans
la littérature, la réactivité de tels complexes a été uniquement étudiée vis-a-vis de leurs

propriétés de transfert de groupements oxo®.
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DMSO réductase (réduite) DMSO réductase (oxydée)

Aldényde ferredoxine oxidoreductase
M=Mo, W

Schéma 1 : Structure isostructurales du site actif d’enzymes a Mo eta W.

Les complexes de tungsténes (PPh4)2[WO2(S2C2(CO2Me)2)2] et (PPhs)2[ WO2(mnt):]
ont été synthétisés selon les procédures décrites dans la littérature et leurs réactivités vis-a-vis
de la réduction des protons ont été étudiées par électrochimie et photochimie®. Un résumé de
ces travaux est présenté dans cette partie (pour plus de détails, voir la publication M. Gomez-
Mingot et al. J. Phys. Chem. B, 2015 en annexe).

Ces deux complexes ont été caractérisés par €lectrochimie sur électrode de carbone. Les
deux complexes présentent une vague irréversible a un potentiel de —1.83 V vis a vis de
I’électrode de référence Ag/AgCl/KClsat. L’ajout croissant d’acide acétique entraine
’apparition d’une vague catalytique a —1.83 V. Afin de confirmer la formation de dihydrogene,
une électrolyse a été réalisée sur une €lectrode de mercure. A un potentiel de —1.83V, on
observe la formation de dihydrogene avec un rendement faradique de 94 % et 75 % pour les
complexes (Ph4P)2[WO2(S2C2(CO2Me)2)2] et  (PhaP)2[WO2(mnt)2] respectivement. La
cinétique de ces catalyses a été évaluée par voltammétrie cyclique et a révélé une cinétique de
premier ordre vis-a-vis du catalyseur et de second ordre vis-a-vis de 1’acide acétique. Pour une
concentration en acide acétique de 0.1 M, on obtient des cinétiques de réaction de 63 s et de
143 s1 pour les complexes (PhaP)[WO2(S2C2(CO:Me)2)] et (PhsP)2[WO2(mnt)]
respectivement.

L’étude photochimique de ces deux complexes en présence de [Ru(bpy)s>'], d’acide
ascorbique, a pH = 4 dans un systeme de solvant binaire CH3CN/H20 a montré dans les deux
cas la formation de dihydrogene. La catalyse est stable sur au moins 3 heures avec des vitesses
initiales de 12 h' et 4 h?' pour les complexes (PhsP)2[WO2(mnt)] et
(Ph4P)2[WO2(S2C2(CO2Me):2)2] respectivement.
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Enfin une étude DFT a permis de proposer un cycle catalytique pour la réduction des
protons par le complexe (PhyP):[WO2(S2C2(CO2Me)2)2]. Différentes voies ont été explorées
par comparaison des énergies relatives aux transferts de protons et d’électrons. Finalement, la
premiere étape consisterait a former une espece active de W(IV) par un mécanisme TETP
(transfert électronique, transfert de proton) de 2 électrons puis de 2 protons avec libération
d’une molécule d’eau. Ensuite 3 étapes sont nécessaires pour former Hz et régénérer le
catalyseur. Une étape de type TEPT permet de former 1’espece W(III)OH. Finalement, un
transfert d’électron couplé a un transfert de proton (TECP), permet de générer une espece

W(IV)(OH)(H) qui libére le dihydrogene et régénere I’espéce active W(IV).
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Le principal objectif de cette thése a été de développer un systeme biomimétique
d’oxydoréductase afin de mieux comprendre le fonctionnement de ces enzymes et d’évaluer
ces systemes en catalyse homogene par des méthodes photochimiques et électrochimiques. Ces
enzymes a base de tungstene et de molybdéne possedent un cofacteur a molybdéne MPT tres
conservé et qui joue probablement un role important dans les catalyses enzymatiques.

La premiere étape de cette these a consisté a synthétiser un nouvel analogue du cofacteur
a molybdoptérine (MPT). Les travaux développés par Carola Schulzke en 2009 nous ont
orientés dans le choix de la structure cible de ce nouveau ligand. Au cours de cette synthese,
nous avons développé une nouvelle stratégie d’insertion d’une fonction dithioléne. La stratégie
de syntheése mise en ceuvre nous a permis d’isoler ce nouvel analogue de MPT, qpdt, avec un
rendement de 18 % en 6 étapes.

Dans la littérature, de nombreux complexes de molybdene et de tungsténe mono-oxo
bisdithioleéne ont été synthétisés et caractérisés. La plupart ont été décrits comme des complexes
modeles d’oxydoréductases. Cependant, les ligands utilisés dans ces complexes sont tres
simples et structurellement €loignés du cofacteur a molybdoptérine (MPT). Ces complexes ont
permis de comprendre le comportement des ligands dithiolénes. Néammoins, des ligands plus
complexes et plus proches de la structure du MPT doivent étre utilisés pour expliquer le réle de
ce cofacteur au sein de ces enzymes. Nous avons ainsi synthétisé le premier systeme
biomimétique d’oxydoréductase. Une structure aux rayons X du complexe de molybdéne
(BuaN)2[MoO(qpdt)2] nous a permis de confirmer toutes les autres caractérisations (ESI-MS,
RMN 'H, analyse élémentaire). Afin d’exploiter ce ligand qpdt et de comprendre son
comportement, nous avons synthétis€¢ deux autres complexes de nickel et de cobalt. Une
structure aux rayons X a €té¢ obtenue pour ces deux complexes. Le complexe de nickel (II)
radical ligand a permis de souligner la non innocence de ces ligands de type dithioléne et
I’impact de ce dernier dans la répartition électronique de ces systémes.

Finalement, ces complexes ont été¢ étudiés vis-a-vis de la photoréduction et de
I’électroréduction des protons. Le complexe de molybdéne s’est avéré étre un formidable
catalyseur pour la réduction des protons. Il achéve quasiment 500 TON en 15 heures avec une
grande stabilité en milieu organique-acqueux. Les études électrochimiques ont montré une
faible surtension et une remarquable constante de vitesse (1030 s1). Les complexes de nickel
et de cobalt sont actuellement en cours d’étude. Des résultats préalables ont montré que le
complexe de cobalt était relativement actif pour la photogénération d’hydrogéne atteignant

quasiment 200 TON en 14 heures.

127



Chapitre 5

Des études théoriques (DFT), ont montré que la protonation d’un atome d’azote du
ligand qpdt facilite les réductions ultérieures du complexe de molybdéne. Ces calculs suggérent
que le groupement oxo du molybdene réagit avec deux protons et deux électrons pour former
une espece réactive d’hydrure MoVOH(H)(LH)(L) intermédiaire. Le groupement oxo joue
ainsi un role clé en facilitant la protonation de ’hydrure et la formation de dihydrogene.

L’ensemble de ces résultats ouvre de nouvelles perspectives pour le développement de
catalyseurs pour la réduction des protons. Le complexe de molybdene tres actif pour la
réduction des protons pourrait étre exploité ultérieurement pour la réduction d’autres substrats

comme le DMSO ou le CO; et ainsi mieux comprendre la chimie impliquée dans ces enzymes.
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1. Mesures physiques

1.1. Analyses élémentaires

Les analyses ¢élémentaires ont été effectuées avec un analyseur de C, H, N, S de 'ICSN
(Marie-Frangoise Bricot, CNRS). La détection de la teneur en carbone, en hydrogéne et en azote
se fait par une combustion totale de 1’échantillon a 1050 °C sous un courant d’hélium et
d’oxygene et sous pression. Les échantillons sont convertis respectivement en dioxyde de
carbone, en eau et en diazote, séparés sur une colonne chromatographique et quantifiés par un
détecteur a conductibilité thermique.

La détection du soufre se fait par une combustion a 1350 °C de 1’échantillon sous un
courant d’oxygene. Le soufre de 1’échantillon est converti en dioxyde de soufre. La

quantification se fait par un détecteur infrarouge spécifique.

1.2. Spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse en mode ionisation par €lectronébuliseur (ESI-MS) a été
effectuée sur spectrophotometre QSTAR pulsar-i. Chaque €chantillon a été analysé en mode
négatif ou positif par une injection directe dans ’interface de ’ESIMS (Spectrométrie de masse
a ionisation secondaire). Ces analyses ont été effectuées au Muséum d’Histoire Naturelle
(Lionel Dubost, UMR 7245, CNRS).

Les analyses par spectrométrie de masse a haute résolution (HR-MS) ont réalisées sur un LCT

Premier XE en mode positif a 'ICSN (Nicolas Elie, CNRS).

1.3. Spectroscopie d’absorption UV-visible

Les spectres UV-visibles ont été enregistrés sur un appareil de type Variant Cary 300.
Des cuvettes en quartz (£ = 1 ¢cm) surmontées d’un septum ont été utilisées. Les coefficients

d’extinction molaire ont été calculés par la loi de Beer-Lambert.

A=log(lo/)=¢e.cl

ou

& = coefficient d’extinction molaire en L.mol . cm !
¢ = concentration molaire de la solution en mol.L!

€ =longueur du trajet optique (largeur de la cuvette)

Io/I = transmittance de la solution sans unité
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1.4. Spectroscopie par résonance magnétique

Les spectres RMN ont €té enregistrés sur un appareil de type Bruker Avance I11300. La
fréquence v du champ B; est de 300.13 MHz pour la 'H NMR et de 75.46 MHz pour la RMN
13C. La sonde standard de type BBFO (5 mm) est équipée d’une bobine avec un gradient le long
de I’axe Z et permet un réglage automatique.

Les déplacements chimiques 6 sont exprimés en ppm. Le pic résiduel de solvant deutéré est
utilisé comme calibration interne (CDCl3 : 7.27, 77.0 ppm; CD3CN: 1.94, 118.26 ppm; DMSO-
d5: 2.49, 39.5 ppm; 'H et ¥C NMR respectivement). Les constantes de couplage J sont
exprimées en Hertz. Les multiplicités sont désignées de la maniere suivante : s = singulet, d =

doublet, t =triplet, q = quartet, m = multiplet, | =large.

1.5. Chromatographie en phase gaz

La détection de dihydrogene (H2) a été effectuée sur un appareil Shimadzu GC-2014
équipé d’une colonne Quadrex, et d’un détecteur a conductivité thermique. Le gaz vecteur
utilisé est I’azote (N2).

Des courbes de calibration de Hz ont €té réalis€es par injection de quantités connues de gaz

(Hz2). Pour chaque mesure quantitative de Hz, 50 puLL de gaz ont été injecté.

2. Photogénération d’hydrogéne

2.1. En conditions acides

Les expériences de photochimie ont été réalisées avec une lampe a Xénon de 300 W
équipée d’un filtre a longueur d’onde de 410 nm a 1200 nm (Asahi Spectra). La puissance de
la lampe a été ajustée a 280 W. Une lentille convergente a été installée pour focaliser toute la
puissance de la lampe sur I’échantillon.

Les procédures expérimentales de photogénération d’hydrogéne en milieu acide sont
semblables a celle utilisées par le groupe d’Eisenberg.

Des solutions meres de PS et de catalyseurs sont préparées dans I’acétonitrile. Un volume de
0.5 mL de quantités variables de PS, de catalyseurs et de solvant sont ajoutés dans une cuvette
en quartz (3.929 mL). Une solution de 0.5 mL d’acide ascorbique (0.2 M, ajustée a un pH =4
par addition de NaOH et mesurée avec un pHmeétre) est ajoutée a la solution précédente,

donnant un volume totale de 1 mL. Les échantillons sont scellés avec un septum, dégazés avec
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N2 pendant 5 minutes et placés sur un support permettant de maintenir la température a 20 °C.

Un barreau aimanté permet d’homogénéiser la solution au cours de I’irradiation.

2.2. En conditions basiques

Des solutions méres de PS et de catalyseurs sont préparées dans ’acétonitrile. Un
volume de 0.8 mL de quantités variables de PS, de catalyseurs et de solvant sont ajoutés dans
une cuvette en quartz (3.929 mL), et 0.2 mL de TEOA (triéthanolamine) donnant un volume
total de ImL. Les échantillons sont scellés avec un septum, dégazés avec de N2 pendant 5
minutes et placés sur un support permettant de maintenir la température a 20 °C. Un barreau
aimanté permet d”’homogénéiser la solution au cours de I’irradiation.

Pour les expériences de cinétique chaque point correspond a une réaction indépendante.

3. Electroréduction des protons

3.1. Voltammétrie cyclique

La voltammétrie cyclique est une technique électrochimique transitoire basée sur la
variation linéaire du potentiel électrique entre deux limites Einr et Eswp. Plusieurs cycles
consécutifs peuvent étre effectués, chacun représentant le courant enregistré en fonction du
potentiel appliqué. Cette méthode €lectrochimique est I'une des plus efficaces pour caractériser
les réactions de transferts de charges entre 1’électrode et ’espece électroactive en solution. Cette
technique est communément utilisée pour déterminer les propriétés rédox de molécules a
I’interface de 1’électrode et obtenir des informations sur les mécanismes réactionnels. En
catalyse homogeéne, la voltammétrie cyclique permet également de mesurer 1’activité
électrocatalytique au niveau de la couche de réaction a 1’électrode.

Les expériences de voltammétrie cyclique (CVs) ont été réalisées avec un systeme de 3
électrodes conventionnelles localisées dans un unique compartiment (Figure 1). Un potentiostat
SP 300 Bio-Logic (Bio-Logic Science Instruments SAS) a été utilisé au cours de ces études.
Un fil de platine (Pt) a été utilis€ comme contre électrode, une électrode d’argent sur lequel
nous avons déposé un film de AgCl dans une solution saturée de KCl, séparée de la solution a
analyser par un pont saline avec un fritté poreux (Figure 2), a été utilisé comme électrode de
référence. Enfin, une électrode de carbone vitreux (GCE) d° 1 mm de diametre a été utilisée

comme électrode de travail.
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Electrode de référence

Flux d’argon/azote Electrode de travail

Contre électrode

Cellule en verre

i QQ * - Carbone vitreux

Pont
Fil d'argent

Solution saturée Ag/AgCI/KCl

Ag/AgCl
Solvant + électrolyte support

- fritté

Figure 2 : Electrode de référence Ag/AgCl/KCIl.

Avant chaque expérience, I’électrode de travail a été polie sur des supports de différentes
granulosités contenant une suspension de diamant de 1 um de diametre et d’alumine de 0.05
um de diametre. Les solutions d’acétonitrile contenant 0.1 M de tetrabutylammonium
perchlorate (TBAP) comme électrolyte support ont été systématiquement dégazées avec de
I’argon pendant au moins 15 minutes avant chaque voltammétrie cyclique. L’électrode de
carbone vitreux est trés sensible a I’oxygene. Un dégazage est essentiel pour s’affranchir des

courants liés a la réduction de 1’oxygéne sur I’électrode.

3.2. Etude catalytique d’un complexe pour I’ électroréduction des protons

Avant de s’intéresser a 1’étude d’une catalyse homogeéne, il faut s’assurer que les
transferts €lectroniques sont bien régis par un systeme homogene. Une étude de Ip, le courant
du pic observé pour le catalyseur en absence d’acide, en fonction de la racine carrée de la vitesse
de balayage est nécessaire. Une relation linéaire entre ces deux parametres montre que les

réactions de transfert électronique sont controlées par la diffusion.

FDv
Ip = 0.446 FA [cat] =T
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F est la constante de Faraday (96 485 C.equiv.mol 1), A est I’aire de I’électrode (cm?), [cat] est
la concentration en catalyseur (mol.cm 3), D est le coefficient de diffusion du catalyseur
(cm?s1), R la constante des gaz parfaits (8.31 V.C.mol 1K), et Ip le courant associé au

transfert électronique sans ajout d’acide.

3.2.1. Calcul des TOF par voltammétrie cyclique

En catalyse homogene, la voltammétrie cyclique permet de déterminer 1’activité
électrocatalytique d’un systéme (TOF, furnover frequency).
Deux techniques sont utilisées dans la littérature :
-la méthode du pied de la vague développée par le groupe de Savéant! est applicable sur des
systemes présentant des courbes en forme de S et formant un plateau indépendant de la vitesse

de balayage.

0—} t‘,gﬁQ V)

i I 1 I
03 02 01 0 -0 02

-La méthode d’analyse Ic/Ip est moins précise que la méthode développée par le groupe de
Savéant. Elle est utilisée lorsque la méthode du pied de vague n’est pas applicable notamment
en ’absence de profil en forme de S.

L’ensemble des systemes d’électroréduction catalytiques des protons présentés dans le
chapitre 4 ne permettent pas d’utiliser la méthode décrite par le groupe de Savéant. Les 3
complexes étudiés (BusN)2[MoO(qgpdt)2], (PPh4)2[WO2(S2C2(CO2Me)2)2] et
(PPh4)2[WO2(mnt)z] présentent bien un profil en S, cependant la présence d’une pré-vague dans
les différents exemples perturbe le pied de la vague et ne permet pas d’appliquer cette méthode.
Le pied de la vague est tres important et doit refléter uniquement les phénomenes associés a la
réaction catalytique. Lorsque le pied de la vague est perturbé, la méthode développée par le
groupe de Savéant n’est pas applicable. Dans ce cas, I’analyse de Ic/Ip permet d’évaluer la
vitesse de la réaction méme si cette méthode est moins précise et si elle sous-estime les valeurs
de la constante de vitesse. L.’équation du courant catalytique Ic par voltammétrie cyclique est

donnée par I’équation® (1) ou n est le nombre d’électrons consommeés dans le cycle catalytique
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(equiv.mol 1), F est la constante de Faraday (96 485 C.equiv.mol 1), [cat] est la concentration
en catalyseur (mol.cm ®), D est le coefficient de diffusion du catalyseur (cm?s?) et k Ia
constante de vitesse catalytique de la réaction considérée (M2.s!) (équation 1).

Cette équation n’est valide que lorsque I’on observe une cinétique d’ordre 1 par rapport a la

concentration en catalyseur et d’ordre 2 par rapport a la concentration en acide.

Ic = nFA [cat]\/Dk[acide]? (D

Finalement Ic/Ip est donnée par I’équation (2)

Ic _n
Ip  0.446

2)

Ic/Ip est proportionnel a \/% Ainsi, I’étude de Ic/Ip en fonction de la concentration en

acide a différentes vitesses de balayage donne des droites qui nous permettent d’accéder a la

4 P , 5 , 1
constante de vitesse k. En rapportant le coefficient directeur de ces droites en fonction de \/:V

on extrait la constante de vitesse k ou TOF en s

3.2.2. Electrolyse a potentiel controlé

Les expériences de chronoampérométrie permettent d’appliquer un potentiel constant
sur un systéme en mesurant I’intensité de courant produite au cours du temps. En catalyse
homogene, la chronoampérométrie également appelé électrolyse a potentiel controlé permet de
confirmer le caractere catalytique d’une réaction en mesurant la quantité du ou des produits
formées au court du temps. La quantité de courant qui passe dans le systeme et sa variabilité en
fonction du temps nous permet de mesurer I’efficacité de la catalyse via le calcul du rendement

faradique.

Les expériences d’électrolyse a potentiel controlé ont été réalisées a température
ambiante dans une cellule faite sur mesure, étanche, et comprenant deux compartiments
électrochimique. Ces cellules sont spécialement customisées pour des électrolyses sur mercure

(0.5 mL). Le compartiment cathodique contient un réservoir de 1.5 mL dans lequel est déposé
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le mercure. Le compartiment anodique est séparé du compartiment cathodique par un fritté
d’une porosité tres fine. Dans ce systéme, la contre électrode est composée d’un fil de platine
de 0.5 mm de diamétre, et 1’¢électrode de référence est une €lectrode d’ Ag/AgCl/saturée en KCl.
Les solutions d’électrolyses contiennent 1 mM de catalyseur et une quantité variable d’acide
dans 11 mL d’une solution d’acétonitrile de 0.1 M de TBAP. Cette solution est dégazée avec
de 1’azote pendant 15 minutes avant de lancer 1’électrolyse. Un barreau aimanté permet
d’homogénéiser la solution au cours de 1’électrolyse. Les rendements faradiques sont calculés
apres le prélévement de 50 uLL de gaz dans la cellule avec une seringue étanche au gaz (volume
de gaz dans la cellule 28.8 mL). Cet échantillon de gaz est ensuite injecté en chromatographie

par phase gazeuse.

Rodage @ = 14/19

Rotaflo

AR

C=7_Jif

7cm

4cm

v
v " 4'! _@=15cm__/
Fritté porosité 4 ",_!/" . o
@ =1.5cm s éservoir a mercure

»

— — Fil de platine

Figure 3 : Cellule a ¢lectrolyse utilisée lors de cette ¢tude.

3.2.3. Rendement faradique d’une électrolyse

Le rendement faradique ou coulombique de formation d’une espece chimique X au
cours de I’électrolyse est le rapport entre la quantité de courant qui sert réellement a produire

I’espece X sur la quantité totale de courant traversant la cellule pour un méme temps donnée.

QX

= x 100
Qtotal

RfX

Le rendement faradique est égal a 100 % si la réaction de formation de X est la seule réaction

qui se fait a I’électrode.
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Cas de la réduction des protons :

2H" +2e— H, (g)

Le calcul du rendement faradique dans le cas de la réduction des protons en dihydrogene
correspond au rapport du nombre d’électrons qui ont permis de réduire les protons en
dihydrogene sur la charge totale d’électron qui ont traversé le systeme. Deux électrons sont
nécessaires pour réduire les protons en dihydrogene, ainsi 1 mole de dihydrogéne correspond a
2 moles d’électrons.

En appliquant la Loi de Faraday pour n’importe quelle méthode coulombimetrique

d’analyse, la charge consumée :
Q,=nFN,

Avec :

QH2 : La charge reliée a réduire les protons en dihydrogene exprimée en Coulomb (C)
n : Le nombre de moles d’électrons

No : le nombre de moles de Hz formée

F : La constante de Faraday égale a 96 485 C.equiv.mol !

On obtient donc :

QH?2

= —— X 100
Qélectrolyse

RfX

Qélectrolyse : La charge totale du systéme en fin d’électrolyse exprimée en Coulomb (C).
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4. Synthése organique et inorganique

4.1. Solvants et produits de synthese

Les produits organiques et inorganiques proviennent des sociétés Aldrich, Acros, Carlo-
Erba ou Strem et ont été utilisés sans purification. Les solvants utilisés ont été distillés sous
argon en présence d’agents desséchants. Le THF (250 ppm de BHT) et 1’éther anhydre (1 ppm
de BHT) ont été distillés sur CaHz. Le dichlorométhane, le pentane et I’acétonitrile sont séchés
et purifiés par distillation sur CaHz. Les solvants distillés sont conservés dans des bouteilles

Schlenk. Les réactions sont faites sous argon en utilisant les techniques de Schlenk standards.

4.2. Synthéses organiques

Les molécules organiques et inorganiques sont décrites selon la nomenclature UICPA

(Union internationale de chimie pure et appliquée).

Synthése de 4-(3-chloroquinoxalin-2-yl)-2-methylbut-3-yn-2-o0l 1 :

r m )

kL-OH n

[ .
cbaN 41 I
~N
@ h
d P
engCI
\ 1

/

A une solution de 2,3-dichloroquinoxaline (10 g, 50.2 mmoles) dans le THF sec (et
désaéré dans I’argon pendant 20 minutes) ont été ajoutés Cul (619 mg, 3.26 mmoles) et
PdCl2(PPhs)2 (1.056 g, 1.506 mmoles). DIPEA (16.6 mL, 9538 mmoles) a ¢t¢ additionné
lentement pour donner une suspension orange. Ensuite, 1’alcyne 2-methylbut-3-yn-2-ol (4.217
g, 50.2 mmoles) a été additionné lentement par transfert par canule. La suspension a été ensuite
agitée pendant une nuit a temperature ambiante pour donner une solution orange foncée. Le
solvant est ensuite évaporé sous vide et extrait trois fois avec du CH2Clo. La phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium et le solvant est évaporé sous vide. La purification du
produit brut par chromatographie sur colonne de silice (AcOEt/Cyclohexane 20 %) donne une

huile marron qui se solidifie a 0 °C (10.452 g, 84 %).
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Formule : C13H11CIN20

Masse moléculaire : m/z=246.0560

Couleur : Solide Marron

IR (v=cm-1) : 3348 OH, 2231 alcyne.
ESI-MS + : Ci3sH11CIN2OH"

calcd. m/z=247.0638

exp. m/z=247.0649

TH NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): & 8.11 —8.01 (m, 1H, Hay), 8.01 — 7.91 (m, 1H, Hay),
7.84 —7.66 (m, 2H, Ha,), 2.98 (s, 1H,Hn), 1.73 (s, 6H, H;).

13C NMR (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 147.90 (Cy), 140.43 (Cy), 140.39 (Ca), 138.01 (Cu),
131.53 (Car), 130.70 (Car), 128.77 (Car), 128.20 (Car), 101.95 (C;), 78.34 (Ci), 65.61 (Cx),
30.92 (Cim).

4-(3-chloroquinoxalin-2-yl)-2-methylbut-3-yn-2-yl acetate :

I
o.n_°
i

i
. baN 4kmo
]
CLF
d =
f N Cl
e g

Le 4-(3-chloroquinoxalin-2-yl)-2-methylbut-3-yn-2-ol est ajouté a un mélange 1:1

d’anhydride acétique (0.6 mL) et de pyridine (0.6 mL), formant une suspension jaune. La
suspension est mise au reflux 5 heures et donne une solution marron. La solution est extraite 3
fois dans CH2Cl2. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et le solvant est
évaporé sous pr<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>