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Résumeé

Les sources d’approvisionnement en énergie proeignessentiellement des matieres fossiles (a plus
de 80 %), qui se raréfient. De plus, leur combustedargue dans I'atmosphere des polluants et gaz a
effet de serre comme le GQesponsable en partie du changement climatique.

Un vecteur d’énergie apparait alors comme l'avgoiur subvenir aux besoins énergétiques de la
planete : I'hydrogéne. Cependant, son colt de ptomu actuel, que ce soit par électrolyse, qui
nécessite I'emploi d’'un catalyseur au platine, aktequi se raréfie, par réformage du gaz naturel ou
par gazéification de la biomasse reste trés élevé.

Dans la nature, des enzymes, les hydrogénases;amaitles de produire et d’oxyder I’hydrogene de
maniere tres efficace, mais sont en méme tempsibsEngoxygene, températures élevées) et
colteuses a produire.

Les scientifiqgues se sont alors inspirés de cegneez afin de concevoir des modéles biomimétiques
et bioinspirés, qui seraient des catalyseurs Hignrpbustes pour produire de I'hydrogéne.

Au cours de cette thése, nous avons pris commeesalinspiration les hydrogénases [NiFe], dont le
site actif est composé d’'un coeur bimétallique Nidtele nickel est entouré par quatre cystéines dan
une géométrie tétraédrique, deux cystéines étartaptes avec le fer.

Nous avons alors congu et synthétisé divers ligamdgue d’obtenir des complexes polymétalliques
de Ni, Fe ou Ru, rassemblant ce qui semble étreue® unes des propriétés clés de l'activité des
hydrogénases [NiFe]: ligands thiolate sur le nickdont deux pontants avec le second métal,
géomeétrie tétraédrique du nickel, présence d’use dans la premiére sphére de coordination.

Pour cela, de nouvelles familles de ligands pobj#tes ont été congues et préparées, dont trois
principales qui peuvent étre rangées dans ce que appelerons famlierement le « bestiaire » :
Gibbon, Wallaby, Xénope.

A partir de ces derniers, les complexes préparégténcaractérisés par différentes techniques, dont
I'électrochimie, qui nous a a permi par ailleurgr gechnique de cyclovoltammeétrie, d’évaluer
I'activité de nos catalyseurs (TOF et surtension).

Les meilleurs ont été retenus et testés de mapiée poussée en catalyse par électrolyse totale,
couplée a une GC, qui nous a permis de qualifiguantifier la production d’hydrogéne.

Un des catalyseurs actifs a été utilisé comme stippor des simulations en DFT qui hous ont aidés a
mieux comprendre le mécanisme catalytique de ptadud’hydrogéne.



Summary

The energy supply sources are mainly based onl foegerials (for more than 80 %), which are
growing scarce and release pollutants and greeelgases, as GCby their combustion.

In this context, an energy vector appears as theduo feed the energetic needs of the planet: the
hydrogen. It can be produced wheather by elecigiythanks to a platinium catalyst, which is
growing rare and expensive, natural gas reformmigi@amass gazeification, but its current production
costs remain very high.

Nature has deviced enzymes, hydrogenases, abtedage and oxidize hydrogen very efficiently.
Nevertheless, the manipulation of these organismmoi easy, notably because of their susceptibility
(oxygen inhibition, organic solvents, high temparas), and their production costs are high.

So, scientists have taken this inspiration sounagarder to design biomimetic and bioinspired models
which would much more robust and cheap catalyspgsdduce hydrogen.

During this thesis, we have drawn our inspiratioonf [NiFe] hydrogenases, where the active site
consists in a bimetallic core Ni-Fe, where the eldk coordinated by four cysteines in a tetraedric
geometry, two cysteines bridging with the iron.

Our goal has been to design new polythiolate ligamethich can be ranged in the “bestiaire” in three
categories (Gibbon, Wallaby, Xénope) in order taate new polymetallic Fe, Ni or Ru complexes.

These ligands have to gather some of the key hediages [NiFe] properties responsible for their
activity: thiolate ligands on the nickel, among rthewo brinding with the second metal, nickel

tetraedric geometry, presence of a base in thectigrdination sphere.

The synthesised complexes have been caracterisediffieyent techniques, among them cyclic

voltammetry, which has allowed us to test our gatalactivity (TOF and overvoltage).

Finally, the bests have been tested further, tharddulk electrolysis, which, coupled to a GC system
has enabled us to qualify and quantify the hydrqgeduction.

One of our most active catalysts has been usedsapport for DFT calculations, helping us to better
undersand the catalytic hydrogen evolving mechanism
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Abréviations et symboles

AcCI = chlorure d’'acétyle

ACN = acetonitrile

AIBN = azobisisobutyronitrile

Av = Allochromatium vinosum

bme-daco = N,N’-bis(mercaptoethyl)-1,5-diazacyctaoe
bme-pda =N,N’-dimethyl-N,N’-bis(2-mercaptoethyl)-1,3-propanediam
Bn = benzyle

COD = cyclooctadiéne

Cp = cyclopentadiényle

Cp* = pentaméthylcyclopentadiényle

Cpl = C. pasteurianunx Clostridium pasteurianum

CV = voltammetrie cyclique (cyclic voltammetry)

Cys = cystéine

DABCO = 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane

D. baculatum = Desulfomicrobium baculatum

Dd (Ddh) Desulfovibrio desulfuricans

Df = Desulfibrio fructosovorans

dsdm = N,N’-diméthyl-N,N’-bis(mercaptoethyl)ethyliamine
Dg = Desulfibrio gigas

DIBAL-H = hydrure de diisobutylaluminium

DMF = diméthylformamide

DMP = périodinane de Dess-Martin (Dess-Martin Rériane)
DMSO = diméthylsulfoxyde

DRX = diffraction des Rayons X

DTNB = acide 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoique

Dv = Desulfibrio Vulgaris

Ener = potentiel d’évolution d’hydrogéne (Hydrogen Bxioy Reaction potential)
EtOH = éthanol

eV = électronvolts

EXAFS = Spectroscopie d’Absorption des Rayons-Xn#ts (Extended X-Ray Absorption Fine
Structure)

Fc = ferrocéne

FcBF, = tétrafluoroborate de ferrocénium

H,ase = hydrogénase

Hsemi =N,N’-éthyléne-bis(2-thioisobutyramide)

iPr = isopropyle

IR = Infra Rouge

K.at = cOnstante catalytique

Leu = leucine

MBH = Membrane Bound Hydrogenase

Mét = métal

M. jannaschii = Methanococcus janaschii

MV = méthyl viologéne

1 = surtension

nbt = norbornane-exo-2,3-dithiolate

NHC = carbene N-hétérocyclique (N-heterocyclic eart)
p-cym = para-cymene

pdt = propane dithiol

PEMFC = Pile a Combustible a Membrane d’Echang@rd¢ons (Proton Exchange Membrane Fuel
Cell)

PGE = Pyrolytic Graphite Electrode



Ph = phényle

pnp = EsPCHN(CH3)CH,PELTmM* = tris(3,5-dimethyl-1-pyrazolyl)-methane
ppv = parties par milion en volume

p-TsCl = chlorure dp-tosyle

pTsOH = acide-toluene sulfonique

R. metallidurans = Ralstonia metallidurans

RCM = Métathese par Ouverture de Cycle (Ring-Cipsitetathesis)
RMN = Résonnance paramagnétique nucléaire

ROS = Especes Réactives de I'Oxygene (Oxygen ReaB8pecies)
SCE = Electrode au Calomel Saturée (Saturated @hlBlactrode)
SHE = Electrode Standard a Hydrogéne (Standardddgalr Electrode)
S| = silent

TEOF = orthoformate de triéthyle

Tf = triflate

TFA = acide trifluoroacétique (trifluoroacetic agid

THF = tetrahydrofurane

TOF = Turn Over Frequency

TON = Turn Over Number

TPA = tris(2-pyridylméthyl)amine

Tr = trityl

tsalen = N,N’-ethylene-bis(thiosalicylideneiminato)

UV = ultra-violet

V = volt

Val = Valine

VdW = Van der Waals

xbsms =o,a-bis(4-mercapto-3,3-dimethyl-2-thiabutyl)-o-xylene
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Introduction

Sur les 11 GTep (giga-tonnes équivalents pétretd) environ 1.5 Tep par an et par habitant, que
consomme la planéte, plus de 80 % proviennent dugstibles fossiles non-renouvelables, répartis
entre pétrole (35 %), charbon (25 %) et gaz na{@fePo).

Tab 1. Répartition de la production mondiale d’énergie

SOURCE PRIMAIRE Gtep/an %

Pétrole 3,95 35,2

Charbon 2,8 25

Gaz naturel 2,4 21

Nucléaire 0,7 6,2

Hydraulique 0,25 2,2
Biomasse (bois) et autres renouvelables 1,2 10,4
TOTAL 11,2 100

Avant 2002, 1 Tep correspondait simplement a I'giectibérée par I'utilisation d’'une tonne de
pétrole, soit 42 milliard de joules.

Aujourd’hui le calcul est plus compliqué car il base aussi sur le rendement du processus. Par
exemple, 1 MWh produit par le nucléaire équivauD.a6 Tep, alors qu'l MWh produit par
géothermie équivaut a 0.86 Tep.

La croissance démographique mondiale a atteindleh 2011 et est donc en baisse en comparaison
aux plus de 2 % d'il y a 50 ans, si bien que sédsnprojections moyennes des Nations Unies une
stabilisation autour de 10 milliards d’habitants atendue pour la fin du siécle (environ 8 milgeh
2025)" Cela représente néanmoins une augmentation deen200 000 habitants/ jour de la
population mondiale.

La demande énergétique étant en constante haufssejria fournir environ 450 MW supplémentaires
par jour. Celle-ci pourrait étre d’autant plusrgta lorsque certains pays se développeront en méme
temps que leurs besoins énergétiques seront adausexemple, un américain du nord consomme
prés de 10 Tep/an la ou un européen en consomnrereds, un chinois 1.5 et un africain moins de
0.5.

Les scénarios les plus sobres prédisent un besenvibn 15 GTep pour 2050, la ou d’autres
scénarios, qui envisagent une augmentation du migleavie des pays pauvres et un acces a I'énergie
relativement facile, prévoient un besoin d’enviehGTep pour 2050.

Dans le méme temps, le pétrole, qui représentedordiers du potentiel énergétigue mondial, connait
un épuisement de ses réserves. La production Ectes d’environ 83 Mbarils/ jour, et tous les
scénarios envisagent une production grandemennti@le’ici & 2050. A cette date, méme les
scénarios les plus optimistes prévoient une prialuggale a celle d’aujourd’hui, pour un monde
toujours plus couteux en énergie. De plus, ménta groduction se maintient grace a une meilleure
exploitation des forages, jusqu'a épuiser les @eesi goutes de pétrole, son colt sera d'autant
supérieur.

1 G. Pison)NED, Population & Sociétég011, 482 1-4
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Fig 1. Diverses prévisions pour la production mondialgégole. Extrait de ASPO (Association for the study
of Peak and Oil Gas) Uppsala 2002 (internationakstwop on oil depletion)

Les reserves de gaz sont, elles, plus importaeteslles du charbon encore plus. Ce dernier arenco
des centaines d’années d’exploitation et d'utisatevant lui.

Cependant, il ne fait aujourd’hui plus aucun dogtee brller tant de combustibles conduit a une
augmentation sensible du contenu en gaz a effsede de I'atmosphére, notamment du,C8bn
niveau vient de dépasser les 365 ppmv (partieson en volume) alors que depuis 400 000 ans il
variait entre environ 180 ppmv lors des périodesigires et 280 ppmv lors des périodes chafides,
qui contribue pour beaucoup au changement climatitgunotre planete

Le défi imposé a I'humanité est alors non seulerdentrouver ou d’améliorer les sources d’énergie
existantes afin de répondre aux besoins sans cegissants en énergie de la population mondiale,
mais aussi de le faire de la meilleure des facapt&amment en essayant de réduire la pollution
occasionnée.

Face a ces menaces, le nucléaire de fission estnergie abondante et qui ne produit pas de gaz a
effet de serre. Bien que le probléme de la sécdtitaucléaire soit revenue au centre des débats ave
les catastrophes survenues a Tchernobyl et plasnrdent & Fukushima, un des problemes majeurs
reste le traitement des déchets radioactifs etriboie, parfois a juste titre, a la mauvaise image d
nucléaire.

De plus, le nucléaire de fission utilise une ressadossile, de I'uranium, pour lequel seul I'igoto
235 de l'uranium est utilisé aujourd’hui, alors itjme représente que 0.7 % du minerai d’uranium, a
plus de 99 % sous forme d’uranium 238.

Cette filiere permettrait, selon les estimatiorescdntinuer entre 280 et 400 ans au rythme actuel.

Les réacteurs actuels ont une puissance d’envit@hVl la production mondiale étant d’environ 295
GW, ce qui fait que cette source d'énergie repitésspulement 6 % de la production mondiale
d’énergie ¢f. tab. 1).

Il semble alors nécessaire d’améliorer le renderfdenviron 33 %) et l'utilisation du minerai, en
ayant recours par exemple a la surgénération, uginante le potentiel du minerai d’environ 200
fois.® Son principe repose sur I'utilisation de noyautilies (*®U pour le cycle de I'uranium é#°Th

pour le cycle du thorium) transformé en noyauxilss**®Pu et **U ; mais ceci demande un
changement radical de technologie (surgénérateuggieration 4).

La fusion nucléaire qui permettrait d’avoir accam@ source infini d’énérgie, sur le modele de we q
se passe pour le soleil, n’est encore qu'au stiedeecherche fondamentale, avec par exemple le
réacteur ITER (International Thermonuclear ExperitaeReactor), et aucune application industrielle
n'est envisagée.

23, Balibar, S. David, L. Solomohmage de la Physiqu&005 33-38
% S. David http://ipnweb.in2p3.fr/~pacs/pacs/activites/enefsgiav-utls.pdf2005
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Du coté des autres sources d’énergie, la géothgmmierait étre une solution. Elle provient de la
chaleur dégagée par la terre (des désintégratadisactives par exemple) et est évacuée par la
surface la plupart du temps, donc difficilementleipble. Elle est aussi stockée dans la terre, par
exemple dans les roches sous forme de chaleur,lénaisssi difficilement utilisable étant donnée sa
faible concentration. De plus, il ne s'agit pasruénergie renouvelable car les réserves sont en
général épuisées au bout d’'une trentaine d’année.

Cette source d’énergie parait trés limitée et kg des utilisations particulieres, par exempla p
certains pays comme [l'lslande, mais ne présentdotinpotentiel de développement a I'échelle
mondiale.

Qu’en est-il des ressources renouvelables... ? Layldue ? L'énergie solaire ? L’énergie éolienne ?
La biomasse ?

L’hydraulique est un bon moyen de production d’@reecar il ne produit pas de gaz a effet de serre.
En France, la quasi-totalité du potentiel est diplet représente environ 12 % de la production
d’éléctricité. Au niveau mondial, I'utilisation astlle génere environ 310 GW (soit prés de 18 % de
I'origine de I'énergie électrique) et son potentist estimé a environ 1400 GW, soit prés de 90 % de
la production actuelle d’électricité. Mais une awgration de la proportion d’énergie d’origine
hydraulique s’accompagne d’'une mise en ceuvre dél{icatamment dans les régions peu peuplées) et
d’une surface d’exploitation gigantesque.

L'énergie éolienne est, elle, diluée car elle necfimnne qu’environ 20 % du temps ce qui rend toute
alimentation continue d’un réseau difficile. Ellécessite par ailleurs environ 8 ha pour 1 MW itéstal
Par exemple, une éolienne géante (50 m de diamettedht une puissance créte d’environ 2 MW.
Pour produire une puissance d'environ 10 GW, seillegnent 5 % de la production francaise
d’électricité, il faudrait installer environ 30 008ocliennes...aux vues du nombre gigantesque
d’éoliennes a installer, méme le principe de ferédmgennes en mer semble une solution au probléme
peu convaincante !

L’énergie solaire a I'avantage d’étre totaleme®ipimsable puisqu’en 12 heures, I'énergie arrivant s
terre est supérieure au total des énergies fogsifsentes sur terre.

Cependant, elle aussi est tres diluée et intenméte

Par ailleurs, son exploitation est difficile, notaent en raison du faible rendement des cellules
photovoltaiques présentes dans les panneaux soktira méme de convertir I'énergie solaire en
énergie électrique.

Elle reste néanmoins & ce jour I'une des sourcémedgies les plus prometteuses, bien plus que
I'utilisation actuelle pour chauffer les habitatsoet I'eau.

En effet, en France par exemple, I'ensoleillemenyen est d’environ 100 & 200 Wirpar an au
niveau du sol. Avec un rendement photovoltaiquendien 15 %, cela revient a une puissance
disponible d’environ 15 & 30 W/m

Mais le principal obstacle a court terme du pholia¥que, hormis ces faibles rendements, est le prix
des matériaux semi-conducteurs présents dansllakesehotovoltaique, qui fait que le prix moyen
de I'électricité est de 5 a 10 fois supérieur aiod¢ I'electricité issue du nucléaire.

Enfin, la biomasse ne semble devoir rester qu'unptément d’énergie, car il faudrait une surface
plus grande que celle actuellement consacréeigméatation pour subvenir aux besoins énergétiques
de la planéte, que ce soit en exploitant le boiteswiocarburants issus de cultures comme celle du
colza, des algues, de la betterave etc...

Par ailleurs, produire de la biomasse équivaut @s@mmer de I'énergie ; il faut par exemple, en
équivalents, un litre de pétrole pour produireti2$ d’huile de colza. Si I'utilisation d’énergisie de

la biomasse ne libere pas de £S€a production nécessite de I'énergie.

Et I'hydrogéne ??
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Alors que beaucoup d’énergies renouvelables saréal et intermittentes, et donc difficiles a stk
I'hydrogéne apparait comme un bon moyen de la stock

Pour devenir le vecteur d’énergie de demain renaplates deux principaux, I'électricité (qui ne
réprésente que 20 % des vecteurs d’énergie, le pestenant des ressources fossiles) et la chaleur,
I'hydrogéne doit connaitre une optimisation defii#&ses de production et d’utilisation.

La production mondiale actuelle de I'hydrogénedistviron 550 miliards de Nl Nnt® = 1 n? de

gaz pris & 0°C & 1 atm), soit 130 MTep (1.5 % dardaluction mondiale d’énergiéyépartie entre :

- Réformage a la vapeur d’eau du méthane, qui gdtiseéconomique
- Gazéification de matériaux carbonés (biomasseponar
- Electrolyse de I'eau, trés colteuse et qui seafat de mauvais rendements

Tab 2. Colts de productions de I'hydrogéne selon diveosgutés comparés a ceux de I'essence

Procédé Codt de la matiére Codt de Codt final (avec
premiere (€/GJ) production l'infrastructure : station
(€/GJ) service, pipeline etc...) (€/GJ)
Référence : essence 2.5 6 7
Réformage du gaz naturel 3-5 5-12 22-33
Gagzéification du charbon 1.2 7-16 32-37
Gazéification de la 2.4 17-22 33-40
biomasse
Electrolyse 14 (5 c€/kwh) 20-25 35-40

Méme si les couts de production sont encore relatént éleveés, il est possible d’envisager un certai
attrait économique dés lors que les combustiblesiléss seront devenus plus rares et plus chers.
D’autres technologies laissent entrevoir des pets@s intéressantes, avec par exemple la
technologie appelée « cycle iode-soufre » au cdurpiel I'iode est chauffé a 850 °C en présence
d’eau, libérant ainsi de I'hnydrogéne. Pour queecatéthode de production ne rejette pas de, GO
source de chaleur peut venir du nucléaire, ceegptieémproblématique, ou du solaire...

Reste alors a mettre au point de meilleures fiiedautilisation de I'hydrogene. Aujourd’hui, le
principal moyen d'utiliser ce vecteur d’énergie kaspile a combustible, moyen électrochimique pour
stocker I’hydrogéne et le transformer par la seiteélectricité ou chaleur.

Si le principe de la pile a combustible est conapuis longtemps et fonctionne relativement bien, il
reste seulement applicable a des utilisations ppdiet », mais pas encore dans des secteurs comme
'automobile pour lesquel le stockage de I'hydrogiemle densité volumique trés faible (1 kg
d’hydrogéne a un volume de 18 litres a 700 bart)pmblématique, surtout lorsque I'on veut garder
des dimensions raisonnables pour les voitures.

De plus, le probléme majeur & une utilisation deseadans une possible économie de I'hydrogéne
reste le prix treés élevé du platine, environ 58 £(@u le fer ne coute que 1 ct €/g, rare, maigaegte

le seul catalyseur réellement efficace et utilieatzns les piles a combustible.

Tab 3. Abondance et prix relevés a la bourse de Londré&sraars 2012 pour différents métaux

Abondance (ppm) Prix ($/9)
Pt 0.01 58
Ru 0.01 4.2
Ni 105 0.02
Fe 70700 0.001

* CLEFS CEA- HIVER 2004/2005-50-51
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A ce jour, de nombreux efforts ont été et sonsfaftn de mettre au point ou d’optimiser les méds
de production et de stockage de I'hydrog

Une des stratégies qui retient le plus lattenties celle qui permettrait de trouver |
matériau/catalyseur capable a la fois de produiwiliser 'hydrogene libérant ainsi de I'éneeg
méthode de production de I'hydrogene qui seraisibtes a I'aide d’énergies renouvelables, con
I'éolien ou le solaire.

Pour que la technologie d'utilisation de I'hydrogesoit totalement propre», I'idéal serait d'utilise
une cellule photoélectrochimique, combinant éldgse de I'eau a la photocathode, qui libérerai
'oxygene et des protons, emxémes tilisés comme réactif dans une réaction de réducén
hydrogéne a la photocathode a I'aidautres catalyseurs ; 'hydrogéne seesisuiteoxydé a I'aide de
catalyseurssomme ceux utilisés dans les piles a combustililesst a noter que certain ceyseurs
sont capables de catalyser a la fois I'oxydatiofildelrogene et la réduction des prot, comme par
exemple urcomplexe monomoléculaire de nickel synthétisé gauipe de Dubois qui fonctionne
maniére réversible.

Enfin, des photosensibiiseur, par exemple des complexes moléculaires polypeili de
ruthénium® d’irridium,” ou encore des complexes porphyrines, seraient présents afin d'utiliser
de convertir au mieux I'énergie sola

Aujourd’hui, seulement deux de-piles fonctioment, avec en commun [I'’hydrogéne, l'une
produisant et 'autre le consommant, bien ce couplage des deux systemes serait tres intét.
Nous reportons ici un casidéa », ou I'alimentation en énergie et I'apport descttans se fait pe
I'énergie solaire deux types de cellules photoélectrochimiquestenx :

- Le premier est basé sur la pr-oxydation de l'eau : 20 =0, + 2 H,

+ photosensibilisateurs

ELEQTROLYTE
H, O = O, +4H* + de- H* > H* 2H*+ 2e- = H,

HO )

ANODE CATHODE
+ catalyseurs + catalyseurs
O,

Hy
Fig 2. Représentation schématique d’'un photolyseur

A

Une fois I'optimisation des matériaux constituaes lélectrodesaite (TiOz,9 FeOs° ou encore
WOs'), reste & mettre au point tous les catalyseurstitoant cette cellul

®S. E. Smith, J. Y. Yand). L. DuBois, R. M. BullockAngew. Chem. Int. ER2012 51, 315:-3155

® M. Abrahamsson, MJager, R. J. Kumar, T. Orman, P. Persson, K- Becker,O. Johansson, L.
HammarstréomJ. Am. Chem. Sq00¢, 130, 15533-15542

" A. Fihri, V. Artero,A. Pereira, M. FontecavDalton Trans, 2008 41, 5567-556

8 G. F. Moore, M. Hambourger, MGervaldo, O. G. Poluektov, T. Rajh, D. Gust,AT Moore A. L. Moore, J.
Am. Chem. Soc2008 130, 104661046
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A la photoanode, I'oxydation de I'eau peut se fas@it a I'aide de catalyseurs inorganiques tetslg
Co;04*? ou I'lr0," par exemple, soit deatalyseurs moléculaires tels qu’un complexe tétkaire de
manganése bioinspiré du site actif du ** (photosystéme I) ou d’iridiurt.

Les protons résultants de cette oxydation vont @&deiits en hydrogéne a la cathode a l'aide
électrons transmis par [ghotosensibilisate, excité par les rayons du soleil, et de catalysela
différentes natures enzymes capables de réduire I'nydrogéne, |hydrogénase»,® matériaux
inorganiques comme des nanoparticules de ,,'" complexes moléculairede métaux tels que
cobaloxime¥ et complexes mononucléaires Ni.*

Cet hydrogéne produit ne sert pas en tant queléeis cette cellule mais pourrait étre stocké oulé
a l'aide d’autres catalyseurs afin de générer éleelgie

- Le deuxiéme type de de-pile, la pile a hydrogéne, est basé sur I'oxydatien’hydrogén :
0,+2H =2HO

+ photosensibilisateurs

ELEQTROLYTE
H, = 2H*+ 2 H* > Hr O, + 4H* + 4e = 2H,0

. = -

ANODE CATHODE
+ catalyseurs + catalyseurs

H,O

A

Fig 3. Représentation schématique d'une pile a combustibldrogén

A I'heure actuelle, le fonctionnement se fait dd&ade deux électrodes, dont une anode qui p
d’'oxyder I'nydrogéne en protons et électrons, adéad’enzymes comme les hydrogén: et de

° T. Maschmeyer, M. Chéyngew. Chem. Int. E, 201Q 49, 2—6

A, Kay, I. Cesar, M. Graetzel, Am. Chem. S¢, 2006 128 15714-15721

K. Maeda, M. Higashi, D. Lu, Rbe, K. DomenJ. Am. Chem. Sq&01Q 132, 16, 585¢-68

12M. W. Kanan, D. G. Nocer&cience 2008 321, 1072-1075

13W. J. Youngblood, SH. Anna Lee, Y. Kobayashi, E. A. Hernan-Pagan, P.| G. Hoertz, T. A. Moore, A.
Moore, D. Gust, T. E. Malloukl. Am. Chem. Sc, 2009 131, 3, 926-927

4 R. Brimblecombe, A. Koo, G. C. Dismukes, G. F. Syeis, L. SpicciaJ. Am. Chem. Sc, 201Q 132, 9,
2892-2894

15 J. F. Hull, D. Balcells, D. Blakemore, I. D. Incarvito, O. Eisenstein,.GV. Brudvig R. H. Crabtree]. Am.
Chem. Soc2009 131, 25, 87308731

63, A. CracknellK. A. Vincent, F. A. ArmstroncChem. Rey2008 108, 2439-2461

1. F. Jaramillo, K. P. Jagrgensen, J. Bonde, J.iElsEn, S. Horch, Ib ChorkendorScienc, 2007, 100-101
18 T. Lazarides, T. McCornick, P. Du, G. Luo, B. Liag) R. EisenbercJ. Am. Chem. Sc, 2009 131, 26,
9192-9193

M. L. Helm, M. P. Stewart, R. MBullock, M. Rakowski DuBois, D. L. DuboiS§cience 2011, 333 863-866
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complexes moléculaire¥. A la cathode, protons, électrons (acheminés gaphetosensibilisateurs si
la cellule est alimentée en énergie solaire) egerg se combinent pour étre réduits a 4 électnons e
eau, avec par exemple des enzymes comme la laabasenatériaux inorganiques tels que des
nanocristaux de G&,”* ou des complexes moléculaires, dinucléaires deepiar exemplé:

Dans un cas moins idéal, il est possible de preddé I'hydrogene a partir de solutions acides (les
protons ne proviendraient alors pas de l'oxydatdm I'eau) et d’électricité (les électrons ne
proviendraient alors pas de I'énergie solaire), emmant un catalyseur, du méme type que ceux
décrits ci-dessus (hydrogénases, complexes moléxs)leen vue de remplacer le platine.

En plus de I'oxydation de I'eau et de I'oxydatioa khydrogéne, une des clés du probleme pour un
avenir tourné vers une économie de I'hydrogene rafipa&vidente : il s’agit de la production
d’hydrogéne a partir de protons.

Dans la nature, des enzymes, les hydrogénaseqyapseétudieront dans la partie 1 ci-apres, sont
capables d'effectuer cette réaction a tempéraimkgamte et pH neutre dans de I'eau avec des densité
de courant identiques a celles du plafihe.

Mais devant les problemes posés par la manipuladionganismes vivants (codts des cultures,
sensibilité aux conditions dures, inhibitions axij/gene etc...) de nombreux scientifiques se sont
attachés a la synthése de modeéles tout d’abordifiétiques puis bioinspirés, dans le but d’'une part
de comprendre le mode de fonctionnement de cesvawet d’'autre part de mettre au point des
modeles fonctionnels pour la production d’hydrogene

C’est cette thématique, totalement inscrite darieridance positive actuelle de concevoir les madele
énergétiques futurs plus écocompatibles et toumsgs la protection de I'environnement et des
ressources de la terre, afin de mieux s'adapterb&soins énergétigues sans cesse croissant de la
population mondiale sur une planéte ou les reseswgappauvrissent, que s'inscrit cette these.

Une premiere partie destinée a mieux appréhendsujég, nous permettra tout d’abord de décrire le

systéme modéles des hydrogénases que nous allmlsréNous nous sommes attachés en particulier
a une catégorie d’hydrogénases, les hydrogénages][oins étudiées que leurs homologues [FeFe]
et plus résistantes aux conditions « dures », cohiimhébition par I'oxygéne.

Elles comportent un site actif bimétallique {Ni-Fed le nickel est entouré par quatre cystéines dans
un environnement tétraédrique. Nous étudieronsapsuite les possibilités qu’offrent ces enzymes en

tant que catalyseurs dans des systemes fonctiodesisés a la production d’hydrogéne, mais aussi
les limites.

Aprés une analyse des modéles structurels et fomals synthétisés a ce jour par les différentes
équipes de scientifiques, nous essayerons d’enléseprincipaux enseignements, notamment sur les
éléments clés que comportent les modéles fonctisihege plus actifs.

Lors d’une deuxiéme partie, nous nous attacheral&daller les synthéses envisagées afin de pnépare
de nouveaux complexes fonctionnels. Elles compamtaine partie de mise au point de la stratégie de
synthese des complexes bioinspirés, qui nous peared définir les ligands originaux devant étre

synthétisés et les voies de synthése envisagéeaslpquéparation des complexes. Ceux-ci seront
principalement thiolates, comme dans I'enzyme,oebmorteront des ions métalliques de transitions
(Fe, Ni, Ru principalement).

Aprés caractérisation, les complexes préparés tsedtudiés dans une troisieme partie par
électrochimie, qui est une méthode de choix pouwralactérisation de composés organométalliques.

M. L. Helm, M. P. Stewart, R. M. Bullock, M. Rakski DuBois, D. L. Dubois). Am. Chem. So@009 131,
16,5935-5945

2Ly, Liang, Y. Li, H. Wang, J. Zhou, J. Wang, T. RegH. Dai,Nature Materials2011, 10, 780-786

#23. Fukuzumi, L. Tahsini, Y.-M. Lee, K. Ohkubo, Wam, K. D. Karlin,J. Am. Chem. So2012 134, 7025-
7035

Z A, K. Jones, E. Sillery, S. P. J. Albracht, F.Amstrong,Chem. Comm2002, 8, 866—867
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Elle permet par exemple de tirer des informations la stabilité du complexe, les potentiels de
réduction et d’oxydation des métaux, le degré diation des ions métalliques, la nature des ligands,
innocents ou non, la décoordination possible ddigasds etc...

La suite logique sera développée lors de la qumatrigartie ou seront reportés les résultats desdast
catalyse de production d’hydrogéne des complexXes seux méthodes :

- La cyclovoltammeétrie qui permet d’avoir une idée TOF et du potentiel d’évolution de
I'hydrogéne a partir de la réduction de solutiomfd@s par les complexes précédemment
isolés.

- L'électrolyse, couplée a une détection par GC,dguine un TOF et un TON bien plus précis,
basés aussi sur les phénoménes de diffusion pséaeptus grande échelle. Ceci permet
également de vérifier que le seul gaz produit ésh lle I'hydrogéne, de quantifier sa
production et le rendement faradique avec lequiel gkffectue ou encore d'estimer la
stabilité de nos catalyseurs en milieux acides dasssolvants organiques.

Enfin, la derniére partie sera I'occasion d’étudéer détail par DFT le mécanisme de production

d’hydrogéne d'un catalyseur a partir des donnéasnoles en cristallographie et en électrochimie,
avec pour objectif principal de mieux comprendserkisons de I'activité de nos composés.
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Partie 1: Les hydrogéenases;
structures, proprietés, utilisations et
modeles des hydrogénases [NiFe]

|. Importance des hydrogénases [NiFe]
au sein des hydrogenases

1)La production d’hydrogene et la place des
hydrogénases dans les microorganismes.

L’existence de composés organiques prébiotiquekagerre primitive a été une étape nécessaire
vers I'apparition de la vie. Par la suite, des roolés de tailles plus importantes ont été formdass
une atmosphere soit

- fortement réductric& riche en méthane et/ou en ammoniac
- faiblement réductric€, avec dans ce cas un facteur important, qui estickesse de
I'atmosphére en hydrogéfie

Cependant, selon De Sterck, les concentrations ldp é CH, ont probablement été faibl&s,
notamment a cause de leur destruction par liatamh des rayons UV et de I'activité volcanique
insuffisante pour maintenir leur niveau éleve.

La perte d’hydrogene par I'atmosphére est elle ss@p avoir été bien plus lente que prévue, et les
modélisations faites par ce groupe montrent quenbaphere primaire pourrait avoir contenu jusqu’a
30 % d'H.’

Il est alors raisonnable de penser que les hydesgén des enzymes capables d'utiliser I'hydrogene
moléculaire, ont été inventées durant la vie prignaur notre planefé.

Aujourd’hui, une large variété de microorganismesisent I'nydrogéne comme source d'énergie
grace aux hydrogénases, et les procaryotes peagatgment produire et vivre dans un écosysteme
basé sur I'H, sans utilisation de carbone organique ni d’oxggéroléculaire.

En particulier, beaucoup de bactéries utilisent, ltdmme source d’énergie. Le rendement
énergétique le plus élevé est fourni par I'oxydatite I'H, par 'O, (+ 0,8 V). Comme le montre la
figure 4, dans un écosysteme classique d'eau stegrbhy a une diffusion de I'hnydrogene du site ou
les bactéries fermentatrices excretent,|¥ers une hiérarchie de bactéries stratifiées, ale
potentiels propres a leur capacité a oxyder I'hgdre.

La présence d'accepteurs auxiliaires d'électrondifigo I'environnement microbien ; ainsi, les
espeéces réductrices de sulfates corbmsulfovibrioutilisent I'H, pour réduire les sulfates en sulfures.

24 C. F. Chyba, C. Saga@psmets and the Origin and Evolution of | k897, 147-173

% 3. P. Pinto, G. R. Gladstone, Y. L. YurBgience198Q 210, 183

2y, M. Canuto, J. S. Levine, T. R. Augustsson, Cirhhoff, M. S. GiampasaJature 1983 305, 281
?"F. Tian, O. B. Toon, A. A. Pavlov, H. De SterS8ciencg2005 308, 1014-1017

2P M. Vignais, B. BilloudChem. Rey2007, 107, 4206-4272
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La famille des réducteurs de EeommeGeobactentilisent des oxydes de Fe(lll) pour réduire,'H
tandis que d’autres utilisent I:Hbour réduire les nitrates en.N

0, H, H,
4 N, s
| 3 i
% !
| i
v v
Knallgas Bacteria
Bacteries fixatrices de N2 +0.8 V 0, H,
Phototrophes H,0 T oxygen-rich
NO.- H, Oxvgen-poor
Bactéries dénitrifiantes +0.7V 3 Tz
N2 H N,-fixing
+02y e 2 pacteriain 4
Fel > f oot nodules
H,
Sulfato-réducteurs 02V SO ' H,
S 2

organic substrates

Methanogenes

Fig 4. L’hydrogéne dans le régne microbien. Adapté de adet al?°

Les hydrogénases jouent donc un r6le clé dans laboésme énergétique microbien en
permettant I'utilisation et/ou la production ¢'H
Dans les bactéries fermentatrices du t@estridia, la réduction des protons en hydrogene est un
moyen de disposer d’équivalents réductéUi®.autres microorganismes, comme par exemple les
méthanogénéSou les bactéries photosynthétiqdepeuvent utiliser 'hydrogéne comme une source
d’électrons, de maniere aérobie comme anaérobite @action métabolique qui utilise I'hydrogéne
comme substrat réducteur permet par exemple lactiédu du CQ en méthane chez
Methanobacteriun™ en acide éthanoique chazetobacteriuni* I'hydrogénation du fumarate chez
Vibrio succinogeneg® la production de NAD(P)H dans les hydrogénaseshaieases (les diaphorases
sont une classe d’enzymes qui réduisent des cedoremmme la flavine, qui vont servir d’accepteurs
d’hydrogéne) comme chéalstonia eutroph etc...

Enfin, des bactéries fixatrices d’azote contienremivent des hydrogénases qui ont pour réle de
recycler I'hydrogéne produit par les nitrogénaSes.

Le nom « hydrogénase » est donné pour la prenoésg@ér Stevenson et Stickland en 1931 apres
avoir observé la production d’hydrogéne par destém@s du colon et une activité de type
hydrogénase : test positif des cultures au blemétlyléne, réduit en présence d’hydrog&ne.

Le méthylviologéne est réduit dans I'eau a un paede -0,687 Ws SCE en une espece réduite
bleue intense, a un potentiel proche du potetitesimodynamique d’oxydation de I'hydrogéne selon
la réaction :

/- —\ /- —\ .
2+ —R N—  +2X — —N —_ +2XH
" i N\\ / \ //N4PF6' : N\\ / \ _/N4PF6'

X= 2,6 lutidine

Fig 5. Réaction de réduction du méthylviologéne en présettydrogéne
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Si les hydrogénases produisent de I'lhydrogéneailajors réduction simultanée du méthylviolgéne et
oxydation de I'hydrogene, colorant la solution dihggénase (test positif).
Ces enzymes catalysent de maniere réversible latigni de I'hydrogéne selon la réaction :

2H " +2¢

H,

Ces fonctions tres diverses sont en général agsoaiéles localisations différentes : production
d’hydrogéne dans le cytosol, consommation d’hydnegdans le périplasme ou la membrane. De
nombreuses variétés d’hydrogénases existent edtarfl 'importance de I'hydrogene dans le
métabolisme de nombreux organismes, assurant ymngé rapide et efficace aux variations des
besoins énergétiques sous des conditions de anoesstifférente$’

Méme si la plupart sont capabl@s,vitro, d'effectuer la réaction ci-dessus dans les dems,selles
sont en général assignées a une voie specifiqoe ksl besoins de I'hote.

2)Les difféerentes familles d’hydrogenases.

Trois familles principales d’hydrogénases existdats hydrogénases [Fe], les hydrogénases [Fe-
Fe] et les hydrogénases [NiFe].
Bien que d’apparence tres proches, tant au nivediemvironnement protéique que du site actif et du
mode de fonctionnement, de nhombreuses preuves titég séquences et des structures permettent
d’affirmer que les trois principales classes d’'lmg#nases sont phylogénétiquement distifittes

a) Les hydrogénases [Fe] ou HmD.

Les hydrogénases sans cluster Fe-S ont été idgasntifins une douzaine d’espéces méthanogenes,
la premiere fois chezMethanothermobacter marburgensiset sont décrites comme des
methylenetetrahydromethanopterin dehydrogenase JHfhidles sont impliquées dans de nombreuses
archae dans la réducton du £Oen méthand en réduisant le Ny
methenyltetrahydromethanopterin - (methenyM®T) a Ilaide dhydrogene en dgWNi¢-
methylenetetrahydromethanopterin (methylen®tPT) et un proton.

Dans cette réaction, un hydrure est transféré tr gl I’hydrogéne en position pro-R du carbone
méthylénique du méthyléne- HAMPT?

s H
o} Hﬁ’N
HN N OH OH OH HmbD )
HN \ / N7 +H, —= H'+ HN
N ",
_>,J “CH;3 X l
HN—, H Ho o HN N

Fig 6. Réduction du methenyl-H4MPPar I'enzyme HmD en présence d’hydrogéne
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*2R. K. Thauer, Klein A. R., Hartmann G. Chem. Rey1996 96, 3031
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D. A. Case, E. E. Alp, W. Sturhahn, Y. Yoda, SCPamer,Inorg. Chem2008 47, 10 3969-3977

21



Cette capacité a utiliser I'hydrogene range ceaigyme dans la classe des hydrogénases, méme si
certaines réactivités propres aux hydrogénasesmigas présentes (réduction du méthylviologéne en
présence d’hydrogéne, échange de I'hydrogéne asqurdtons de I'eau...).

L’enzyme HmMD est un homodimére de 38 kDa, dontdei@ C-terminal de chaque sous-unité est
reliée & une sous-unité centrale hélicoidale.

Fig 7. Structure générale d'une enzyme [HmD]

Ces unités périphérigues contiennent le site detifenzyme qui est constitué d’'un atome de fer
de géométrie pyramidale a base carré lié par whatki provenant d'une cystéinel76, deux CO, un
ligand « inconnu » X, un atome d’azoté€ djn cofacteur fer-guanylylpyridinol unique et ueyh(un
type de ligand trés originalj, le 2-pyridinol-6-formylmethyl, provenant de ce aofeur fer-
guanylylpyridinol, en position trans par rapportl@and réactif (H pour une réaction d’activation ou
O, pour une réaction d’inhibitior§.

L’atome de fer du site actif, nécessaire a I'atdidnzymatique, n’est pas actif en réduction/oxgdat
et est de bas-spin, probablement dans un état dédon +II.

o}
N
</ | NH
N =
fo) N NH,
OH OH

Fig 8. Site actif d’'une hydrogénase HmD Ble jannaschii

“ T. Hiromoto, K. Ataka, O. Pilak, S. Vogt, M.S. §ta, W. Meyer-Klaucke, E. Warkentin, R.K. Thauer, S
Shima, U. ErmlerfFEBS Letters2009 583 585-590

% 0. Pilak, B. Mamat, S. Vogt, C.H. Hagemeier, RTiKauer, S. Shima, C. Vonrhein, E. Warkentin, U. Ermn
J. Mol. Biol, 2006 358, 798.

M. T. Stiebritz, M. Reihernorg. Chem 201Q 49, 5818-5823.
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b) Les hydrogénases [FeFe]

Les premieres hydrogénases ont été cristallisézmrattérisées presque simultanément chez deux
bactéries anaérobies, respectivement en 1998 &, D#Sulfuvibrio desulfuricar$ et Clostridium
pasteurianunt®
Chez I'hydrogénase périplasmique [FeFeasulfovibrio desulfuricand oxydation de I'hydrogene
génére des protons qui créent un gradient & tréaenembrané’® couplé & la synthése d’ATP dans le
cytoplasme.

Les hydrogénases [FeFe] sont capables de rédoy@réigéne, mais encore plus spécifiquement
de l'oxyder, et jouent un role clé dans le métamoé énergétique microbiéhLes vitesses de
catalyse, des Turn Over Frequencies TOW, @ont résumées dans le tableau 4 ci-dessous.

Tab 4. Activité catalytiques en TOF des hydrogénases [N#t¢FeFe] (en molécules dxHpar hydrogénase a

30°C)
Hydrogénases [NiFe] | Hydrogénases [FeFe]
Production d'H 700 6000-9000
Consommation d’kl 700 28000

Les hydrogénases [FeFe] ont un poids moléculaiievgtie de 45 a 130 kDa. Elles sont
principalement monomériques, quand les enzymeslsoalisées dans le cytoplasfieElles existent
aussi sous forme dimériques, trimériques et tétrgmneés, quand elles sont localisées dans le
périplasme. Elles sont organisées selon des domaindulées suivant les organismes desquels elles
sont isolées, mais présentent la caractéristiqoerzme d’avoir une sous-unité large qui contient un
domaine de type ferrédoxine avec deux clusters48Feeu éloignés du site actifcommunément
nommé « cluster H », qui lui varie trés peu; ledrogénases de tymdostridia peuvent contenir dans
un petit domaine annexe deux clusters supplémestain addition du domaine catalytique Fe-Fe, un
cluster [4Fe4S] et un cluster [2Fe2S].

Les distances inter-clusters sont d’environ 11 dimme dans la plupart des enzymes rédox, clusters
gui ont pour vocation d’acheminer les électronsa@ur du site actif.
Un tunnel hydrophobe permet également de trarepiinydrogéne (mais aussi les autres gaz tels que
le CO, NO, CQ) depuis I'extérieur de la protéine jusqu’au sitéfa’

(A) (B)

Fig 9. Structure d’hydrogénases [FeFe]@edesulfuricangA) et C. pasteurianun(B)

“7J. W. Peters, W. N. Lanzilotta, B. J. Lemon, L S@efeldtScience1998 4, 1853-1858

“8Y. Nicolet, C. Piras, P. Legrand, C. E. HatchikianC. Fontecilla-CampStructure 1999 7, 1, 13-23
“9P. M. Vignais, A. ColbeawGurr. Iss. Mol. Biol, 2004 6, 159.

0 M. Frey,Chem.Bio.Chem2002, 3, 153-160
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En comparant les structures des sites actifs des elezymes issues d& desulfuricanset C.
pasteurianumun consensus est apparu dans la descriptionudteciH des hydrogénases [FeFe]:
chaque fer du centre bimétallique Fe-Fe a pountigaun CO et un CN-, l'un situé dans la poche
hydrophobe, l'autre établissant des liaisions hgdnes avec la protéine. Un ligand CO pontant entre
les deux centres métalliques est présent, ainsidgqux soufres liés & une molécule organique (tiato
central étant noté AC) dont la nature est longtengstee incertaine; dans les premiéres études, la
présence dun propanedithiolate avait été envis¥gé@omme il est impossible de faire
cristallographiqguement la différence entre un ataieecarbone, d'azote et d’'oxygéne, seules des
considérations mécanistiques ont rendu plus séasgésence d’un atome d’azdfe.

De plus, il a été calculé pour des modéles de Daéllg distance entre le soufre de la cystéine
178 et I'atome central est d’environ 3,Ace qui plaide plus en faveur d’'une liaison hyeémeg que
d’'une simple intéraction de van der Waals. Si hagocentral (AC) de cette molécule organique était
un carbone, ceci plaiderait en faveur d’'une liaiSaid-C, ce qui est peu satisfaisant. Par ailledass
la forme CO-inhibée de DdH, la distance O-AC esngliron 2.5 A, observation supplémentaire en
défaveur d’'un carbone comme atome central.

Par ailleurs, une amine secondaire serait idéalepiacée pour capter les protons issus de la reptur
de I'hydrogéne au niveau du g~eUn relais de proton serait possible a partir d¢ecamine, par
diverses protonations et transferts de protongjidda cystéinel78 jusqu’a I'évacuation des protons
I'extérieur de I'enzyme>® acheminement de protons qui ferait intervenir gileurs d’autres acides
aminés et molécules d’eau.

Enfin, Lubitzet al. ont recemment prouvé sans ambiguité la présencetdezote par RPE avec une
étude du quadrupole nucléalfdl et des intéractions hyperfines de I'état oxyd# da cluster H*

Fig 10. Cluster H ou site actif des hydrogénases [FeFe]
c) Les hydrogénases [NiFe]

La premiéere hydrogénase [NiFe] a été cristalliséar da premiére fois en 1987 a partir de
Desulfovibrio vulgaris Miyazaki Fpar Higuchiet al> Des cristaux de meilleure qualité ont permis
d’obtenir la premiére structure d’hydrogénase [Nifesue deD. Gigas®® Depuis, de nombreuses
hydogénases [NiFe], qui sont les plus répandueshgdsogénases, ont été caractérisées a partir
d’organismes commBesulfovibriovulgaris Miyazaki F/ D. fructosovorari et D. desulfuricans®

%2y, Nicolet, A. L. De Lacey, X. de Verne, M. V. Fandez, E. C. Hatchikian, J. C. Fontecilla-CandpséAm.
Chem. So0¢2001, 58, 123 1596.

3C. J. Curtis, A. Medaner, R. Clancanelli, W. WI<IB.C. Noll, M. Rakowski Dubois, D. L. Duboitorg.
Chem, 2003 42, 216-227

> A. Silakov, B. Wenk , E. Reijerse, W. Lubi2hys. Chem. Chem. Phy2009 11, 6592-6599

*% Higuchi Y.,J. Biol. Chem.1987, 262, 6, 2823-2825.
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580-587
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Toutes sont composées de deux sous-domaines,gedamun petit, de proportions similaires ;
par exemple, I'hydrogénase [NiFe] @ gigas est une protéine périplasmique hétérodimérique,
composée de deux sous-unités d’environ 60 et 28 kDa

Elle posséde trois clusters [FeS]: un cluster [3}&4/0 médial et deux clusters [4Fe4S]2+/1+,
un proximal (situé & 13 A du site actif ) et ustdl, situé presque a la surface de la protéilsesoht
répartis de facon quasi-linéaire dans la petitessmité sur une longueur de 12 A, adéquate a un
transfert d’électron®’

Ces clusters forment, comme dans le cas des hythiegé [FeFe] décrites précédemment, un «
chemin » pour les électrons. La localisation dstelumédial [3Fe4S] est étonnante car son potentiel
est bien plus positif (d’environ 400 m¥)que celui de I'oxydation de I'hydrogéne, ce quii far'il se
trouve obligatoirement dans sa forme réduite penldanycle catalytique de I'enzyme ; en effet, un
transfert d’électron direct entre les deux cluspeoximaux et distaux, avec plus de 20 A de distanc
parait peu probable. Méme si le cluster [3Fe4S§ dotme réduite pourrait donner lieu a un transfert
rapide des électrons, il apparait qu'une réductemit du cluster proximal soit du cluster distal,
permettrait un transfert d’électrons encore pliisate.

Il est & noter que l'organisation reste tres sebiblgpour les autres hydrogénases, avec toutefois
quelques légéeres modifications; par exemple, chgdlogénase [NiFe] dB.desulfuricansle cluster
proximal [4Fe4S] a été modifié en un cluster [4R3Boriginal, ou un des soufres a été remplacé par
trois atomes d’oxygene.

Petite sous-unité —(‘* IS & - s Grande sous-unité
Y . By > ! . o |

i

r=4Feas]®
Cluster proximal ={ [3Fe45]
- w *
\..‘_“)HI&I
< b"l', A 1aFeas)
p23e\. r {
N h N
Cluster médial 4 y
LA

Cluster distal

Fig 11. Strucure générale d’'une hydrogénasédéructusovoransAdapté de Bertranet al®® et de Nicoleet
al.*?

Bien que de petites différences existent au nivéausite actif, il en ressort néanmoins des
caractéristiques communes : celui-ci est situéestu de la grande sous-unité et constitué d'un eentr
bimétallique Ni-Fe avec deux ligands TMNés par des liaisons hydrogene aux chainesalatide

* M. P. Matias, C. M. Soares, L. M. Saraiva, R. Goeld. Morais, J. L. Gall, M. A. Carrondd, Biol. Inorg.
Chem, 2001, 6, 63-81

€0 C. C. Page, C. C. Moser, P. L. Dutt@yrr. Opin. Chem. Bio) 2003 7, 551

1 S. Dementin, B. Burlat, V. Fourmond, F. Leroux;FP.Liebgott, A. A. Hamdan, C. Léger, M. Rousset, B
Guigliarelli, P. Bertrand). Am. Chem. Sq011, 133, 26, 10211-21
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résidus de la cavité, un ligand CO localisé dares poche hydrophobe, coordinés au Fe, ainsi que
deux thiolates pontants entre les deux atomes d¢ ’& et deux ligands thiolates terminaux coosliné
au nickel. Ces ligands CO et CN sont trés originpoxr des systémes biologiques car ils sont
toxiques pour la cellule. Le nickel du site actifume géométrie de type tétraédrique Iégerement
distordue et pour compléter la sphere de coordinatu fer, un autre ligand peut s'ajouter.
Dans les bactéries, la synthése du site actif Nedteun processus complexe qui implique au moins
sept enzymes de maturation différentes, en plyshdaphate carbamoyl, du GTP et de I'ATP.

CN

cys-m\,‘,.S VCN
/ ys ZAN
cys ;

cys
Fig 12. Site actif desHydrogénases [NiFe]@desulfibrio

La forme oxydée (et inactive) contient un ligandupplémentaire (OH, HOOH ou HO, voire SH

ou S comme le suggérent d’'autres étuffepjr rapport a la forme active qui posséde a laeplm
hydrure pontant ou une liaison métal-métatour la forme oxydée, la distance Ni-Fe est de228A,

ce qui indique I'absence de liaison Ni-Fe, alore dans la forme réduite, cette distance est d@.B.5-
A et laisse un doute quant & I'existence ou noneltelle liaison.

D’autres formes inactives d’hydrogénases existammme celles inhibées par le CO, avec ce ligand
coordiné au site actif, sur le nickél.

Ces formes sont schématisées un peu plusdbifig. 15) dans la partie 3 « états rédox et mécaess
d’activation/inactivation chez les hydrogénases-gib.

Enfin, un canal hydropholpermet la circulation d’hydrogéne de I'extérieusqu’au site actif et
plus précisément prés d’un site terminal vacannidkel®>®® Les hydrogénases classiques, comme
celle deD. Gigas possedent en outre une histidine a proximité el'des cystéines, pontante entre le
Fe et le Ni, favorisant une liaison hydrogéne, iainéun supposé ion Mg dans la large sous-uffité.

5l

}ﬁ
'33

Fig 13. Canal & gaz hydrophobe (gris) chez une hydroggitBe] de D. fructusovorari$
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Il existe une autre variété d’hydrogénases [Nikeg,hydrogénases [NiFeSé&]ne hydrogénase
[NiFeSe], périplasmique, a été obtenue et cristsli pour la premiére fois en 1999 a partir de
Desulfomicrobium baculatuymavec une résolution de 2.15°ACes enzymes sont généralement
hétérodimériques, avec une petite et une grande woité de respectivement 26 kDa et 49 KDa.
Elles contiennent trois clusters fer-soufre [4F¢{é8alisés dans la petite sous-unité, un des @lsist
Fe-S remplacant le cluster [3Fe-4S] présent dankyldrogénases [NiFe]. L'ion Mg suspecté chez les
hydrogénases [NiFe] est remplacé par un ion Fer kigel actif contenu dans la large sous-unité est
bimétallique Ni-Fe, et un des ligands est une megoncune sélénocystéine.

Selon I'organisme hote, les hydrogénases [NiFe&shment différentes formes ; par exemple,
dans I'enzyme isolée a partir Be gigas une proline remplace le site vacant du fer dstelu[3Fe4S],
alors qu’a partir d®. baculatumcelle-ci est remplacée par une cystéine, ce rédlut le quatrieme
ligand du cluster [4Fe4S] médial.

N

%w"-& fa

CyeanoL Cyuml.
SeCysauil SeCysanTl

Fig 14. Hydrogénases [NiFeSe] @& gigas(gauche) an®. baculatum(droite)

Le role de ce ligand selenium coordiné au nickebitiel actif reste a éclaircir, mais il a déja été
démontré pour les subtilisines que le simple faitreimplacer un ligand sérine du site actif par un
ligand sélénocystéine modifie la fonction de I'emey qui, d’'une protéase, devient une acyl
transférase. Une des propriétés du sélenium estedf@lus acide qu'un thiol; le pKa d’une
sélénocystéine se situe aux alentours de 5.2 stanidil est d’environ 8 pour une cystéine. De phus,
un pH physiologique, la fonction sélénol est presgaotierement ionisée tandis que la fonction thiol
est encore majoritairement sous forme protdhé&eci implique qu’une sélénocystéine pourrait plus
facilement céder un proton a un accepteur proche. dlus, dans la réaction d'échange
proton/deutérium, qui sert de test pour conclumme activité de type hydrogénase, le rappeftB
est largement supérieur a 1. Le double échangelast favorisé, ce qui amene a penser que le
sélénium rSJZrzésent dans la sphére de coordinationiatke! pourrait favoriser des hydrures de nickel
plus labiles.

% E. Garcin, X. Vernede, E.C. Hatchikian, A. Volbedh Frey, J.C. Fontecilla-CampStructure,1999 7, 5,
557-566.

M. Teixeira, G. Fauque, I. Moura, P.A. Lespinat, Berlier, B. Prickril, H.D. Jr. Peck, A.V. Xavied, Le
Gall, J. MouraFEur. J. Biocheml1987, 167, 47-58.

TM.J. Axley, A. Bock, T.C. StadtmaR,N.A.$1991, 88, 8450-8454.

2G.C. Marganian, P. Maschar@kpmments in Inorg. Cheni995 18, 1-25.

27



3)Etats rédox et meécanismes d'activation/
iInactivation chez les hydrogénases [NiFe]

A l'aide de nombreuses études spectroscopiquesdaiggnases [NiFe] purifiées, il a été
retrouvée une grande variété d'états, selon gsdifg actifs ou inactifs, silencieux (diamagnétiqoe)
non (paramagnétique) en RPE.

Aprés addition d'H a température ambiante et sous condition anagrdéiat inactif Ni-B
paramagnétique est converiia des espéces intermédiaires silencieuses en RRé&cto@ment
nommées Ni-Sl (S| = silent, soit r = reduced 80it active) en un mélange de deux espéces actives :
Ni-C, paramagnétique, et Ni-R (R = reduced), éttle diamagnétique et totalement réduit.

En utilisant des conditions similaires, I'état Ni€st converti en quelgues minutes en une espece
silencieuse en RPE et inactive appelée Ni-SU (BentsU = unready), une forme active se formant
apres quelques heures soysH

Par ailleurs, concernant la coordination du nickiEls mesures d’EXAFS et de DRX ont permis
d’établir que le nickel est pentacoordiné dansliggrt des états (Ni-A, Ni-B, Ni-C, Ni-R, Ni-SU),
tétracoordiné dans les états Ni-L et Ni-Sla et hegediné dans les états Ni-R’ et Ni-R"Ce nickel

est au degré d’oxydation +3 dans la plupart dets gdaramagnétiques, alors qu'il est au degré
d’oxydation +2 dans les états diamagnétiques etegué d’'oxidation +1 dans les états peu communs
Ni-L et Ni-CO.

Dans les espéces paramagnétiques, la densitérdessgirincipalement localisée sur 'atome de Hicke
et les ligands sulfures, ce qui confirme la natlilenagnétique de I'atome de Fe du site actif.dtee
donc au degré d’'oxydation +2 quelque soit I'état'elezyme, ce qui est certainement du a la présence
de ligands n-accepteurss-donneurs. Les différentes espéces intermédfaires les potentiels
d’équilibres® sont schématisés ci-dessocis f{g.15).
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Fig 15. Etats rédox des hydrogénases [NiFe]

3 A. Volbeda, L. Martin, C. Cavazza, M. Matho, B. Waber, W. Roseboom, S. P. J. Albracht, E. Gaidin,
Rousset, J. C. Fontecilla-CamgsBiol. Inorg. Chem2005 10, 239-249

" L. De Gioia, P. Fantucci, B. Guigliarelli, P. Bemd,Inorg. Chem, 1999 38, 2658-2662.

> M.E. Pandelia, H. Ogata, W. Lubi€hemPhysChen201Q 11, 1127 — 1140
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Si les différents états actifs des hydrogénases-fJlisont clairement établis au sein de la
communauté scientifique, la recherche de détaifplémentaires concernant le cycle catalytique
d’activation des hydrogénases a proprement paitédibat. En effet, & partir des différentes
informations structurales et spectroscopiques ifas haut, plusieurs mécanismes d’activation de

I'hydrogéne par I'enzyme sont postulés. Plusieétsits restent & éclaircir:

- Les intermédiaires impliqués dans le site catalg@jcet notamment l'intervention ou non de
I'état Ni-Sla.

- Lafonction du fer dans la polarisation et la ruptde I'hydrogéne

- La base qui intervient dans le cycle catalytiqugstéine terminalé?molécule d’eau? autre
site?

- Le role de I'état de haut spin i

Il est a noter que la réduction des protons endggire se ferait selon un mécanisme identique, avec
les mémes intermédiaires, mais dans le sens inverse

Il est aujourd’hui généralement admis que la fixatide I'nydrogene se fait sur I'atome de nickel du
site actif, car il se situe & la fin du canal hyalrobe (distance d’environ 4,5 A pour une hydrogénas
[NiFe] deD. Gigad et qu'il contient un site de coordination axidre.”® Par ailleurs, le CO, une
molécule inhibitrice des hydrogénases proche dgdibgéne, se fixe sur le nickel de fagon
terminale’ laissant supposer un mode de fixation identique poydrogéne.

Dans le cas de cette enzyme, la cystéine 530 (padmplacée par une sélénocystéine) est la plus
proche de ce tunnel et jouerait le réle de base @arupture hétérolytique de I'hydrogéne.

Il est alors possible de retenir deux mécanismgmtaen commun une activation de I’hydrogene par
le nickel, mais avec une différence principalentérvention de I'état Ni-Sia comme envisagé par
Lubitz’® ou l'intervention d’un autre état, NiR, comme dépar Volbeda?

CN CN
Y5 A l /CN ) CYSanag . VCN
\ ) -H7, -e” \ N
e S NIy SFE_
/('ﬂf\“s 1 Neo s/("?k" / ) Neo
S
cys” S cys” S
cys’ﬂ‘r y cys"‘rﬂ
cys Ni-Sla oys Ni-C
l H T-H*, €
CN CN
CN CN
CySwv,.. H-iH / CySvunn,. H /
S
AN | . / I S\ I _/H\ /
NI"""II’S/ Fe\ NI"'"’"I ~ Fe\
s/("la'\"r / i co Ni-R /("fxly(") co
i- S
cys” S cys® S
cys"\’r cys"‘p‘\r Y ;
cys cys

Fig 16. Voie a. Mécanisme pour I'oxydation de I'hydrogéree phydrogénase NiFe avec intervention de I'état
Ni-Sla. Adapté dd_ubitz et al.”®

® E. M. SiegbahnAdv. Inorg. Chem2004 56, 101-125

""M. Stein, W. Lubitz,). Inorg. Biochem 2004 98, 862-877.

8y, Montet, E. Garcin, A. Volbeda, C. HatchikiaM, Frey, J.C. Fontecilla-CampBure & Appl. Chem.
1998 70, 1, 25-31

9 M. Stein, W. LubitzCurr. Opin. Chem. Bio]2002 6, 243-249

8 A.Volbeda, J. C. Fontecilla-Campgyp. Organomet. Chen2006 17, 57-82
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Pour cette voie, le mécanisme catalytique faitrirgieir une activation de I'hydrogene par du Ni(8),
partir de I'état silencieux Ni-Sla. L’état Ni-R peétre en équilibre avec une autre forme qui cohtie
un Ni(IV) et un pont hydrure entre les deux métaux.

Une oxydation a un électron de cet état, faisamtwenir une protonation sur une cystéine voisme (
molécule d'eau), pas représentée sur ce schémauitai la rupture hétérolytique de la liaison
hydrogene. L’état Ni-C obtenu, avec un pont hydremé&re le Ni(lll) et le Fe(ll), connait une autre
oxydation & un électron, conduisant a la libératiben hydrure sous forme d'un proton et a la
réduction du Ni(lll) en Ni(ll). L'enzyme retrouvdas son état initial Ni-Sla.

Le mécanisme b décrit par Volbeda al. (cf. fig. 17) fait intervenir un état Ni-C de I'enzyme,
contenant déja un pont hydrure pontant et un Widli va coordiner une molécule d’hydrogéne.

CN
CN CYSvan,
. | o
s\ —~ I, / H*, e Sl e
Ly, -~ "y
(m) "3//“')\ e }‘ > (")\CO
.N"J cys cysﬂ\" cys
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JHz [ -H+, °
CN CN
cys.a,w‘s / /CN cYSvan. H VCN
"y~ I
/ |||) "3/(||)\Co AuNy (II)\
,4“" CVS JJJ‘S cys’ S
cys cys
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Fig 17. Voie b. Mécanisme pour I'oxydation de I'hydrogéree phydrogénase NiFe avec intervention de I'état
Ni-C. Adapté dd-ontecilla-Campst al*°

4)Les hydrogenases [NiFe] et 'oxygene

Bien que les hydrogénases [NiFe] soient plus r@lsugue les hydrogénases [FeFe] vis-a-vis de
I'0,, elles opérent sous conditions anaérobies etssomhises a une désactivation par I'oxyg&ne.
Cependant, la ou les hydrogénases [FeFe] sontréraja@légradées de facon irréversible suite a une
exposition a I'oxygene, les hydrogénases [NiFe}idimactivées peuvent étre réactivées.

Par exemple, une hydrogénaseAlichromatium vinosum(Av) est totalement inactive sous
atmosphére d’'kcontenant 0,5 % d’Omais est tres rapidement réactivée par réductioroaditions
anaérobie&™®

L’inhibition des hydrogénases par I'oxygéne conduiteux formes distinctes inactives, I'état
«unready » Ni-A qui consiste en une espece tragu® a réactiver, entre quelques minutes et
plusieurs heures, et I'état « ready Ni-B » rapidetméactivable, en quelques seconaédfig. 15).

8 M. Ludwig, J.A. Cracknell, K.A. Vincent, F.A. Arrtrong, O. Lenz)). Biol Chem2009 284, 1, 465-477

8 K.A.Vincent, A. Parkin, O. Lenz, S.P.J. AlbracitC. Fontecilla-Camps, R.Cammack, B. Friedrich,.F.A
Armstrong,J. Am. Chem. Sq@005 127,51, 18179-18189,

8 J.A. Cracknell, K.A. Vincent, M. Ludwig, O. LenB. Friedrich, F.A. Armstrong). Am. Chem. Sqc2008
130 424-425
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Plus précisément, I'état « unready » Ni-A est forpnéférentiellement quand I'oxygéne réagit avec
I'hydrogénase a des potentiels élevés, ce qui feem@it une réduction partielle de I'oxygéne, et la
coordination d’un ligand pontant entre les deux augt de type « oxygéné » (oxo, hydroxo, p-
hydroxoperoxide...). Plusieurs hypothéses, basées des études cristallographiques et
spectroscopiques (RPE), existent :

- une réduction partielle de I'oxygéne pourrait carel@ un peroxyde ou superoxyde qui se
coordinerait au site actif

- le peroxyde ou superoxyde oxyderait un ligand dystéu site actif en sulfoxyde ou
sulfonate, tandis que I'hydroxyde résultant se dimarait au site actif de maniere pontante
entre les deux métaux

L’état « ready » Ni-B est lui présent quand I'oxggeréagit avec I'hydrogénase a des potentiels rédox
plus faibles, ce qui favoriserait une réductioraletde I'oxygéne en edliUne espéce # ou OH
serait ainsi disponible pour se coordiner au sitié de I'hydrogénase [NiFe] pendant la formatian d
l'intermédiaire Ni-B.

Selon leur environnement, les microorganismes peuaeoir des hydrogénases avec différents
niveaux de résistance a I'oxygéne.
Plusieurs catégories d’hydrogénases [NiFe] tolésa@t 'oxygéne, c'est-a-dire qui sont capables de
montrer une activité catalytique d’oxydation deytlhogéne” ont été reportées : les hydrogénases
liées & la membrane (MBH, membrane Bound Hydroggreisles hydrogénases solubles (SH) de la
bactérie Knallgas (oxydatrice d’hydrogén®alstonia eutroph®® les hydrogénases AXjuifex
aeolicud’ et une hydrogénase &eibrivivax gelatinosou&®
En particulier, les MBH de R. eutropha H16 (Re H&6jle R. metallidurans (Rm CH34) réagissent
rapidement et réversiblement avec I'oxygeéene, uriwitic d’oxydation étant toujours présente méme
dans l'air®*® Par exemple, I'hydrogénase Rm CH34 garde 70 %odeastivité initiale sous une
atmosphére d’kcontenant 0.5 % d'g”
Un autre groupe d’hydrogénases encore plus toEsaant totalement actives en présence d’oxygene,
comprend les « regulatory hydrogenase » (RH), copanexemple celle dealstonia eutrophigRe
MBH)* et les protéines HupUV (Hup « Hydrogen Uptake &rod, un type d’hydrogénase [NiFe])
deRhodobacter capsulatti$®et deBradyrhizobium japonicu

Ces hydrogénases sont toujours « en alerte », pné@agir avec I'’hydrogene, ce qui a été prouvé par
'absence d’une phase d'initiation dans la ruptied’hydrogeéne. Plusieurs raisons peuvent expliquer
la tolérance de ces enzymes a l'oxygéne :

- Un accés restreint de I'oxygéne au site actif

- La présence d'un nickel coordiné a une sélénéaystet non pas une cystéine comme pour
certains types d’hydrogénases

- La conversion aprées exposition a I'oxygéne a ta Mi-B uniquement (pas d’état Ni-A), ce
qui est le cas pour les hydrogénases de type RH

8 3. E. Lamle, S. P.J. Albracht, F. A. ArmstrodgAm. Chem. Sq004 126, 14899-14909

% K.A.Vincent, A. Parkin, F.A. Armstrong;hem. Rey2007, 4366-4413

8 T, Burgdorf, O. Lenz, T. Buhrke, E. van der LindehK. Jones, S.P.J. Albracht, B. Friedrich, Mol.
Microbiol. Biotechnol, 2005 10, 181-196.

8 M. Guiral, C. Aubert, M. T. Giudici-OrticonBiochem. Soc. Tran<005 33, 22—24

8 p.C. Maness, P.F. Weavéppl. Microbiol. Biotechno) 2001, 57, 751-756

89 K.A. Vincent, J.A. Cracknell, O. Lenz, |. Zebg®, Friedrich, F.A. Armstrong?.N.A.S.2005 102, 16951

% M. Bernhard, T. Buhrke, B. Bleijlevens, A.L. Dedsy, V.M. Fernandez, S. P. Albracht, B. FriedrigtBiol.
Chem, 2001, 276, 15592— 15597.

1S, Elsen, A. Colbeau, J. Chabert, P.M. Vignai®acteriol, 1996 178 5174-5181

%23, Elsen, O. Duché, A. Colbeal, Bacteriol, 2003,185, 24, 7111-7119

% LK. Black, C. Fu, R.J. Maied. Bacteriol, 1994 176, 7102-7106
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Une hydrogénase tolérante Beeutrophiaprésente quant a elle un cluster [4Fe-3S] tragrd,
coordiné par 6 cystéines. Il aurait un réle de nhatéur électronique en adoptant trois états rédox
différents (3+, 2+, 18 a pH physiologique et selon la nature du gaz anat le site actif,
agissant tantdt comme accepteur d’électron pouwydiation de I'hydrogéne, tantét comme donneur
d’électrons lors de 'attaque d;@u site actif.

En effet, comme I'Q est coordiné au site actif dans la forme oxydés, éectrons ne peuvent pas
provenir d’'une oxydation de I’Fimais d’un flot retour d’électroris.

Une hydrogénase semblable, isoléddiiifex aeolicu® tolérante & I'Q, posséde également un
cluster proximal original, [4Fe4S] comme dans Igdrbgénases sensibles, mais pouvant également
changer de degré d’oxydation :

- Une premiere forme rédox (2+/1+) sert le transfdiélectrons, avec un potentiel de
réduction bien plus positif que pour les hydrogésasensibles, ce qui fait que les clusters
[FeS] deviennent faiblement donneurs d’électrorssavivis des espéces oxydantes (comme
I'O,), rendant I'enzyme partiellement tolérante &1'0O

- Une deuxieme forme (3+/2+) qui semble associer amguotentiel rédox tourné vers le stress
oxydatif plutét que vers la fonction catalytiquel@mzyme.

Par ailleurs, ces hydrogénases posséderaient égalemm réseau étendu de cavités d’'eau, qui
formeraient un tunnel pour I'évacuation de I'eauniée au site actif par réduction totale a quatre
électrons de I'Qen eau.

5)Exploitation des propriétés catalytiques et
utilisation des hydrogénases

a) Les propriétés catalytiques des hydrogénases

L’activation de I'hydrogene par catalyse avec mh&aux implique une rupture de la liaison de la
molécule d’hydrogene et la formation d'une liaisowtal-hydrogéne. Les catalyseurs a base de
platine, les plus répandus dans les biopiles, fomeent en général en milieu gazeux et a des
températures aux alentours de 100°C. Les hydrogénales, fonctionnent a température ambiante et
en milieu aqueux, qui est lui limité par la solitbide I'hnydrogéne (environ 1 mnj.

Quant a la réduction des protons en hydrogémaétmnisme se fait en deux étapes :

AG(H*)
— (eq. 1)

H +€& = H* Ej=-
e

H +H +e=H, Ei=+="3"(eq.2)
Le bilan global de cette réaction est :

1 2
2H +26=H, F=2+2=4G"0(eq.3)

% T. Goris, A.F. Wait, M. Saggu, J. Fritsch, N. Haig M. Stein, |. Zebger, F. Lendzian, F.A. Armsigo B.
Friedrich, O. LenzNat Chem Bio| 2011, 7, 9, 310-318

% . Fritsch, P. Scheerer, S. Frielingsdorf, S. Ehassky, B. Friedrich, O. Lenz, C. M. T. SpalNature 2011,
479, 249-252

% M.-E. Pandelia, W. Nitschke, P. Infossi, M.-T. @ii-Orticoni, E. Bill, W. Lubitz, PNAS 2011, 108 15,
6097-6102
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Une premiére réduction a un électron d'un protomn#oune espece fortement réactive H* (*
représente un site de la surface capable de fixgirbgéne)’” qui réagit avec un proton et un électron
pour donner de I'hydrogéne. Plus A& de chaque réaction est proche de 0, plus laioéaest
favorable. En effet, uAG trop grand impécherait la réaction d’avoir lialgrs qu'unAG trop faible
conduirait & une espece extrémement stable, tiffictransformer en hydrogene.

Pour gu’une réaction chimique se fasse a températmbiante, aucune des étapes réactionnelles ne
doit donc avoir une grande variation de I'énerdgpeel.

Un calcul de I'énergie libre de la liaison de I'mgdene au catalyseur permet de comparer I'effiéacit
de différents métaux en tant que catalyseurs.dluéxd’emblée des métaux qui forment des liaisons
fortes avec I'hydrogéne (comme le nickel et le rhdBnecf. fig 18. ci-dessous), ne sont donc pas de
bons catalyseurs car le départ de I'hydrogéne awsatu cycle catalytique serait trop lent. D’autres
meétaux qui ne lient pas I'hydrogene, comme lorntsaussi exclus car l'étape de transfert
proton/électron serait trop difficile d’un point gee thermodynamique.

Aux vues de ces constations, les hydrogénasesousi intéressent sont de tres bons catalyseurs car
leur énergie libre est proche d¥ 6t ont des propriétés voisines de celles dungati

Production d'hydrogéne U=0 V

08 -
pH=0 H*

0.4}
HYDROGEMASES

0.2

Energie libre (V)

0.6 -
Coordonnée de réaction

Fig 18. Diagramme de I'énergie libre calculée pour la puaiiiun d’hydrogéne a un potentiel U=0 relatif a
I'électrode SHE & pH=0. Extrait de Ngrskeival *°

L'activité catalytique de nombreux métaux de traosiest aussi souvent représentée selon un
diagramme de Volcano, qui représente la densittodeant (en équivalent log.) pour I'interconversion
H,/H" en fonction de I'énergie de la liaison métal-hyginoe® (cf. fig. 19) ou en fonction, de
I'enthalpie libre de réactionG(H*)."” Pour pouvoir comparer platine et hydrogénasiauil prendre
en compte la taille d'une molécule d’hydrogénasieesti bien plus grande que celle d'un atome de
platine, ce qui fait gu'il n'est pas satisfaisargxgrimer une activité par électrode. Il est albren
plus juste de raisonner en activité par site actif.

Par exemple, le platine a des densités de couediftrdre de 1 & 10 A.cha une surtension de 0,4 V,
alors gu'une électrode en PGE (« Pyrolytic Graplttectrode ») greffée avec une hydrogénase
[NiFe]-MBH (« Membrane Bound Hydrogenase »Advinosmuna des densités de courant de I'ordre
de 3 &4 4 mA.crA & des surtensions de 0,4-0,6 V, ce qui ramené surface de couverture des
hydrogénases (environ ¥hmol.cm?® donne une activité par site actif d’hydrogénaselaire a celle
d’un site actif Pt-P¥

° B. Hinnemann, P. G. Moses, J. Bonde, K. P. Jgegend. H. Nielsen, S. Horch, I. Chorkendorff, J. K.
Ngrskov,J. Am. Chem. SqR005 127, 5308-5309
% 3. TrasattiElectrochim. Actal994 39, 1739.
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Fig 19. Diagrammes de Volcano pour des métaux de trangitites hydrogénases. Extrait de Trassttl®

Des travaux comparant I'activité des hydrogénaliise] en oxydation de I'hydrogéne avec celle du
platine, & des conditions normales de pressior é¢mpérature, ont été menés en 2002 par le groupe
d’Armstrong?® Les résultats en oxydation de I'nydrogéne pour RGE-électrode, recouverte d'un
film d’hydrogénase [NiFe]-MBH dA. Vinosum ont été comparés avec ceux obtenus pour des
électrodes de PGE identiques ou d’or, recouvergatae (avec KHPtClk comme précurseur).

Les densités de courant obtenues pour ces trais@des sont du méme ordre de grandeur, étant toute
limitées par la diffusion de I'hydrogéne jusqu’@léctrode. La seule différence est que I'électrode
recouverte d’hydrogénase nécessite une surtenkisréfevée que celle de platine afin d’atteindre ce
courant limite maximal.

O Pt sur graphite
A Pisur Au
@ Hydrogénase d’A. vinosum sur graphite
0 T 1
0 30 60

Vitesse de rotation de Iélectrode” tour par minute™

Densité de courant (mA.cm™)
N

Fig 20. Diagramme de Levich représentant les densité®dents d’électrodes recouvertes d’hydrogénases et
de platine a +0.242 V vs. SHE, ph=7, 1 atm..d'H

b) Utilisation des hydrogénases en tant que catalyseur

Les piles a hydrogene sont des piles & combustikiEmement propres car elles permettent de
produire de I'électricité grace a I'oxydation sureuélectrode d’'un combustible réducteur, couplige a
réduction sur l'autre électrode d’'un oxydant, lettoe générant que de I'eau.

Ces piles sont consituées de deux électrodes:

- D’une anode alimentée en dihydrogeéne (soit commméiquéfié dans des bouteilles, soit
récupéré par transformation de méthane ou de nahan
- D’une cathode chargée en oxygene, soit pur, soinfalirectement par 'air
A l'anode, I'hydrogene est oxydé grace a la présation catalyseur, généralement du platine. Il est
souvent contenu dans des membranes en polymeresxgraple du Nafion de Dupont de Nemours
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pour les PEMFC {roton Exchange Membrane Fuel (», qui prennent la forme d'une fil
membrane @lectrolyte rendu condtrice et séparant les deux électrodes.

Cette oxydation génére des tons, qui vont diffuser dans I'électrolyte, et d&ectrons, dont |
passage est blogpar I'électrolyte. lls vont alors étre obligés dijgmnter un circuit externe
générer ainsi un courant électri

A la cathode, les électrons, les protons et I'éne secombinent pour former de I'eau, généralen
évacuée sous forme de chaleur avec I'oxygéne m@sidue pile a combustible de ce type fonctio
avec une tension électrique d’envirc.7 a 0.8 V.

électrolyte polymére solide

~ 88

anode _ plague
/ distributrice

/ZQHZ H,>2H'+e

cathode

0, (air)
4\
O,+4H"+4e >2H,0 HoO collecteur
EME de courant

© g
Fig 21. Schéma de fonctionnement général d’une pilembustible & hydrogéne. Adapté CLEFS CEA

L'idée serait alors d'utiliser les hydrogénases)jyamt catalyser a la fois I'oxydation de I'hydrogést
la réduction de protons en hydrogéne. Les proteuasgnt par exempletre fournis par des solutiol
acides tandis que les électrons peuvent provenir d’un aauélectrique ou a terme de Iploitation
de I'énergie solaire par l'intermédiaire de photashkilisateurs

En effet, les hydrogénases remplissent parfaitemesrdeux conditions essentielle< utilisation de
catalyseurs, tant comme combustible que comme oxytdns des biopil :

- un TOF élevé, une valeur supérieure a 1 généralement admise. Ce TOF dépass
100s" pour certaines familled’hydrogénase®, alors que pour le platine ist estimé a 155
(en évaluant le volum&'un atome de Pt & 1A% et une densité de courant de 10 m#£?)

- une surtension faible, ce qui est vrai pour lesbgéinases [NiFe] qui fonctionnent avec
surtension trés proche de celle de leur sul

Ainsi, une hydrogénase [NiFe] (R. metalliduranstolérante a I'oxygénea été greffée sur une
électrode PGE (pyrolytic graphide edge) et empl@m¢ant gu’anode dans une bio alimentée en
hydrogéne la cathode étant constituée d'une laccase, urgnen nulti-cuivre qui catalyse |
réduction a quatre €électrons de I'oxygene en earg des surtensions d’environ 100/200
Ce montage permefoxyder I'hydrogéne et de libérer des protonsext électrons, e-mémes captés
par la laccase qui en présence dgene est capable de les réduire en eau et aiffigirddonctionne
cette biopile” Les conditions de travail sont douces, puisqu’unnentage opére a pH = 5,
température ambiante, en milieu aqueux et dansatmesphére air/3% ,. La puissance génce,
avec un pic 5 pW.ci) a étésuffisante pour alimenter une montre pendant 24es

% F. A. Armstrong, N. A. Belsey, J. A. Cracknell, Goldet, A. Parkin, E. Reisner, K. A. Vincent, A.\Wait,
Chem. Soc. Rex2009 38, 36-51
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ELECTROLYTE
film)

CHARGE

Fig 22.schéma d’'une biopile a hydrogéne fonctionnant awee hydrogénase [NiFe] d&. metallidurans
tolérante a I'Q greffée a I'anode.

L'idéal serait de pouvoir utiliser des hydrogénasesn seulement pour catalyser I'oxydation de
I’hydrogéne dans les biopiles a hydrogéne, maiseégat pour catalyser la production d’hydrogene
(par exemple couplée dans une demi-pile & la pysgode l'eau), le systéme devenant alors
théoriquement auto-alimenté en hydrogéne.

Dans cet esprit, des hydrogénases [NiFeSep.dbaculatumont été greffées sur des particules de
TiO, sur lesquelles sont attachés des sensibilisaéeurathenium, avec de la triethanolamine comme
donneur sacrificiel d’éléctrort§’ Ce montage produit de I'hydrogéne avec des TORviten 50 mol
Ho.st.(nu(Hoase)) @ pH = 7 et & une température de 25°C. Il est dtable, tant en conditions
anaérobie qu’aérobie, mais la production d’hydregaiest pas encore couplée a un systeme de type
biopile ou I'hydrogénase servirait également dalgaeur pour I'oxydation de I'hydrogene.

TEQA" TEOA M soleil H" 12H,
h S 4 \.__,..r

o072
By
Ahsorbtion @N "

N—{

dans le visible

TOF et tolérance a I’y éleves
Pas d'inhibition de 1'H;

Transfert d’électrons intra-protéine rapide

Greffage stable dans une

Separateur de char
P B —— configuration électroactive

et greffage stahle

photosensibilisateur Haase

Fig 23. systeme de nanoparticule hybride enzyme,Tp@ducteur d’H a partir des rayons solaires, avec une
hydrogénase [NiFeSe] d@esulfomicrobium baculaturomme catalyseur et un complexe de ruthénium
comme photosensibilisateurs.

Le greffage d’hydrogénases [NiFe] et de CO déshyéhiases sur des microparticules de graphite
a également démontré une grande efficacité dacetddyse d’'une réaction du gaz a I'eau (WGS) qui,
a partir d'une réaction entre du monoxyde de cabeinde I'eau, donne a température ambiante du
dioxyde de carbone et de I'hydrogene. Les estimatmmur un tel systeme donnent des TOF d’environ
2.5 s' a4 30°C par site actif, alors que par exemple gemmatériaux CeQont des TOF par site
d’environ 3.9 § & 240°C:™*

10 E. Reisner, D. J. Powell, C. Cavazza, J. C. Filgeg@amps, F. A. Armstrong]. Am. Chem. Sq&@009 131,
18457-18466

110, Lazarus, T. W. Woolerton, A. Parkin, M. J. Lyk&. Reisner, J. Seravalli, E. Pierce, S. W. Ralgsd-.
Sargent, F. A. Armstrong, Am. Chem. Sq009 131, 14154-14155
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c) Amélioration des propriétés catalytiques : hydrogées tolérantes a
I'oxygene, naturellement et par mutations d’acidasinés a proximité
du site actif

Le probléme de sensibilité & 'oxygedes hydrogénases [NiFe] est un inconvénient majeur
leur utilisation dans des procédés de type biapiléout simplement en production ¢'H
Les hydrogénases naturellement résistantes a lme/gemblent trés séduisantes pour une utilisation
dans des bioprocédés qui oxydent ou produisenthyelrbgéne, mais au moins deux obstacles
majeurs s'y opposent. Le premier est que ces hydiages résistantes a I'oxygéne sont bien moins
actives en production d’hydrogéene que les hydroggmaNiFe] classiques, non résistantes a
'oxygene, et ceci d’autant plus que I'hydrogénase résistante a I'oxygene. Par exemple, les
hydrogénases de type RH sont quasiment inactivesogluction d’hydrogéne.
Le deuxieme inconvénient majeur est qu'il est t@ficile de produire des hydrogénase [NiFe]
actives de fagcon hétérologue (ou recombinantes)acanachinerie d’expression des enzymes est
spécifique de I'hote.

Ainsi, la meilleure solution serait d’augmenter désistance a l'oxygéne d'enzymes
endogénes. Les premiers travaux ont été effectads lé but de limiter I'accés de I'oxygéne au sein
du site actif par le tunnel a gaz.

L'existence de ce dernier dans les hydrogénasd=]Nie tunnel le plus conservé ayant une taille de
30 A, a été proposée sur la base d’études crigtalphiques et de simulatiofisElles suggérent un
canal préférentiel pour I’hydrogéne depuis la sigfde la protéine jusqu’au site actif, qui correspo

a la présence de cavités hydrophobes dans lesusasidRX. Plusieurs travaux ont prouvé que la
structure de ce tunnel est déterminante dans EbsE®e des hydrogénases a I'oxygéne, mais iltn’es
pas prouve si le taux d'inhibition est limité packes de I'Q ou par sa réaction au site actif.

A la fin du tunnel hydrophobe des hydrogénasesilsiessa I'oxygéne, a proximité du site actif,
deux résidus hydrophobes sont conservés, le plusgesbune valine en position 74 et une leucine en
position 122. lls sont respectivement remplacég ébe hydrogénases tolérantes du type RH par une
isoleucine et une phénylalanine, également hyddogdiomais plus encombrants. Ainsi, en réduisant
le canal, I'acces de I'Dau site actif serait limité et I'inhibition de ceazymes a I'oxygéne moindre.
Cette hypothése a été étayée par deux groupesiguinontré que des mutations I/F & V/L chez des
hydrogénases du type RH (Re MBH) les rendaient ples sensibles a I'oxygéh&**environ d’un
facteur 4.

L122

E25 /:‘ "
), .
Fig 24. Tunnel hydrophobe d’'une enzyme [NiFe] Be fructusovorandont I'embouchure au site actif est
définie par les chaines latérales des acides anmviaé®&! et Leul22 (en rouge sont représentées les
cavités hydrophiles). Extrait de Légatral®

1920, Duche, S. Elsen, L. Cournac, A. ColbgaiE.B.S. J.2005 272, 3899-3908
1031 Buhrke, O. Lenz, N. Krauss, B. Friedridh Biol. Chem2005 280, 23791-23796
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L'enzyme deD. fructusovoransabondante, de structure connue et génétiquemedifiable, est
souvent utilisée. Afin de déterminer le taux ddudifon des gaz au sein des hydrogénases, deux
techniques sont employées :

- La voltammetrie cyclique en film (PFV « proteidnfi voltammetry) qui donne accés aux
cinétiques de capture et de relargage de l'inhibiteompétitif CO de I'H. Dans cette
technique, I'enzyme est absorbée a une électrodagijucomme puit ou comme donneur
d’électron. Le transfert direct d’électrons (sarédiateur) et I'activité d’oxydation d'Hsont
mesureés sous forme d’un courant.

Ceci se fait en mesurant le courant d’oxydatiotitde aprés que la concentration en CO (ou
en Q) ait vite augmentée suite a I'ajout d’aliquotssdéution saturées de ces inhibiteurs a la
cellule électrochimique, puis baissée jusqu’a cotration nulle par balayage de.HCette
analyse est basée sur I'’hypothese que la coordindti CO est un processus bimoléculaire,
tandis que le CO est relargué selon une cinétigyaremier ordre.

- Une interprétation du rendement dans des réacti@thange isotopique ; pour cela, du D
est mis a buller dans la cellule électrochimiqusqjua la concentration en,Qlésirée.
L'enzyme, préalablement réduite a I'aide de métiojbgene, est ensuite injectée et I'activité
de type hydrogénase calculé a partir de la vitedschange isotopique décrite
précédemmertf’ comme I'HD est un intermédiaire dans le chergactionnel allant du D
au H, et comme I'HD s’échappant du site actif est empétition avec la formation d'tlle
plus lentement le transport de HD se fait, le maiedHD est dissocié et peut étre détecte, et
donc le moins active est I'hydrogénase.

Les premiers travaux ont portés sur la mutatiossatédes aminés V74 et L122 de sorte & mimer
le tunnel présent chez les hydrogénases résistari®s de type RH® et limiter I'accés de '@au
site actif. Ainsi, un mutant a été préparé en mutafeucine et la valine par une phénylalanineret
isoleucine, écrit sous I'abréviation L122F-V74l.et a noter que les mutations n'ont pas affecté la
structure générale de I'enzyme ni le rendementutligigation (environ 0,7 mg par litre de cultur&).
cette mutation n’affecte pas non plus lg (correspondant a I'activité d’oxidation d;Hinesurée a 1
atm d’H, avec une solution de methyl viologéne & 50 mM)egtide 800§ alors qu'il est de 750's
pour I'enzyme sauvage, la résistance a I'oxygémstrpas améliorée car I'enzyme est instantanément
inactivée a 22 uM d’'Q exactement comme pour I'enzyme sauvage. L'inioibipar le CO se fait
également a la méme vitesse que pour I'enzymeeatiut comme sa réactivation.

Comme ces mutations basées simplement sur I'enewnglnt stérique du chemin d’acces au site
actif par le canal a gaz ne se sont pas révéiéaedfs, il a fallu raisonner sur la nature méme des
acides aminés et leurs interactions avec les espéubitrices.

Ainsi, deux méthionines furent introduites a lacglade ces résidus (mutant V74M, L122M et
V74ML174M, aussi appelé MMY? inspiré par leur role dans le stress oxydant delguar forte
réactivité avec les especes réactives de I'oxyflRAXS « Reactive Oxygen Specie) et par I'affinité de
atomes de soufre pour des espéeces oxygénées patifor de liaison S-O.

Les mutant L122M et V74IL122F sont autant inhibés poxygéne que I'enzyme sauvage, et ne
présentent donc aucun intérét.

En revanche, les mutants V74M et MM restent actipeésence de concentrations initiales gnl€®©

122 uM et 150 uM d’'Q concentrations proches de celle que I'on retralares une solution a I'air,
d’environ 200 pM.

1941 Cournac, G. Guedeney, G. Peltier, P.M. VignaiBacteriol, 2004 186, 1737-1746

15F, Leroux, S. Dementin, B. Burlat, L. Cournac \albeda, S. Champ, L. Martin, B. Guigliarelli, Pefrand,
J. C. Fontecilla-Camps, M. Rousset, C. LEG®AS 2008 105 32, 11188-11193

1% 5. Dementin, F. Leroux, L. Cournac, A. L. de Lacdy Volbeda, C. Léger, B. Burlat, N. Martinez, S.
Champ, L. Martin, O. Sanganas, M. Haumann, V. Mnkedez, B. Guigliarelli, J. C. Fontecilla-Camps, M
Rousset). Am. Chem. Sq009 131, 10156-10164
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Cette conservation de I'activité est néanmoinsanoer, car lorsqu'il est précisé que le mutanerest
actif, il 'est a 10 % de son activité sans ajo@d

Ces mutations ont également permis de réduireffiastin du CO d’'un facteur 2 pour le mutant MM
(mais en contrepartie avec une réactivation deisxglus lente), le d mesuré pour I'oxydation de
I'H , baissant un peu, & 538.s

Le mutant V74M présente environ la méme inhibittanCO, avec un gk de 590 s-1, tandis que le
mutant L122M n’a aucun effet, tant sur l'inhibitida CO que sur 'oxydation de I3H{750 §).

Alors que le mutant MM a un canal moins étroit dgienutant V74IL122F, il ralentit bien plus la
diffusion des gaz, ce qui confirme I'hypothese ém@nplus haut pour l'inhibiton par I'oxygene :
protection du site actif vis-a-vis de I'oxydatiogt donc ralentissement l'inactivation de I'enzyree)
réagissant, ou du moins en interagissant avec@3 (Rar exemple avec les peroxydes coordinés afin
de leur fournir une voie de libération par ce wiringaz).

L’inhibition par le CO peut s’expliquer par d’ausrgghénoménes, comme la présence de cavités
hydrophiles a proximité du canal a gaz qui dévemrila diffusion des gaz et réarrangeraient ledesaci
aminés mutés, et par le fait que le transport dessgrait aussi dynamique et pas seulement statique

O, O,
C . —
\a 1 e T T T T T T T d
E L122M /V74M
S, | L122r/N74l |
= Wi
=
= —
o}
(o]} —
[}
D ey
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t aprés la 1™ injection d’0, (s)

Fig 25. Activité des hydrogénases, suivie par PFV, en otigdal’H, en présence de conditions oxydantes

De nombreux mutants de I'hydrogénase [NiFePdéuctusovoran®nt été construits et purifiés,
par mutation aux positions 74 et/ou £22.
Les modications des taux de diffusion suite a destions qui gardent les chaines des acides aminés
apolaires proviennent uniquement de I'encombrersgmique du a la taille de ces derniers (volume de
Van Der Waals) ; par exemple, en augmentant lanehatérale d’'un CHdes résidus a la position 74
le taux de diffusion du CO diminue d’un facteur 30.
Mais pour d’'autres acides aminés, la diffusionaestsi limitée par des phénoménes de polarité. En
effet, en gardant le volume de VdW quasiment constaais en remplacant une fonction acide
carboxylique par une fonction amide pour deux acalminés de méme taille, glutamate (E) muté en
glutamine (Q) ou aspartate (D) muté en aspara@ipel'(nhibition est déja diminuée par un facteur
12.
Parmi ces mutants, le V74Q, avec une glutaminepéal@e d’une valine, est trés intéressant canbe ta
d’inhibition par le CO est de 3 ordres de grandaus faible (ko(in) = 5.4 + 1,1 SmM(CO)") que
pour I'enzyme sauvage diin) = 63 000 + 42 000"snM(CO)™") et meilleur que le mutant V74M
(Keo(in) = 19 + 6 ImMM(CO)™)
Quant & linhibition par I'G, elle est 8 fois inférieure ¢kin) = 4 + 1 §mM(O,)™) & celle retrouvé
chez I'enzyme native @g«(in) = 6.5 + 1,5 3SmM(0O,) ™).
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Des résultats inattendus ont ensuite été obtenuysréarant le mutant V74C, ou la valine a été
changée par une cystéine, qui présente un phénoggaimilaire a celui observé chez les enzymes
résistantes MBHY’

La constante de vitesse pour la fixation du COeasiron 10 fois plus faible que celle de I'enzyme

sauvage a 9°C et 20 fois plus faible a 40°C, ajows la constante de libération du CO est la méme.
Son inhibition & des concentrations d'@ 5 a 10 uM est largement limitée, méme si arpdet30

MM I'enzyme devient totalement inhibée.

6)Des limites difficiles a surmonter

Toutes les expériences menées sur les hydrogéafasee les utiliser dans des procédés destinés
a produire de nouvelles sources d’énergie se hentt¢dt ou tard, malgré les promesses qu’'elles
offrent, & la manipulation méme des enzymes qut sonmatériau sensible et fragile, ayant une
gamme de température d'utilisation peu étendudicithf et couteux a isoler et purifier. La
comparaison avec des catalyseurs robustes, deghthese peut étre faite a trés grande échell, res
difficile a soutenir....

Méme si les hydrogénases peuvent étre sélectiordeédslle fagcon a ne retenir que les plus
stables (entre autre vis-a-vis de l'inhibition pas gaz tels que le CO ou $)QOtoutes ces applications
demandent un greffage (sur des éléctrodes, nanomat¢éetc...) qui rende I'ensemble bien plus
résistant.

A I'heure actuelle, des stabilités maximales d¢oB@s toutes enzymes rédox confondues peuvent
étre atteintes, Blanfor@t al. ayant isolés une laccase sur une électrode deniggapyrolytique
modifiée avec un anthracéne. De Laegwl. ont reporté qu'une hydrogénaseDllegigasattachée de
maniere covalente sur une électrode recouverteadetnbe de carbone garde une activité catalytique
raisonnable jusqu’a 30 jout®

Ce greffage doit donc étre amélioré, tout commeolaverture des enzymes sur ce matériaux qui
reste faible, ce qui aux vues de leurs tailles it@mtes semble étre I'obstacle le plus difficile a
surmonter, quelque soient les progres dans ce demaAinsi, le rendement en termes de densité de
courant par unité d’électrode reste souvent tribéefa
Par exemple, méme avec une enzyme « optimiséent aya surface moyenne de 100°r@hun TOF
de 500 &, la densité de courant produite sera de seuled@@niA.cmi'.’®® En se basant sur ces
estimations, environ 6000 couches seraient nécesgabur obtenir un courant de 0.5 Atninsi,
méme si les hydrogénases ont une activité parastie comparable a celle du platine, leur activité
réelle sera bien plus faible. Il faudrait alors stomire des « électrodes 3D », ou les enzymesesgrai
emprisonnées dans un hydrogel rédox ou alors inlmébs sur des larges surfaces de carbone
conducteur.

Dans le but d’obtenir des systemes avec les avesitdgs hydrogénases mais sans leurs inconvénients,
les scientifiques ont cherché a élaborer des migéalinspirant des hydrogénases.

Dans un premier temps, leurs efforts se sont psuésa synthése de modeéles structurels, en edsayan
de les copier aux plus prés et également si pesdibbtenir une activité de type hydrogénase. Lte bu
recherché est de comprendre le fonctionnement geeceymes et les raisons de leur activité, en
restant concentré sur I'aspect de la productiogdttgene par réduction des protons.

197 p_-p. Liebgott, A. L. de Lacey, B. Burlat, L. @oac, P. Richaud, M. Brugna, V. M. Fernandez, B.
Guigliarelli, M. Rousset, C. Léger, S. DemenfinAm. Chem. SqR011, 986-977

198 c F. Blanford, R.S. Heath, F.A. Armstror@hem. Comm2007, 1710-1712.

193.C. Barton, J. Gallaway, P. AtanassBliem. Rey2004 104, 4867—4886.
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Il. Modeles structuraux des hydrogénases
[NIFe]

Si les études biochimiques concernant les hydiesgEn [NiFe] sont au moins autant avancées que
celles concernant les hydrogénases [FeFe], il véepas de méme pour I'étude de modeles structurels
des hydrogénases [NiFe].

Un des défis gu’il convient de relever pour accaniplsynthése de complexes [NiFe] biomimétiques
des hydrogénases [NiFe] est 'assemblage des denttes métalliques Ni et Fe en une seule
molécule, avec une distance NiFe comprise entreeR.83 A comme pour la vaste majorité des
hydrogénases [NiFe], que ce soit dans leur forrtigeaou inactivé™ (tab. 5).

Tab 5. Distances Ni-Fe et angles NF® retrouvées chez les formes actives et inactiVgglrogénases [NiFe]

Hydrogénase Distance Ni-Fe (A) Angle NiS;Fe (°)
D. desulfuricans 2.97 99.15
D. fructusovorans 3.23 46.14
D. vulgaris miyazaki 2.55 97.82
D. vulgaris miyazakiforme réduite 2.60 92.85
D. fructusovoransforme oxydée inactive 2.92 79.88
D. fructusovoransforme oxydée active 2.74-2.88 91.02-98.08
D. gigas forme oxydée 2.90 79.41
D. gigas forme réduite 2.53 88.95

De tels complexes bimétalliqgues ont été obtenus [@opremiere fois en préparant un précurseur de
nickel comportant des ligands azotés et soufrés.démiers permettent la formation d’un pont aeec |
précurseur de fer, pauvre en électrons et charggtiymnent, ou possédant des ligands
électroattracteurs, comme des carbonyles par exkempl

Afin de se rapprocher au plus pres de la formeveatu site actif de ces enzymes, d’autres parametre
importants sont & prendre en considération comme :

- La géométrique tétraédrique déformée du nickel dan®rme active (alors qu'il est pseudo
pyramidal & base carrée dans son état oxydé) etramronnement Spurement thiolate.

- La nature du motif {fer} qui comporte des ligand®© @t CN et est de géométrie pseudo
pyramidal & base carré dans sa forme active.

Peu apres la publication de la premiére structiingddogénase [NiFe], Darensboueg al. ont
synthétisé le premier complexe modéle [NiFe], coru le motif {NiuSFe}, un complex&
[Ni(bme-daco)Fe(CQ) (Da;), obtenu par réaction entre du bme-daco et du(QRE2). || comporte
une seule liaison thiolate entre les deux métaégpargs par une distance de 3.76 A, plus longue que
dans les hydrogénases. Les ligands carbonylesradwiobe(0), de géométrie trigonale bipyramidale,
le maintiennent probablement dans cet état 0.

co
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1O\, Zhu, A. C. Marr, Q.Wang, F. Neese, D. J. E.répe, A. J. Blake, P. A. Cooke, C. Wilson, M.Scletid
P.N.A.S.2005 102 51, 18280-18285
M1 C.-H. Lai, J. H. Reibenspies, M. Y. Darensbouxgg. Chem. Int. E¢l1996 35, 20, 2390-2393
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Pohl et al. ont synthétisé un complexe, gPocomportant un pont dithiolate entre le nickelest
fer, coordiné par deux ligands NO terminaux, ayam distance Ni-Fe raccourcie (2.797*K)proche
de celle de I'enzyme. Le complexe isolé par Bouweinal.(Bo,)'"®, certes trinucléaire, a été un trés
bon modéle puisque la distance de 2.51 A est mgioche de celle retrouvée chez I'enzyme.

\/_\ \ J\N/
\ / N / ':"\Ni/
/\/ s

\
/\ / OC—Fe—Fe—CO
oc” | 1N\co
CO CO
P01 B01

En utilisant un dérivé de fer de type [FeNSqu'ils ont fait réagir avec divers précurseurs de
Ni(Il) ([Ni(ddpe)Cl,] par exemple), Evanat al. ont eu acces a divers complexes dinucléaires §\i-F
dont la distance Ni-Fe est comprise entre 3.023& 8% Un exemple, (EY, avec deux ligands CO
sur le fer, est donné ci-dessous. Les complexes gynthétisés ont un atome de nickel de géométrie
trigonale bipyramide et un atome fer de géométtaddrique.

N/\\S Cl Phy
@:\\F/ek \A"/P (n=1,2)
SO Q )
n

EV1

Récemment, un complexe bimétalligue de [Ni-Fe] adeax thiolates pontants et un ligand
acétonitrile sur le fer, (Ogp fut isolé par I'équipe d’Oget al. en faisant réagir dans de I'acétonitrile
un complexe de [Ni(ll)-bme-pda] avec un complexdr1)(Tm)*-(H,0)s](BF ).

"
\’J(ACNT>\
<:\ /\I

\/\/ \\_7—

0go,

Un autre complexe dinucléaire intéressant)(Swisque la distance Ni-Fe de 2.54 A se rapproche
de celle trouvée dans la forme réduite de I'enzymété préparé par le groupe de Schrdder, en
utilisant un ligand de type 48:.'® Dans le méme article, la synthése d'un complexbiatkate
[(dppe)Ni(pdt)] de Ni(ll) a permis la préparatiode deux complexes bimétalliques, par traitement
avec différents précurseurs de fer. L'un deux,,)Sabtenu par réaction avec du [CpFe(&R)
ressemble fortement au site actif de I'enzyme,iseadce Ni-Fe étant de 2.47 A et I'angle piSle

12E Osterloh, W. saak, D. Haase, S.P@lem. Comm1997, 10, 979-980

13 E. Bouwman, R. K. Henderson, A. L. Spek, J. Rée#ijir. J. Inorg.Chem 1999 2, 217-219

14M. C. Smith, J. E. Barclay, S. C. Davies, D. L.gdas, D. J. Evanfalton Trans, 2003 21, 4147-4151
15K, Ichikawa,T. Matsumoto, S. Ogdpalton Trans, 2009 22, 4304-4309
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80.3°. Ceci pourrait étre di a la présence de dgands bidentates, au lieu d'un seul ligand
tétradentate, qui confére au complexe une cerfkribilité.

. - d R

S..S
s\ s oc. /X
Feé i\ \Ft{/—Ni—Pth
~N
\ "N~ { \
N Ph,P
SC1 SC2

Récemment, Rauchfuss al. ont développé une nouvelle voie de synthése pantdiisolation
de plusieurs complexes bimétalliques [Ni-Fe] siméia au complexe (95 comme le
[(NiFe(pdt)(dcpe)(CQJ, (Ra), par ajout de [Ni(SRYliphosphine] sur du [FZICO),] et par réduction
utlérieure avec du cobaltocet@Le nickel et le fer y adoptent tous deux une gédméplan carrée,
mais la présence de ligands diphénylphosphinetesuickel (comparé aux ligands de typeSNpar
exemple) semble permettre au nickel d’'alternerc@urs du mécanisme catalytiqgue, entre géométrie
pyramide a base carré (avec un hydrure pontattaétfrique et plan carré, ce qui pourrait expliquer
I'activité en réduction des protons de ces comp@fénodeles fonctionnels).
L’addition de FcBE conduit & leurs dérivés cationiques correspondattpar suite d’additions de
divers ligands, pour I'heure au nombre de 10, (LzA®R= P(OPh) PPh, PMePh etc....) a divers
complexes bimétalliques, (Bd*’
La réaction de NByBH, permet quant a elle d’accéder & des complexes tegjruicomme (Rg le
premier de ce type pour des modéles [Ni-Fe], dudse surprenante, est plus stable que le complexe
dicationique formé précédemmétit*®

7 @_l L

oc S.S Ph, S.S
WA n=0,1 LA n=0,1 P< _
C)C—/Fe_N\I\pR2 R= Ph, Cy OC—/Fe_N\I\pR2 R= Ph, Cy /Fe\_/N\I\pphz
o¢ RZP\) oc RZP\) P, PhoP
Ra, Ra; Ra,

Méme si ces complexes sont intéressants car gemasent plusieurs caractéristiques clés du site
actif des hydrogénases [NiFe] (pont dithiolate pahtentre le nickel et le fer, distance Ni-Fe
d’environ 2.5-2.6 A pour les meilleurs, ligands C® sur le fer), ils ne tiennent pas compte de la
géométrie tétraédrique autour du nickel et encooinsnde I'environnement uniquement soufré
tétrathiolate autour du nickel. En effet, chez yame, la géométrie du nickel varie entre tétraédriq
et plan carrée, alors quelle est ici pyramidalba&e carrée, avec un environnement constitué de
guatres cystéines.

Plusieurs complexes comportant un environnemenement soufré ont été synthétisés. Un
complexe tres intéressant avec deux ligands teigat le nickel, qui est de géométrique tétraédriqu
déformée, (Dg), a été préparé par I'équipe de Darensbdiliga distance Ni-Fe de 2.80 A est courte,
mais trop longue pour une liaison métal-métal.

16 M. E. Carroll, B. E. Barton, D. L. Gray, A. E. MacT. B. Rauchfusdnorg. Chem, 2011, 50, 9554-9563
17D, Mark, J. Nilges, M. Chakbarti, P. A. Lindahl, B. Rauchfuss, M. Steinorg. Chem.2011, 50, 2338-
2348

8B, E. Barton, C. M. Whaley, T. B. Rauchfuss, DQray,J. Am. Chem. Sq&009 131, 6942-6943

1198 E. Barton, T. B. Rauchfus3, Am. Chem. Sq01Q 132, 14877-14885

120w, Liaw, C.-Y. Chiang, G.-H Lee, S.-M. Peng, C.kdi, M. Y. Darensbourglnorg. Chem.200Q 39, 3,
480-484
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Liaw et al. ont synthétisé un précurseur monomérique de féolath/carbonyle,fac-
[Fe(COX(SRY)], par addition oxydative de disulfures sur du [HFeJgOlls I'ont fait réagir sur un sel
de Ni(ll) et ont ainsi isolé un complexe trinuckeaNiFe, avec un environnement polysoufré, un
nickel de géométrie octaédrique légérement déforhéee distance Ni-Fe de 3.12%A.

L’équipe de Tatsumi a réecemment mis au point unthoa® de synthése « one pot », donnant le
méme type de complexes trinucléaire linéaires [Nife,)'** que ceux obtenus par I'équipe de Liaw.
lls sont générés par l'addition d'un thiolate artiq@e (NaSPh) avec un mélange 1:2 de
[Ni(EtOH),Br;] et de [Fe(CQPr]. Le simple changement pour un BaSNa avec le méme mélange
Ni/Fe conduit au complexe tétranucléaire,[¥fig] (Tay).

L L Ph Ph Bu Bu
oL\ L \ Ph \ Ph \ ‘B \ /Bu
oo, st Y co oc Y. co oc, 4
oc—Fe <S§Ni45§|=e§co oc— Fe/ S§N4S\ Fe<-CO oc— Fe/ S\N/ N43§Feﬁ%%
oc s \S/ co oc” \ e \ /7 Nco < \ e \ \S/ co
/ \ / 3\ / \
L L Ph Ph Bu ‘Bu
'B
‘<Bu
oc Fe S\~ j
oc”

Ta3

Ces derniers peuvent étre facilement convertisoemptexe dinucléaires [Ni-Fe] (Papar ajouts de
ligands bidentates donneurs, par exemple a baseufiee, notamment thiolate/thioether, pour avoir un
environnement Stotalement soufré autour du nickedf.(ci-aprés). Les distances Ni-Fe restent
toujours trés supérieures a celle que I'on retrathez I'enzyme (au dessus de 3 A). Ces complexes
sont thermiquement instables (manipulés a -40°@porhe de fer est toujours de géométrie
octaédrique quelque soit le ligand additionné ewwdmplexe tétranucléaire, et la géométrie du hicke
varie de plan carré a octaédrique, en passamypamidal a base carrée déformée.

Tatsumiet al. ont préparé un complexe [(CO/CN)Fe-Nifla,) avec deux thiolates pontants
en faisant réagir un complexe de fer préformé palit@n de [Fe(CQYCN)Br]" et de pdt sur du
[Ni(PPh)Br(S,CNR,)].*?® Une extension de I'approche synthétique en utitisan ligand $ tpdt a
conduit & un complexe [NiFe], (§)a qui possédent deux ligands CN et un ligand COlesder?*
exactement comme pour I'hydrogénase [NiFe]. Ceg demplexes ont un atome de fer de géométrie
octaédrique et un atome de nickel de géométrie gdaré. Bien que n’étant pas de bons modéles du
site actif des hydrogénases réduites, ils s'avéétret de tres bons modéles de la forme oxydée
d’hydrogénases telle que cellesegigasetD. fructusovoranspuisque les distances Ni-Fe (3.03 et
3.29 A respectivement), FgxS et Ni-S,one S€ rapprochent de celles qui y sont retrouvées.

121\, Liaw, J.-H Lee, H-B. Gau, C.-H Chen, G.-HL&®rg. Chemica. Acta2001, 322, 1-2, 99-105

122y Ohki, K. Yasumura, K. Kuge, S. Tanino, M. Andb,Li, K. Tatsumi,P.N.A.S,.2008 105, 227652—7657
1237 Li, Y. Ohki, K. Tatsumi,J. Am. Chem. Sq005 127, 8950-8951

1243 Tanino, Z. Li, Y. Ohki, K. Tatsuminorg. Chem, 2009 48, 2358-2360
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Par ailleurs, les bandes CO et CN du spectreronige du deuxieme complexe sont similaires a
celles déterminées pour I'état Ni-A de I'hydrogénfidiFe] deA. vinosum
Cependant, le nickel et le fer ont une sphere dedamation de 4 et 6, alors que dans la forme igdib
par le CO la coordination de CO au nickel fait de® deux centres métalliques ont une sphere de

coordination de 5.

NC S.S S

\ LA | _s
—Ni -
oins B S 20
oC CN S<\ oC &N sﬂ
tr
Ta, R Tag R

Dans la poursuite des recherches sur les compleredalliques incorporant un motif {Nip
Bouwmanet al. ont fait réagir du [Ni(xbsms)f> qui contient deux thiolates et deux thioéthergcav
différents précurseurs de fer. lls ont ainsi obteuatre complexes, un complexe tétranucléaire
[Ni(xbsms)FeC]], et trois complexes binucléaires (mais non cristd)), dont un exemple, (Bo
avec deux ligands NO sur le Fe, est représentéessalis’® Ce dernier rassemble deux
caractéristiques intéressantes des hydrogénaseg][NFenvironnement Sautour du nickel (mais
avec seulement 2 thiolates, les 2 autres ligaradg ées thioéthers) et le pont dithiolate entneid&el
et le fer, alors que d’autres caractéristiques certfargéomeétrie autour du nickel et I'environnement

autour du fer ne sont pas respectées.
: % NO

S\ ./S\ /
_Ni Fe
AP RAN

S S NO
Boj
Artero et al. ont utilisé le [Ni(xbsms)] comme précurseur enfdgsant réagir sur d’autres

précurseurs de fer et ont obtenu des complexes tdligges;’’comme par exemple le
[Cp(CO)Fe(xbsms)Ni] (Ar;).

S\/
/\/ﬁ

Ar,

D’autres complexes thiolate-thioéther ont été re&gsompar d’autres équipes, en utilisant des
précurseurs de nickel de structures proches de dall[Ni(xbsms)]. Schrodest al. ont préparé un
complexe cationique de Ni(ll), avec des thiolatedes thioéthers alkyles, ($cdont la distance Ni-
Fe de 3.17 A est grande par rapport a celle reé@ahez I'enzyme.

1253, A. W. Verhagen, D. D. Ellis, M. Lutz, A. L. SpeE. Bouwman,). Chem. Soc., Dalton Trang002 1275—
1280.

1263 A. W. Verhagen, M. Lutz, A. L. Spek, E. BouwmEar. J. Inorg. Chem 2003 21, 3968-3974

1273 Canaguier, M. Field, Y. Oudart, J. Pécaut, bhtEcave, V. ArterodChem. Comm201Q 46, 5876-5878
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En utilisant des précurseurs de Ni(ll) de structurés voisines, I'équipe de Schrideet de
Selmanf™ ont isolé des complexes [NiFe] similaires, {Set (Se), ol chaque atome de fer est
substitué par trois ligands CO, avec des distaNc&® courtes, comprises entre 2.48 et 2.50 Asqui
sont révélés avoir une activité catalytique de c¢édn des proton<{ ci-apres).

RO e

C—Fe—Fe—CO oc— Fe—Fe—CO
oc” co coCo oc” co Coco
Scy Se,

Les premiers complexes [NiFe] présentant un enmiament $ purement thiolate autour du
nickel ont été préparés par les équipes d’Evang),(Ewet de Sellmann ($g™° D’autres complexes
plus originaux avec un environnementtBiolates autour du nickel (mais les quatres &tes étant
pontant avec les deux atomes de fer), ici aveclidaads de type norbornane-dithiolate, ont été
synthétisés par I'équipe de Tatsuilia partir de précurseurs de nickel de type [Nighdt)mis a
réagir sur des précurseurs de fer carbonyle,),(Bsec une distance Ni-Fe de 2.43-2.46 A qui meont

S il \FI PMes \Ni/ ri—S \ﬂ:\Ni/:\"S
e
co g Nl oc”l] I\ co
(o]0) occo OC co
Sez Ta6

Ces modeles fonctionnels inspirés des hydrogénasespermis de comprendre en partie leur
fonctionnement. Cependant, toute la lumiere n'em$ pncore faite, et la synthese de modéles
fonctionnels, moins biomimétiques mais rassemblaéamoins des caractéristigues clés des
hydrogénases comme I'environnement soufré purethériaite si possible autour du nickel, devrait
permettre de mieux comprendre leur fonctionnem&gs modeles auront également pour but
d’obtenir une activité conséquence de productitryydtogene, avec des systemes qui seront plus
facile & obtenir & grande échelle et plus résistank conditions de catalyse (température, oxygene,
pression, solvents etc...).

128, Wang, J. E. Barclay, A. J. Blake, E. S. Davi2s)). Evans, A. C. Marr, E. J. L. Mclnnes, J.MckéasC.
Wilson, M. SchréderChem. Eur. J.2004 10, 3384-3389

129D, Sellmann, F. Lauderbach, W. HeinemalBuar. J. Inorg. Chen2005 2, 371-377

130D, Sellmann, F. Lauderbach, F. Geipel, F. W. Heimen, M. Moll,Angew. Chem. Int. Ed2004 43, 3141 —
3144

1313, Pal, Y. Ohki, T. Yoshikawa, K. Kuge, K. Tatsy@hem.-AAsian J, 2009 4, 6, 961
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lll. Modeles fonctionnels des hydrogenases
[NIFe]

1)Les parametres importants pour définir une
activité catalytique de reductions des protons en
hydrogene

Afin d’évaluer les performances catalytiques detalgaeurs modéles d’hydrogénases [NiFe],
plusieurs paramétres sont mesurés et calculéplusaitiles et les plus répandus sont la surtengon
TOF (Turn Over Frequency), le TON (Turn Over Numed le rendement faradique. Des mesures de
stabilité (a I'air, en milieu acide, en conditiofél@ctrolyse) sont également utiles pour évaluer le
performances d'un catalyseur.

a) Evaluation de la surtension par voltammetrie cyalig|

La surtension est généralement définie de dewnfatmalement différentes. La premiére, utilisée
principalement par les électrochimistes de surftodiant des électrodes, des surfaces modifiées ou
des catalyseurs enzymatiques, décrit la surtens@mnme la force que nécessite une réaction
électrochimique pour avoir lieu.

Elle est utilisée par exemple pour définir les gimanes de corrosion ; en reportant le log(l) en
fonction du potentiel et en extrapolant les droitles Tafel a partir des courants cathodiques et
anodiques (les droites de Tafel sont les tangent@scourbe obtenue dans le domaine anodique et
cathodique), le point d'intersection de ces dewites va donner accés au courant et au potentiel de
corrosion, la résistance de polarisation étantroidtge au voisinage immédiat du potentiel de
corrosion.

Cependant, lorsque les réactions électrochimigaes lgnitées cinétiquement sur les électrodes
couramment utilisées (hormis sur du platine), conrest le cas pour la réaction de réduction des
protons en hydrogene, elles ne s’effectuent pas gotentiel prédit thermodynamiquement mais a un
potentiel plus négatif. Ce surplus de potentieleséaire, aussi appelé « surtension », est relidea
énergie d’'activation, paramétre cinétique treeytdur évaluer I'activité de catalyseurs.

Ainsi, la surtension est couramment exprimée ecutatt la différence entre le potentiel de rédurctio
des protons en hydrogéng.Hher pour « Hydrogen Evolution reaction ») expérimental médors
d’expériences de voltammetrie cyclique et le pier,, théorique qui serait nécessaire si aucune
énergie n’était perdue pendant le processus ciafiadyt

Des efforts d’uniformisation pour I'évaluation dea kurtension en production d’hydrogene de
différents catalyseurs ont été effectués par plusiéquipes, notamment Evaetsal.**? et Arteroet
al.*® Le calcul de la surtension se fait alors en premanir potentiel expérimental le potentiel de
réduction des protons par ajouts d’acides. En dffattivité de catalyseurs destinés a la productio
catalytique d’hydrogéne est souvent évaluée pagréqce classique de voltammetrie cyclique a une
électrode stationnaire (carbone vitreux par exempteen observant I'apparition d'une vague de
réduction catalytique et irréversible (due au pie I'hydrogéne produit par réduction des protons
n'est pas réoxydé) au fur et & mesure de I'ajétatides plus ou moins forts utilisés comme sources
de protons.

132G, A. N. Felton, R. S. Glass, D. L. Lichtenberd2i. Evans)norg. Chem.20086 45, 9181-9184
133V, Fourmond, P.-. Jacques, M. Fontecave, V. Artierorg. Chem, 201Q 49, 10338-10347

47



Méme si aucune méthode n’est standardisée pounidé& potentiel de réduction, le concept
développé par Arteret al. est maintenant admis ; il est calculé en prenapbtentiel de demi-vague
de la vague de réduction des protons a 10 équigatbacide, |a ou I'intensité correspond a la néoiti
Dans ce papier, il a été démontré que cette métpedmet d’aboutir au méme résultat, mais de
maniere plus simple qu'avec l'autre méthode. Cddmiere consiste a prendre le maximum de la
premiére dérivée de la vague de réduction, ennatent 15 mV car il a été montré que la valeur
théorique pour le potentiel de demi-vague est tagjsupérieur de 15 mV a la pratique, méthode
utilisée par exemple par Evaesal'*

P L B I R 0 = T I I I B B B I B
B i = R i
- 943 mV ] 3.
5 F fif =15 mV R i ]
—_ B b= =058 mV ] & j — o .
< _r f ] = < s| _
S 1= = = 7 —996 mV
= T —8— — i )
. B . :: .
2 [ \ e J-= i I
n e =
B Ly q1 = =2 —_—
'||||||||||||||||_'-'|*‘I & ple s b by [0
—1.5 —1.0 —0.5 0.0

E (Vs Fe' /Fe)

Fig 26. Evaluation de la surtension des catalyseurs sasrdéux méthodes décrites ci-dessus. A gauche :
méthode d’Evanset al’** A droite : méthode d'Artercet al;*** Conditions: 3mM anilinium
tetrafluoroborate, 0.3mM [Co(DO)-(DOH)pnBr2], vigesde balayge de 100 mV/s. Adapté de

) exp th
La surtension en découle alors par calcul de férgifice | surtention = E 12~ E 1/2 (eq. 4)

Le potentiel théorique de réduction a demi-vagymésente le potentiel pour lequel la moitié du
courant maximal de réduction de I'acide est attgiatir une électrode idéale.

1
AH+e o A— +E Hg

Cette électrode est en équilibre thermodynamiqee #&v réaction ci-dessus a un potentiel donné par
I'équation de Nernst :

_ o [AH] ( po !/
E=Epyp,a *RTIN W(pﬂz) ] (eq.5)

La résolution mathématique de cette équation, eantecompte du pkde I'acide utilisé, permet de
calculer le potentiel standaE)XH/HzA, (assimilé au potentiel théorique,B/u ci-dessus), relié a la

constante de dissociation de I'acide AH, selondadgpn suivante :

Eo/ima. = By, — — - Pka avec = = 25.69 mV (a25°C) | (ed. 6)

Le potentieIEg/HZ est une constante physico-chimique qui dépendallerst utilisé et d'autres
parametres, les valeurs dans trois solvents usoels données dans le tableau ci-dessous. Lgs pk
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d’acides couramment utilisé¥, dans deux solvents adaptés a I'électrochimie (B¥IBEcétonitriles)
sont données tab.7. (*La détermination dy g TFA dans le DMF a été calcul&eet est proche de
la valeur du pKextrapolé, 4.9, a partir du pldu TFA dans le DMSO qui est égal a 3.45).

Tab 6. potentielsEf_’l/H2 (V) pour différents solvents usuels en électrochimie

Solvant Eq/u, (V)
Acétonitrile -0.07
DMF -0.62
DMSO -0.67

Tab 7. pK, de différents acides selon le solvent utilisé, DMIFacétonitrile

Acide Solvant Pka solvent Pka
pTsOH CHCN 8.7 DMF 2.6
TCA CH;CN 10.6 DMF 3.5
DMFH" CH;CN 6.1 DMF 5.7
anilinium CHCN 10.7 DMF 3.7
TFA CH;CN 12.7 DMF 6+0.3*
Triéthylammonium| CHCN 18.6 DMF 9.2
HBF, CH.CN 0.1 DMF 3.4
Acide acétique CECN 22.3 DMF 13.2

b) Calcul du TOF par voltammetrie cyclique

Le calcul du TOF par voltammétrie cyclique fait @ntenir les valeurs du courant de pjc i
correspondant a un échange a un électron (n = ) lgocatalyseur, par exemple une réduction
Ni(IN/Ni(l) a un électron pour les complexes moncléaires de Ni(ll). Des simulations de
cyclovoltamogrammes sont en général effectuéesdafin’assurer que ce processus électrochimique
se fait bien & un électron, ce qui est aussi idakspar voltammetrie a électrode tournante.

Celui-ci est mesuré en abscence d'acide et dépenad dtesse de balayage et de la concentration en
catalyseur, sa valeur étant corrigé par un factleudilution tout au long de I'ajout d’acide. Son
expression est reportée ci-dessous :

i, = 0.446n'FAcal |~2= (eq. 7)

Avec F la constante de Faraday, [cat] la conceatr&n catalyseur, D le coefficient de diffusigria
vitesse de balayage, R la constante des gaztgatal la température.

Quand les mesures d’électrochimie sont réaliséga@&sence d’acide et qu'un processus catalytique
de réduction des protons s’opére, une augmentdtiarourant cathodique de réduction des protons est
observée. Ce courant catalytique eist de premier ordre en concentration de catalyséuen
concentration de Het indépendant de la vitesse de balayage. lladslé selon I'équation :

ic = nFA[cafvDKps (€9. 8)

Avec Kobs la constant la constante de réaction.

134G, A. N. Felton, R. S. Glass, D. L. Lichtenberdg2rH Evans)norg. Chem.20086 45, 9181-9184
135V, Fourmond, S. Canaguier, B. Golly, M.J. Field, Rbntecave, V. Arterd&nergy Environ. ScR011, 4,
2417-2427

136 K. Isutzu,Acid-base dissociation in dipolar aprotic solverit89Q 35
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En assumant que deux électrons sont nécessaime@ssus de réduction des protons en hydrogéne
(n'=2) il vient :

ic 2 kRT

T 04463 | Ty 849

L2
ic
Avec RT/F = -25.69 mV, le TOF est alors calculé lgaguation : k =193y <E> (eq. 10)

Ce TOF (appelé« k » dans I'équation ci-dessus jtire¢ en 3) se calcule & partir rappodtij qui,
tracé en fonction de la concentration en acidenpede déterminer la valeur en acide pour laquielle
devient constant (donc maximal). Il convient auafable de déterminer une vitesse pour laquelle le
courant § ne dépend plus de la vitesse de balayage, chqz@tgue souvent impossible a obtenir.

150 A
100
< :
= —0.000 M &0 N
« 50 4 L
E_ —(0.044 M 240 "
£ 0.086M|Z_ |,
u 0 —0.167 M
—0.260 M 0+ T T T T T
— 0 0.1 02 03 04 05
0.437 M HA*/A
'50 T T T
0.25 -0.25 -0.75 -1.25

Potential versus FeCp,/FeCp,™ (V)

Fig 27.exemple de tracé de/ij en fonction de la concentration en acide, obtemu tecant les
cyclovoltammogrammes par ajout croissant d’acideFBR{OTf) sur une solution a 3.2.faV d’'un
complexe de [Ni(PLN""),(CH;CN)](BF,),. Adapté de Duboist al**’

c) Calcul du TOF et du TON par électrolyse

La coulométrie a potentiel contrdlé, ou électrolysermet de mesurer la charge (souvent exprimé
en C, 1 C étant équivalent & 1 A.s) qui traveidedtrode utilisée pour la mesure pendant uneeduré
et a un potentiel fixe.

Pour I'évaluation des catalyseurs en productiorydfbgene, le catalyseur est mis en solution avec un
large exces d’acide, généralement celui qui a raogrirvoltammetrie cyclique le meilleur compromis
surtension/TOF/stabilité et électrolysé a un patérhoisi, I€gérement supérieur agkBbservé en
voltammetrie cyclique.

Souvent, les expériences d’électrolyse sont cosp#eine détection par chromatographie en
phase gazeuse (CPG) qui permet de s’assurer geellgaz produit et de I'hydrogéne et de quantifier
sa production au fur et a mesure de I'expériengesiAl'intégration des pics d’hydrogéne observé
donne accés au nombre de moles d’hydrogéene proguit, divisé par le nombre de moles de
catalyseur, évalue le nombre de cycles catalytiquesle catalyseur est capable d’effectuer, appelé
Turn Over Number (TON).

En faisant le rapport entre le TON total et la éudé I'expérience, le Turn Over Frequencies (TOF),
autrement dit le nombre de cycle que le catalyséfectue en une période de temps donné (souvent
exprimé en TON.fou TON.§") est immédiatement accessible.

137 A.D. Wilson, R.K. Shoemaker, A. Miedaner, J. T. #arman, D. L. DuBois, M. Rakowski DuBois,
P.N.A.S.2007, 104, 17, 6951-6956
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En général, le TON et le TOF sont grandement lenjpé@r les phénoménes de diffusion des
espéces électroactives au sein de la cellule, icRitjgu’ils sont souvent largement inférieurseux
calculés par expérience de voltammeétrie cycliqueeftet, trois phénoménes contribuent au transport
de matiére en solution :

- la convection, assurée par une agitation de latisolypour les sytemes en équilibres
thermiques

- la migration, qui donne une vitesse limite proprehaque espéce en solution sous l'action
d’'un champ électrique

- la diffusion, qui est souvent le facteur limitamt expérience d’électrolyse. Elle provient du
fait qu'au voisinage de I'électrode, et surtout @mditions poussées (de type électrolyse
comparé a une expérience non destructrice de valérie cyclique), il se produit & cause
des réactions électrochimiques, qui conduisenteéacomsommation ou une accumulation de
certaines especes. Ainsi, il apparait un gradient@hcentration entre le cceur de la solution
et I'électrode, qui entraine un flux de diffusion.

d) Calcul du rendement faradique

Le rendement faradique donne le pourcentage dfélesqui vont étre destinés a la réduction des
protons; un rendement faradique de 100 % permedtidier que tous les électrons fournis au
catalyseur servent a la production d’hydrogenesdioe ce rendement n'est pas quantitatif, cela
signifie qu’'une partie des électrons est destiné&aatres réactions électrochimiques (par exemple a
cause du solvent ou d'especes électroactives peisdans le milieu réactionnel) ou tout simplement
gue le catalyseur se dégrade au cours de I'élgst&ol
Il est calculé a partir de la charge totale Q qaivérse le conducteur pendant I'expérience
d’électrolyse (Q est tracé en fonction du temps).

D'aprés la loi de Faraday, la charge totale Q (enlambs C) est égale au nombre de moles
d’électrons passant dans le systeme, multipliélgpaonstante de Faraday (égale a environ 96 485
C.mol%), selon la relation :

Q = F X n(e)) = 96485 X n(e) (eq. 11)
Comme la quantité théoriqgue de moles d’'électronglyite pour la réaction de réduction des protons
en hydrogéne est égale a 2 moles d’hydrogenegrik vi

Ath = Q
M2~ 192 970

(eq. 12)

Ainsi, le rapport entre la quantité d’hydrogeneduite expérimentalement, évaluée par intégration
des pics mesurés en chromatographie gaz, et latiguatydrogéne théoriquement produite par
conversion de tous les €électrons en hydrogene edenrendement faradique du processus catalytique.

exg
n X
= HZ—Q (eq 13)
192 970

2)Complexes [Ni-Fe] actifs en catalyse

Parmi tous les complexes Ni-Fe synthétisés paassdy peu se sont révélés actifs en catalyse de
réduction des protons en hydrogéne ; ils sont anbne de quatre aujourd’hui.
Le premier est le trinucléaire e (Sg) synthétisé par Sellmann en 2064L activité catalytique ne
fut pas reportée par électrochimie ni par élecg®lais par deux autres méthodes spectroscopiques :
IR et RMN. L’'IR se base sur I'étude de la vibratigCO) du complexe ; cette bande originellement a
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1916 cnt se déplace a 1976 Eraprés traitement et réduction par NBH,. La réaction fut aussi
suivie par RMN*H qui présente quatre signaux d’une espéce diartiggaéavant addition de HBF

et un seul signal a 4.6 ppm apres, attribué auddilmene libre, les autres disparaissant, di au
probable paramagnétisme du complexe cationiquaobte

Schrodetet al. ont observé pour leur complexe trimétallique NjK8c) par électrochimie, la
réduction catalytique des protons dans une soluliorcomplexe dans du dichlorométhati&,en
utilisant de l'acide trifluoroacétique (TFA) comnaeide (jusqu'a 50 mM) avec ug/ij maximal
calculé d’environ 12.

Des analyses par GC confirment que le seul gazufiredt de I'hydrogéne, tandis que des analyses
par électrolyse & un potentiel de -1.64 V vs Fehiamnent un TOF de 6'hle complexe s’avérant
instable et se dégradant aprés 1 h d’éléctrolyse.

Des analyses par UV/Vis et IR (déplacement des dmv(€CO)) ont également permis de montrer
I'oxydation quantitative du complexe en un complex@nique aprés ajout de 1.1 equivalent de TFA,
et donc par déduction de prouver la réduction de®ps.

Le complexe [Ni(xbsms)FeCp(CO)](BFd’Artero et al'*’ (Ary) a été le premier & montrer une
activité de réduction des protons dans le DMF eéadint efficace, par ajout successifs de TFA,
('acide EENHCI n’étant pas assez fort pour observer une igetbatalytique), avec une surtension de
760 mV et un ic/ip maximal de 13 & 13 équivaleriexide. Grace a des expériences d’électrolyse
meneées sur 4 h., dans le DMF, sur électrode deumggravec du TFA comme acide (100 équivalents),
a un potentiel de -1.83 V vs Fc/Fenviron 36 TON furent accomplis en 4 h. (équivakenin TOF
d’environ 9 K'), avec un rendement faradique de 70 %. Une analys&C a prouvé que le seul gaz
formé est du dihydrogéne.

Enfin, un complexe [Ni-Fe-hydrure], le [HNiFe(pdtppe)(CO)]*, synthétisé par Rauchfuss
al. en 2009, (RA se révéla actif en terme de réduction des prdtSi¥autres complexes du méme
type, ou seuls les ligands phosphines et thiolategent (dppe ou dcpe et edt ou pdt), ont été
synthétisés et ont montré une activité activit@lgéitjue trés intéressant®:''° ces complexes ont des
surtensions comprises entre 590 et 260 mV pourdidleur d’entre eux (L = PBRYy), et des TOF
définis par voltammeétrie cyclique compris entree2B10 &. Ces résultats encourageants n'ont été
confirmés par aucune expérience d’électrolyse mdsure de production d’hydrogene.

138 A, Perra, E. S. Davies, J. R. Hyde, Q. Wang, Mikter, M. SchréderChem. Comm?2006 1103-1105
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Tab 8. Comparatif des quatres complexes [NiFe] actifs mapction d’hydrogéne

Catalyseur TESTS IR/RMN ELECTROCHIMIE ELECTROLYSE

Ic/ip | TOF(s-1) | n(mV) | TON | TOF (h?)
e

Vibration CO déplacée
@ D Détection d’hydrogéne n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

D

oc_Fe_Fe_co liore par RMN
oc” co co°0
S Oxydation totale du
\CE /N :©/ composé aprés ajout 12 n.d. n.d. 6 6
\ de TFA apres| (dégradation
Ogc—Fe‘Fe;EO 1h. aprés 1 h.)
CO Ci
Ar, +

N n.d. 13 n.d. 760 | 36 9
s 7 ﬁ apres

/\\ 4 h.
Ray —|+
PN n.d. n.d. 20-310 | 590-260| n.d. n.d.
N
——Ni—
<~ \"~PPh
E,’;: HthP ’

Il est intéressant de noter que la plupart de oegptexes (hormis ceux de RauchfussfRant
un environnement purement soufré de typauour du nickel (pour ceux de Sellmann &Schroder
Sg purement thiolate), mais qu’aucun n'arrive a reggrela géométrie tétraédrique autour du nickel.
Par ailleurs, les deux complexes de Sellmann et@ieh sont certes actifs, mais sont des modeéles plu
éloignés des hydrogénases [NiFe] car ce sont depleges trinucléaires.

A l'exception du complexe Ardont les expériences d'électrolyse montrent deivitds
catalytiques de réduction des protons en hydroga@agessantes, peu peuvent étre considérés comme
de bons catalyseurs (I'activité catalytique intéeede en CV des complexes de Rauchfuss n'a
malheureusement pas été confirmée par des meséalestblyse).

Des complexes non plus biomimétiques mais bioigspiguitte a s’éloigner largement du modeéle du
site actif des hydrogénases [NiFe], ont été syish&t en tenant compte toutefois de quelques
parameétres retrouvés chez I'enzyme qui semblenoiitapt pour I'activité : un atome de nickel de
géomeétrie tétraédrique, des complexes bimétalliguegnvironnement soufré ou du moins des ponts
thiolates entre les deux métaux.

3)Complexes bioinspirés actifs en production
d’hydrogene

Plusieurs complexes bimétalliques [NiRu] ont étatlsgtisés en remplacant le fer par un atome
de ruthénium et se sont révélés étre de bons satalypour la production d’hydrogéh@Le choix du

1393, canaguier, V. Artero, M. Fonteca@glton Trans, 2008 3, 315-325
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ruthénium s’explique pour plusieurs raisons ; uae pgremiéres est que les complexes de ruthénium
sont frequemment utilisés comme catalyseurs dig@nation ou de transfert d’hydrogene, car le
Ru(ll) peut coordinner facilement des ligands doosnme mous, incluant le dihydrogéne et les
hydrures. Cette propriété est nécessaire pour dal mén de remplir le rble que tient le fer daas |
réaction de réduction des protons catalysée pdnyldogénases [NiFe]. La synthése de complexes de
ruthénium contenant des ligands trés variés esi hbien plus facile que celle de complexes delfer (
similaires.

De plus, le fer (1) de I'enzyme native ne change de degré rédox au cours du cycle catalytique,
ce qui laisse suggérer que le réle des ligandsonghis et cyano du site actif se limite a la seule
modulation de I'environnement électronique du far suite, le motif {Fe(CO)(CM) présent dans
I'enzyme servirait seulement & moduler les propsétlectroniques du nickel et éventuellement de
coordiner de maniére pontante les ligands impligdéss le cycle catalytique (hydrures ou
hydrogéne). Ainsi, d’autres motifs ayant des prtgs semblables et contenant des métaux différents
pourraient étre utilisés pour synthétiser de nouxeamplexes fonctionneld?

Le ruthénium, isoélectronique du fer, a souventmepriétés similaires mais s’avere bien plus
stable, notamment parce que sa sphére de cooatimaste intacte au cours de réactions rédox.

Enfin, 'équipe de Rauchfuss a par ailleurs dén®gtre des analogues di-ruthénium du site actif

des hydrogénases [Fe-Fe] permet d'activer I'hydneget de former facilement des complexes
hydrures stable¥? chose impossible avec des complexes di-fer siragai

g«

S..S

CysP AN _PCy;
/Ru Ru\

oc \ “co
oc co

Le groupe d'Arteroet al. a utilisé des précurseurs organométalliques deesgeh électronique
comparable au motif {Fe(CO)(CH) comme du{Ru(p-cymene)Cl} ou du {Ru(CO)Cl,}** en
gardant un précurseur de nickel commun, le [Ni(€$m

Un des premiers catalyseurs Ni-Ru actif a été tepmsé [Ru+¢-cymene)CI|Cl qui travaille avec
des surtensions de 870 mV et effectue TON de 193Fted’électrolyse.

Le remplacement du ligand aréene par un ligand Cp@iede passer de 870 mV a 660 mV, bien que
30 % de l'activité soit perdu aprés 1 h. d’élegtsel.

L'utilisation de ligand Cp* plus électrodonneurpdtis encombrant a permis d’éliminer ce probleme
de stabilité, d’améliorer la vitesse de fonctioneaemmdu catalyseur et de baisser la surtension
d’environ 50 mV par rapport au complexe [Ni(xbsrR8)Cp(CHCN)](PR;) correspondarit

Une comparaison des performances catalytiquesnaigd’établir une relation structure-activité
pour la surtension et la vitesse de catalyse decoewplexes, et il semble que la surtension et la
dégradation du catalyseur baissent d’autant ples lg densité électronique et I'encombrement
stérique autour du ruthénium augmentent.

A ce jour, le complexe [Ni(xbsms)-RuCp*(GEN)](PR)'** est celui qui présente la meilleure

efficacité en catalyse, avec une surtension den®2@t un TON total de 27.8 aprés 3 h. d’électrolyse
en présence d’BNIHCI dans du DMF. Un comparatif de quelques-unseaiecatalyseurs est présenté
ci-dessous.

19 A K. Justice, R. C. Linck, T. B. Rauchfuss, SVKison,J. Am. Chem. Sq004 126, 13214-13215
1415, Canaguier, L. Vaccaro, V. Artero, Rainer. Qstann, J. Pécaut, M. J. Field, M. Fontecaieem. Eur. J
2009 15, 9350 — 9364

1423, canaguier, M. Fontecawé. Artero, Eur. J. Inorg. Chem2011, 7, 1094-1099
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Tab 9. comparaison des propriétés catalytiques de différmmmplexes [NiRu]

Surtension (mV) | TON sur3h TOF (h™?) TOF, (h") | Réf.

[Ni(xbsms)Ru(COXCI,] 880 8.9 3 3.6 139
[Ni(xbsms)Rup-cym)CI](CI) 870 19.6 6.5 5.5 139
[Ni(xbsms)RuCp(dmso)](Rfr 660 13 4.3 7 141
[Ni(xbsms)RuCp(CO)](PF6) 870 15.8 5.3 6.7 14

[Ni(xbsms)RuCp*(CHCN)](PF;) 620 27.8 9.3 11.1 142
[Ni(xbsms)RuCp*(Q)](PFs) 740 19.8 6.6 13.4 142
[Ni(xbsms)RuCp*(CO)](PF) 820 6.6 2.2 2.9 142

Le groupe de Duboist al. a été particulierement actif dans le développendentatalyseurs
efficaces dans la production catalytiqgue d’hydragéontenant uniquement des métaux de la premiere
série de transition, les plus abondants et les srapnteux.

Ainsi, divers complexes de fer, cobalt ou nickelcentenant deux IigandéﬂNR’z, se sont avérés
catalyser la réduction des protons en hydrogéne.

Il a déja été démontré que dans les hydrogénaseBgFun atome d’'azote présent grace a un
ligand azadithiolate sert de base, efficace potralesfert de protons, la formation d’'un hydrurdaet
rupture hétérolytique de I'hydrogéne. La réactivitén complexe [FEBNF,] et de son hydrure
correspondant a mis en évidence un échange intécaolalre entre le D et I'hydrure métalliqgue de
ce complexe, qui est permis par I'amine secondadirdigand PNP qui assure un relai de proton
rapide’*® D’autres études sur le méme type de composésenntipde confirmer le rdle d’une base
dans I'’échange rapide proton/hydrure pour des cexegl fer-diphosphines, qui étaient déja connu
comme des complexes formant rapidement des comptékgdrures et d’hydrogerté’

L’étude d’'un complexe modéle, le complexe detfans[HFe(PNP)(dmpm)(CECN)]BPh,** a
démontré, par ajout d'un équivalent d’acide, qest d’abord protoné sur I'atome d’azote du ligand
PNP (conduisant a deux formesdoet exg selon la position du groupement méthyle de I'agdta
forme endosubit un échange intramoléculaire rapide protaivime, depuis le ligand PNPHers le
ligand hydrure du complexe, pour former un complekbydrogéne, suivant par le clivage
hétérolytique de ce dernier, libérant du dihydregen

—|+ " _|2+ —|2+

H H

\/P/|\ /\/P/|\ H P/Il_\

L = CH,CN, CO

2+ 2+ 2+
H 4 H
f!l\/ P"" I \\‘P - N—” PI"' I “‘\P | P"'h ‘\\‘P
/ ~ / s /
o I\ o |\ \/P/ I\

Fig 28. Etude des différents états de protonation par a@j@mdide sur un complexe mononucléaire de
fer(ll) comportant un groupement amine dans sarspih@ coordination

143 C.J. Curtius, A. Miedaner, R. Ciancanelli, W.WIi€IB.C. Noll, M.R. DuBois, D.L. DuBoislnorg Chem
2003 42, 216-227.

144G, J. Kubas, J.P. Jr Facklstodern Inorg. chem2001, 159

145R. M. Henry, R. K. Shoemaker, D. L. DuBois, M. Ralski DuBois,J. Am. Chem. Sq@006 128, 9, 3002-
3010
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En présence de deux équivalents d’'acide, le penapte le méme :

- une premiére protonation intervient sur le ligaidPP conduisant a deux isomeres, dont la
forme endoconnait un échange intramoléculaire protons/hydrynour aboutir au complexe
[HFe(PNHP)(CHCN)]*

- une deuxieme protonation sur I'hydrure métalliquernmet la formation d’'un complexe
[(H2)Fe(PNHP)(CHCN)]"

Le ligand ertrans du ligand-hydrure semble également jouer un rie ce qui a été prouve en
étudiant un complexe analogue, le ligandsCN entrans étant remplacé par un ligand CO.
La protonation de ce dernier dans de I'acétayevec un exces d’acide triflique résulte en uneeseul
protonation, celle du ligand PNP, aucun complexgdfogene n’étant observe.
Les échangetra et inter moléculaires rapides qui sont proposés pour ex@tida présence d’un
intermédiaire dihydrogéne ne sont pas non plusreése
Enfin, 1& ou I'échange Fe-HAD est tres rapide pour le complexe octaédriquedpieitt de fer avec un
un ligand acétonitrile en trans de I'hydrure, it edlenti de plusieurs ordres de grandeurs dacade
ou ce ligand CKCN est échangé pour un ligand CO.
Ces différences sont attribués au fait qu'un ligdifd/drogéne en trans du CO est plus acide qu’un
ligand dihydrogéne enrans d’un ligand CHCN.**® Ainsi, la barriére d’énergie nécessaire a la
formation d’un intermédiaire dihydrogéne par unade de protons a partir du ligand PNRist plus
importante dans le cas de ce complexe et la foomadiun complexe d’hydrogene doublement
protoné est donc défavorable.

Des complexes utilisant des ligands du méme typlel epbalt(ll) ont été synthétisés par le méme
groupe, qui peuvent étre représentés sous formérglénCo(B,NR,)(CH,CN)J(BF4), (n=2, 3 et
R=Ph, Bz). La variation des ligands du phosphorel®dazote apportent des changements dans la
structure et la réactivité de ces complexes.

En particulier, le complexe [COfENPL(CHSCN)J(BF.)-"*" a montré d’excellentes propriétés
catalytiques pour la formation d’hydrogéne, puiddonctionne avec une surtension de 160 mV et un
TOF de 160 S en utilisant du tetrafluorobure de bromoanilinisemme source de protons.

Ph
/

N ‘Bu
/
4&9\ ACN
N~ Co
R N\ DACN
[ ACN

Ph

Des complexes mononucléaires de nickel du type,[§jfont également été synthétisés par le
groupe de Duboist al. Selon la nature des substituants sur I'azotehtsphore et le nickel (avec un
ligand CHCN entrans de I'hydrure qui permet d’augmenter l'activité ggpe hydrogénase comme
reporté pour les complexes mononucléaire de fedoerc selon les caractéristiques des premieres et
deuxiémes sphéres de coordination du nickel, Vaétide ces complexes se trouve changée. La fine
modulation de chacune de ces caractéristiques depermis de sélectionner les modifications
importantes pour avoir une bonne activité catalgigt retenir ainsi un complexe modéle, qui offre |
meilleur compris surtension/TON/TOF.

Chronologiquement, le premier complexe a avoir ferome avancée notable en terme de
performance catalytique, a été le complexe [RE# % ou le ligand P3N, est le 1,3,5,7-

14635 E. Landau, R.H. Morris, A.J. Loughprg. Chem.1999 38, 6060-6068
147E S. Wiedner, J.Y. Yang, W.G. Dougherty, W.S. K&sB.M. Bullock, M. Rakowski DuBois, D.L. DuBois,
Organometallics201Q 29, 21, 5390-5401
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tétraphenyl-1,5-diaza-3,7-diphospacyclooctane. Ddanss des solutions de DMFHil catalyse la
réduction des protons avec un TOF estimé en CV@s35comparable & celui retrouvé chez les
hydrogénases [NiFe] qui est d’environ 500-700'¥ et sa surtension se situe aux alentours de 300
mV. Un autre complexe, ou le phosphore porte unggment cyclohexyle et 'azote un groupement
benzyle, s’avere lui plus efficace pour I'oxydatida I'hydrogene, alors que le TOF pour la produrctio
d’hydrogéne est de seulement’s§

_| 2+
Ph
Ph ,

Par la suite, une série de complexe du méme typgaelant le résultat préliminaire ci-dessus en
téte, a été synthétisée par le méme groupe emfaiaaer les substituants sur 'atome de phosphore
du ligand BN,,'° afin d’évaluer I'importance de la premiére sphdeecoordination sur I'activité
catalytigue. L’influence de I'amine sur la protapatet le transfert de protons sera discutée plrgs t
Sur la base d’études expérimentales et théorigueegté proposé que l'intermédiaire réactionnalrpo
des complexes du type [NfRR,)(CH;CN)]** représenté ci-dessous, est nécessaire pour la
formation de la liaison H-H pendant la formationdilmydrogénedf. fig. 28).

2+
Ph |
Ph y;

La capacité du métal a devenir fortement donnebydiure influe donc sur l'efficacité du
catalyseur, capacité aussi dépendante des subsditde la premiére sphére de coordination, tant par
les propriétés électroniques des phosphines qud’ipiraction stérique entre deux groupements
phosphines voisins.

Lorsque le complexe comporte des groupements enmamish I'activité catalytique diminue ; ceci est
d’autant plus vrai lorsque le groupement encombeahun alkyl (comparaison entre n-butyl et 2,4,4-
trimethylpentyl) plutdét qu’un aryl (comparaison enphenyl et benzyl). Cet encombrement stérique
semble avoir pour effet de bloquer I'accés de tlac la positiorndode I'azote, donc la protonation
de l'azote (du ligand PNP comme vu ci-avant).

Enfin, il est a noter que I'ajout d’eau augmentardmiere notable I'activité catalytique, et ce dsant
plus que les groupements présents sur le phosmuwre encombrants, effet accentué pour les
groupements alkyles{Butyl par exemple).

148 C. Léger, A. K. Jones, W. Roseboom, S. P. J. aliraFraser A. Armstrondiochemistry 2002 41, 15736-
15746

149K, Fraze, A. D. Wilson, A. M. Appel, M. RakowskiuBois, D. L. DuboisOrganometallics2007, 26, 3918-
3924

1%0°y. J. Kilgore, M. P. Stewart, M. L. Helm, W. G. Dgherty, W. S. Kassel, M. Rakowski DuBois, D. L.
DuBois, R. Morris BullockJnorg. Chem, 2011, 50, 10908-10918
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Ceci pourrait venir du fait que dans ce cas les2mdés d’eau prennent le rble de relai a protouis, q
n’est plus assurée par les amines.

Un comparatif des activités catalytiques de d#fifiés catalyseurs selon le type de substituantemi®s
sur le phosphore, par ajout [[DMF)H]OTf, est dooiRdessous.

Les valeurs entre parentheses représentent ladfeajout d’eau dans le milieu sur le TOF.

Tab 10.comparaison des propriétés catalytiques de différenmplexes [[Ni(BN""),(CH,CN)]** selon le

groupement R du phosphore, en présence d'acide fjJBIMOTf et d’eau (entre parenthéses)

R TOF (s7) Surtension (mV)
n-butyl 46 (1820) 450 (500)
2-phenylethyl 31 (1080) 330 (450)
2,4,4-trimethylpentyl <1 (69) 360 (450)
Phenyl 590 (720) 300 (320)
Benzyl 7 (130) 410 (460)

En tenant compte de ces résultats, Dulsisl. ont synthétisé plusieurs complexes du type
[Ni(PPLNCeH%),1(BF,), " afin d'évaluer quelles sont les améliorations dectlvité catalytique
apportées par un changement dans la seconde slgheoerdination, plus préciser en faisant varier la
nature des subsituants para de I'aniline.

X _| 2

X

7
N\\//P/Nl\PL/
[ .

Il a alors été démontré que ceci affecte a lalésigropriétés rédox et la force thermodynamique po
la production d’hydrogene, et donc a terme les i¢tgs électrocatalytiques (entre autres le TOF) du
catalyseur.

La variation dans une large gamme de la basicitéems de Bronsted permise par ces différents
dérivés modifie le caractére électrodonneur duggment X en position N-aryl.

Le changement de ce groupement sur 'amine modudsi #encombrement stérique sur le métal et
ses propriétés électroniques.

En résumé, le rendement catalytique augmente diaytilus que le caractére électrodonneur de
'amine baisse, et donc d'autant plus que la litgéside I'amine augmente, car ceci favorise le
relargage de I'hydrogene.

En présence de [(DMF)H]OTf et d’eau (valeurs epireentheses), deux complexes apparaissent les
plus intéréssants, tant en terme de surtensionsl@guemier (X=Br) qu’en terme de vitesse pour le
deuxiéme (X=CHP(O)(OELt}). Un récapitulatif est donné dans le tableau ssdas.

151 U, J. Kilgore, J. A. S. Roberts, D. H Pool, A. Mppel, M. P. Stewart, M. Rakowski DuBois, W. G.
Dougherty, W. S. Kassel, R. M. Bullock, D. L. DuB@l. Am. Chem. Sq011, 133 5861-5872
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Tab 11.comparaison des propriétés catalytiques de différeomplexes [[Ni(FLNR;),]>" selon le groupement
R sur l'azote, différentes amines substituées mar groupements X en position para, en présence

d’'acide [(DMF)H]OTf et d’eau (entre parenthéses)

X TOF (s7) Surtension (mV)
OMe 310 (480) 310 (330)
Me 590 (770) 340 (360)
CH,P(O)(OED 500 (1850) 320 (370)
H 590 (720) 300 (320)
Br 740 (1040) 280 (290)
Ch 95 (120) 300 (300)

Enfin, trés réecemment, la méme équipe a synthatistomplexe contenant un ligand cyclique a
sept atomes de carbond,,R", avec une seule amine « pendant®ee qui permet d'éviter la
formation d'isomeres non productifs pendant la ofidn et la protonation de ce complexe. En effet,
méme si la forme protonée de ce dernier peut étdo ou exq la stabilisation par une seconde
intéraction N-H n’est plus possible.

2+
Ph Ph |

Ph Ph

La surtension calculée pour ce complexe est d'envi25 mV et le TOF exceptionnellement
élevé (comparé aux 720" slu complexe ci-dessus o X = H et R = phénylesque qu'il est de
33000 s' en présence d’'acide [(DMF)H]OTf et supérieur & @00 §' en ajoutant de I'eau. Ce
résultat est néanmoins a nuancer car il représent@®©F mesuré en voltammeétrie cyclique et non pas
un TOF mesuré par €électrolyse, qui donne des T@Nefa compris entre 5.6 et 11.4 pour une durée
d’expérience non indiguée. Par contre, les rendemfaradiques sont quantitatifs et le volume
d’hydrogéne maximal produit estimé a 5.7 ml.

Artero et al. ont synthétisé des complexes mononucléaires daltcales cobaloximes, qui sont
des complexes pseudomacrocycliques bis (dialkylghgato) de cobalt, préparés au départ en tant que
modéles biomimétiques de la vitamine Bi2Les complexes préparés peuvent étre écrits soomef
générale [Co(LHR;R,JX ou L = dmg, gH ; RR, = Py, BR, OH,, Cl, PBy ; X = @ ou PE. Le plus
intéressant, puisqu'il effectue 100 TON par éldgt®e sur électrode de mercure en 2.5 h. a -0.9%V (
Ag/AgCl) avec du chlorure de triethylamine commedagc est le complexe [Co(dmgigyCl]
représenté ci-dessotis.

152G, N. Schrauzed\cc. Chem. Resl968§ 1, 97
153\. Razavet, V. Artero, M. Fontecavieorg. chem.2005 44, 13, 4786-4795

59



7 ‘\\N_o
/O—N\Co/ "’H
H,

'O—N/ \N—O/

)\_ /

N

"]

N

L'inconvénient majeur de ces catalyseurs est lestabilité en milieu acide (pH < 5), bien que
des conditions acides fortes ne soient pas forcénodtigatoires a leur utilisation pour la réduatio
catalytique des protons en hydrogene. Leur actigitdeur stabilité peuvent étre améliorées en
modifiant les substituants en position axiale e#quatoriale.

Pour pallier a ces problemes d’instabilité par bjyie en milieu acide et améliorer les propriétés
catalytiques, notamment la surtension, Arteral@nt synthétisé des complexes de cobalt et de nickel
diimine-dioxime™* qui sont d’excellents catalyseurs en productiohydfogéne et opérent a des
surtensions tres faibles, d’environ 200 mV. liseeftient plusieurs dizaines de TON en général,
guelque soient les ligands axiaux et équatoriatborgque le métal utilisé est du cobalt.

Par exemple, des solutions milimolaires dans deétnitrile de [Co(DO)(DOH)pnB}f et de
[Co(DO)BF,)pnBr,] (complexes qui ont des TON de respectivement t4Q0epar électrolyse sur
électrode de mercure a environ -0.8 V vs Ft/&eec dup-CN(C¢H4)NHs(BF,) comme source de
proton), en présence de 30 équivalents de cet,asidenontrent pas de dégradation, tant par suivi
RMN qu’'UV-visible. En comparaison, des solutions [@®(dmgBFR),(CH;CN),] se décomposent
dans les mémes conditions avec des demi-vies te 15

Br ¢ % Br & % Br

o-—N//— —>\" F. O N//— —\\N N//_—\\N o
< — . O0— — F
W c6l_ N el N el XK
‘0—N N g’ 0—N N 7 "o—N< \/N—O" F

\l//\

Br Br Br

[Co(DO)(DOH)pnBr;] [Co((DO),(BF;)pnBr;, [Co(dmgBF,)»(CH,CN),]

Fig 29. Cobaloxamines actives en réduction des protonyérogene

Ces résultats peuvent étre comparés avec lestéstidée nombreux complexes de nickel plan
carrés, mono ou polynucléaires. Par exemple, Graketr al. ont synthétisé en 1992 un complexe
mononucléaire de nickel présentant trois typesgémdl azotés différents autour du nickel, effectuan
12.7 TON en 12 h d’électrolyse sur électrode d@hjta & -1.1 V vs SCE a pH ='2.Un autre, un
complexe bis-cyclame de nickel(ll), a été prépanéGauvaget al.en 1988 et présente une activité
8 fois supérieure au complexe équivalent monomeérjgueffectue 100 TON par électrolyse a -1.5 V
vs SCE sur électrode de mercure a pH = 7 en nidieyon phosphate.

154p _A. Jacques, V. Artero, J. Pécaut, M. FontecB\,A.S, 2009 106, 49, 20627-20632
155, L. Efros, H. H. Thorp, G. W. Brudvig, R. H Cttake, Inorg. Chem, 1992 31, 9, 1722-1724
1%6 3. P. Collin, A. Jouaiti, J. P. Sauvadaprg. Chem 1988 27, 1986-1990
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Fig 30. Complexes de nickel-cyclames actifs en réductianmtetons en hydrogéne

Un greffage de certains de ces complexes a éténgticpar I'équipe d’Arteroet al. sur des
nanotubes de carbone ; ces électrodes modifiédemepossible une catalyse hétérogene, augmentant
largement l'activité de ces catalyseli's.Ainsi, un complexe mononucléaire de nickel(ll) de
Dubois®’, greffé sur une surface Ni-ITO-MWCNT, avec du DMFEomme acide, dans de
I'acétonitrile, catalyse la réduction des protomscaune surtension de 200 mV et des TON supérieurs
& 20 000 en 1 h. (TOF d’environ 8 mesuré par électrolyse), des rendements faraditjgesiron 94
% et pas de perte notable d’activité.

Méme si les complexes synthétisés sont encoraliprésenter des activités catalytiques de réductio
des protons en hydrogéne comparables a cellesydesgénases [NiFe], plusieurs catalyseurs offrent
des perspectives intéressantes.

Devant les enzymes, certains de ces catalyseudesrdavantages, notamment une certaine robustesse
en milieu acide, dans les solvants organiquesiglass et une vitesse de catalyse intéressante.

Les complexes de Ni-Ru synthétisés par Artetoal. montrent I'importance du ruthénium dans
I'activité catalytique, complexes dont les struesirestent encore proches de celle des enzymes.
D’autres systémes (complexes mononucléaires desinggithétisés par Duboet al, cobaloximes

synthétisées par Arteret al) s’en éloignent beaucoup plus, mais se sont awéeésefficaces en
catalyse, bien plus que les complexes biomimétiques

Certaines caractéristiques de ces complexes appanhiessentielles :

- La présence d’'une base adjacente comme c’est lpoteides complexes mononucléaires de
type NiRN,synthétisés par Duboét al**°

- La présence de ponts thiolates entre les deux mééamtre Ni et Ru ou Fe, comme par
exemple pour les complexes de type [Ni(xbsms)RuXfR (Ru = pcym, Cp, Cp*)
synthétisés par Arteret al.et d’'un environnement souffré autour du nickef*?

- La présence de ligands donneurs d’électrons s les ions métalliques du complexe, avec
une augmentation de lactivité d’autant plus quse kffets donneurs augmenterdf.
augmentation de I'activité entre [Ni(xbsms)RuXACK}®U X = Cp et X = Cp¥*

D’autres, qui semblent tout aussi importante ptaativité catalytique, ont néanmoins été oubliéas o

impossible a respecter, comme I'environnement ttébiate autour du nickel et sa géométrie

tétraédrique, les complexes synthétisés a ce famt &ous plan-carré. Cette constation a guidéenotr
approche, que nous allons détailler dans la pawilante, afin d’élaborer de nouveaux catalyseurs e
de nouveaux ligands utiles pour la synthese de mx@p originaux actifs en catalyse.

157 European patent application EP-08 290 988.8
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Partie 2: Synthese de complexes
Inspirés du site actif des hydrogénases
INIFe]

|. Stratégie generale pour la synthese de
complexes [Ni(lI)Ru(ll)] comportant un
motif {NIiS,uS;Ru}

Les éléments clés qui semblent favoriser une a&tole type hydrogénase, surtout en réduction des
protons, ont été tirés d’'une étude approfondie ithi actif de nombreuses hydrogénases [NiFe],
schématisé ci-dessous, ainsi que de leurs modélesusels et fonctionnels.

CN

VS rnng VCN
N

N"”"“///S/Fe\
s/ N co
ﬂJ" cys” S
cys ;

cys

Fig 31. Représentation simplifiée du site actif d’'une hynoase [Ni-Fe]

Il nous est apparu important de synthétiser desptmas qui tiennent compte de plusieurs
parametres :

- Contenir un complexe de nickel de géométrie tétiqed, comme dans I'enzyme native, et
non pas plan carré comme dans les modeles existants

- Comporter si possible quatre ligands thiolate, @oms d’électrons, et non pas des ligands
thioéther par exemple, qui ne contribuent pas agaserrichir I'environnement électronique
autour du Ni(ll)

- Posséder deux ligands thiolates autour du nickésamment réactifs vis-a-vis d'un second
complexe ou sel métallique (Fe(ll) comme dans kemz ou Ru(ll) comme dans certains
modéles) afin d’accéder a des complexes bimétalliqcomportant deux ligands thiolate
pontants

- Avoir des ligands fortement donneurs sur I'atome de fer ou de ruthénium, coroiast le
cas pour I'enzyme avec les ligands'CN

Afin de respecter I'environnement tétrathiolatea8tour du nickel, la méthode la plus simple cdasis

a préparer un complexe mononucléaire de nickel JRiSlont deux des ligands thiolates pourront se
coordiner sur un complexe de Fe(ll), 'assemblage deux complexes par ces deux ponts sulfures
conduisant au complexe [Ni-Fe] recherché. Cependast un nombre élevé de fonctions thiols dans
le ligand de départ, la synthése directe de coreplerononucléaires [NiB* pose de nombreux
problemes de polymérisation et les isoler représentchallenge.

62



Afin de construire de tels systémes binucléapdi@-SyMéEtL pour lesquels I'atome de Ni (Il) est lié
par quatre ligands thiolate et relié a un deuxig@omplexe organométallique riche en électron a
travers deux ponts-S, d’autres aproches existent :

- Une condensation d’'un complexe [LNjSavec un complexe organométallique monothiolate
de Fe(ll) (ou d’un autre métal (11))
- Une condensation d’'un complexelNiS;] avec un complexe organométallique dithiolate

[Ni(ll) S..] + [Met(1)S] (n = 0 & 2)— [Ni(ll) SuS,Fe(ll)]

Fig 32. Equation générale de la voie de synthése de coemlNikFe tétrathiolates obtenu par assemblage de
complexes de Ni(ll) et Fe(ll)

Dans un premier temps, nous avons remplacé l'atden&e(ll) par un atome de Ru(ll), dont les
complexes offrent de nombreux avantages par rapgpareux de fer (stabilité accrue, meilleure
capacité a former des hydrures, etc.cf) (paragraphe sur les modeles fonctionnels d’hydraggn
[NiFe]).

En plus des thiolates, d’autres ligands présents tks complexes de Ru(ll) (ligantsccepteurst

o donneurgiches en électrons, comme les arénes, carbénayaaopentadiénide pour modéliser
respectivement les ligands CO et CN de I'enzyeteyle Ni(ll) permettrons de moduler leurs
propriétés électroniques, de favoriser la géomééimédrique du nickel, d’'introduire un relais de
protons dans la sphére de coordination du nickeéliarant souvent I'activité de ces modeles (vis-a-
vis de la réduction des protons) ou encore d’apparh effet chélate plus important, favorisant la
formation de complexes mononucléaires.

Le partage des fonctions thiolates entre les demptexes et leur assemblage final sont envisagés de
la méme maniere gu’expliqguée ci-dessus pour lahgget de complexes Ni(ll)-Fe(ll) tétrathiolates
autour du nickel.

7~ N\
S,,,, “\\S

Ni
<s’ g I L

"

A
(S/,,' “\\\\Sh,,, / <Slh b . (Sl,,, /
Ni®
S( \ / \ S( \S

S,l"t “\\ L' S"’h /
2L ( Ni + R

1
s” s

Fig 33. Différentes approches pour la synthése de complarestalliques avec un motibSi(u-S),MétL.
A représente le ligand aréne/Cp/carbene
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II. Conception des complexes de
ruthénium (Il) et des ligands associes

En plus des sulfures que doit porter le complerehallique, il est possible de moduler les propsét
électroniqgues du complexe de ruthénium selon lgantls présents dans la premiére sphére de
coordination.

L’équipe de M. Fontecave et V. Artero a montré,glEncas de complexes modéles [NiRu], que plus
les ligands autour du ruthénium sont donneurs ctéas, plus la surtension pour réduction des
protons diminué®®**°’encombrement stérique joue sur la stabilité dtalyseur, amélioré d’autant
plus que I'encombrement stérique est importani&ies$i sur I'activité du catalyseur en électrolyse
(nombre de TON qu'il effectue).

Tab 12.Comparatif de l'activit¢ de réduction des protors ebmplexes [Ni(xbsms)Ru] selon les ligands
présents sur le complexe de ruthénium

Surtension (mV) TONqo SUr3 h Réf.
[Ni(xbsms)RYCO),Cl,] 880 8.9 136
[Ni(xbsms)Rup-cym)CI](CI) 870 19.6 138
[Ni(xbsms)RWp(dmso)](Pk) 660 13 139
[Ni(xbsms)RICp*( CH;CN)](PF) 620 27.8 139

Pour les quatre types de ligands du ruthénium (&0ym, Cp, Cp*), combinés avec le méme
complexe de nickel [Ni(xbsms)], la meilleure adivi est observée avec le ligand
pentaméthylcyclopentadienyl (Cp*). Il est celui caigmente le plus la densité électronique et
'encombrement stérique autour du ruthénium, baisssspectivement la surtension et augmentant la
stabilité et I'efficacité catalytique (TON/TOF).

Par exemple, le remplacement des ligands CO pagamd Cp* triple le TON et baisse la surtension
de 260 mV.

Le complexe possédant un ligand de type aréne BOMh plus élevé que celui avec un Cp (19,6 vs.
13), du en partie a son encombrement stériqueiplpsrtant. Par contre, étant moimglonneur que

le ligand Cp, sa surtension est bien plus grande 8V vs.660 mV).

Le faible effet donneur apporté par les ligands E®@comparaison aux autres ligangsym, Cp et
Cp*) fait que sa surtension est la plus élevéeqiedres, alors que son encombrement stérique faible
ne permet pas d’obtenir des TON importants. Iladti qui donne les plus mauvais résultats en
termes d’activité catalytique.

De cette étude, deux catégories de ligands nousapparus trés intéressantes :

- Les ligands Cp, fortement donneurs; les ligands Cp* plus encombrant etndaors
d’électrons, pourraient également étre introduits/amnt la méme stratégie utilisée pour
introduire les ligands Cp

- Les ligands arenes, certes moindonneurs, mais fortement encombrants, influeraanta
stabilité du catalyseur et la vitesse de catalyse

Le ligand carbéne, non reporté ici, est trés fréguent utiliser en catalyse organométallique et
influerait de maniere certaine sur I'activité dasatyseurs.

Trés fortemens donneur, il présente aussi I'avantage d’étre graraht modifiable. Les groupements
présents sur chacun des deux azotes du noyau dyeiénae peuvent étre introduits de maniere

158y Qudart, V. Artero, J. Pecaut, C. Lebrun, M. mave Eur. J. Inorg. Chem2007, 18, 2613-2626
1593, canaguier, M. Fontecave, V. ArteEr. J. Inorg. Chem2011, 7, 1094-1099
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indépendante et choisis afin de moduler I'encomleramstérique et/ou la force du caractere
électrodonneur du ligand carbéne final.

Dans un premier temps, nous avons étudié les stagcet réactivités de catalyseurs de ruthénium
existants qui comportent des ligands Cp, arénesadiénes, afin de nous en inspirer pour la
conception de complexes de ruthénium originaux,pamiailleurs comporteront des ligands thiolates
afin d’étre mis a réagir sur le complexe de nickel.

Cette étude sera aussi I'occasion d’analyser less\de synthése qui ont été utilisées pour sysréti

de tels complexes et de reporter également d'astrat®gies qui ont permis de les préparer.

Enfin, en comparant les avantages et inconvénidatshacune des stratégies mises en ceuvre, nous
envisagerons a chaque fois la voie de synthededaapaptée pour la préparation de ces complexes de
Ru(ll) contenant ces trois types de ligands.

1)Complexes de type arene-ruthénium

Bien que les ligands de typ@-arene soient isoélectroniques des ligadsyclopentadiényles et en
général plus faciles a synthétiser, ils sont maitiifgsés en chimie organométallique que les ligands
cyclopentadiényles ou carbéenes. lls présententndgome de nombreux avantages, comme une
importante réactivité tant au niveau du métal quéatene, ce qui fait qu'’ils sont des précursergs
utiles, ainsi qu'une grande stabilité vis-a-vis teydrolyse, ce qui favorise par exemple le
développement de chimie en milieu aqueux. Nous fn\alars pensé a ce type de ligand et a la
synthése de deux précurseurs de ruthénium (Illjnenix, monothiolate et dithiolates, de type aréne-
ruthénium ci-dessous :

a) Mise au point de la stratégie de synthese

La synthése de complexes arene-ruthénium peut esteffr selon différentes méthodes,
principalement par réaction entre un diéne et ahlorure de ruthénium Rugpour donner I'aréne
ruthénium recherché ou par échange d’'un ligandecamit un noyau aromatique, échangé avec le
noyau arene d’'un complexe de ruthénium.

La premiére voie de synthése nécessite la rédudtiom noyau aromatique en diene, la méthode de
Birch (Na/NH;) étant la méthode de choix (en général un mélalgg@lusieurs régioisomeéres est
obtenu, selon les groupements électrodonneurs eatréttracteurs présents sur le cycle
aromatiquef®® Les composés a réduire ne doivent pas contengralgpements trop sensibles a la
réduction. Ce diene est ensuite chauffé en présdec&kuCl.H,O afin d'obtenir le complexe
dimérique aréne-ruthénium(ll) correspondant, avelijands chloro pontants. Les fonctions polaires
(thiols, amines, etc...) doivent étre protégées ouotopée¥’ afin d'éviter tout probléme de
coordination résultant de la formation de mélarmmmlexe de produits, entre autres due a la chélatio
d’amines ou de thiols libres avec du Ru(lll).

10 Bjrch A. J., Mukheriji S. M.JJ. Chem. Sog1949 part VI, 2531-2536
161y, Miyaki, T. Onishi, H. Kurosawadnorga Chemica Act&200Q 300-302, 369-377
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Le complexe final monométallique est isolé apresif@ure du complexe bimétallique, soit par ajout
d’'une base soit par coordination d’'une ou plusidongtions présentes dans le ligand de départ. Un
exemple de cette voie de synthése est présenassods’”

CH3

(S)

(R) HCI, Et20 : RuCI3 H,0, EtOH
H2C| H retux
Ph
Cl/ |
@/j 2
base \Ru’NH
> 1\
o CHy

Ph

Fig 34. Préparation d'un complexe arene-ruthénium(ll) danalcool par réaction du dieéne correspondant
avec du RuGl

Une autre stratégie consiste a chauffer un ligawtl fanctionnalisé en présence d'un complexe
dimérique arene-ruthénium, dans une réaction digghad’arénes. Il est souvent nécessaire de
travailler en large excés de ligands entrantsuétigation d’arénes ruthénium de départ plus ledbi
permet d’augmenter les rendements de cette réactavent faibles avec des arénes pauvres en
électrons (du type [Ru@Ee)Cl,], ou [Rufp-cymene)],).

Alors qu'avec des complexes arénes de ce typedetiod reportée ci-dessous ne se produit pas,
I'utilisation d’'un complexe aréne-ruthénium pludila comportant un groupement ester sur la partie
aromatique permet d’obtenir le produit final de i®aam quantitative®®

CO,Et CO,Et COEt OH
PPh, th
reflux
I \CI I
Ru
c” | p
Cl  Ph,

Fig 35. Préparation de complexes arene-ruthénium par oéacféchange d’aréne avec un aréne-ruthénium
labile comportant un groupement ester

Enfin, dans des cas trés spécifiques, il est plesdid former des complexes aréne-ruthénium de type
Ru(I)-(n°-CsMes) directement & partir d’'un ligand comportant unyawo aromatique et de
RuCkL.xH,0.** Dans cet exemple, la présence d’'un groupementygripermet d’induire un effet

« template » intramoléculaire suffisamment fortrmoe pas avoir a passer soit par un échange d’arene
soit par une coordination du ligand contenant wanaromatique préalablement réduit.

1623, Hannedouche, G. J. Clarkson, M. WillsAm. Chem. Sq@004 126, 986-987

163 B. Therrien, T. R. Ward, M. Pilkington, C. HoffmanF. Gilardoni, J. Webefrganometallics1998 17,
330337

184 . Zheng, K. Kim, T. Matsumoto, S. Odaalton Trans, 201Q 39, 2218-2225
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1/2CH3;CH,OH 1/2CH;CHO + HCI
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Fig 36. Synthése d’'un complexe aréne-ruthénium par réadif@ste d’'un composé aromatique avec du RuCl

Au cours de ces travaux de thése, nous avons g@vieux voies de synthese pour les complexes
mono et dithiolates arénes de ruthénium, soit pharge d’'arene soit par coordination d'un ligand
diene sur du trichlorure de ruthénium.

Echange d'arénes
dimére d'aréne-ruthénium

T

—

Ru
c1” | Ng
(o] \/ \/
RuClz.H,0 Na/NH,
Complexation directe du diéne Réduction de Birch

La méme approche est envisagée pour la synthesengplexe dithiolate arene-ruthénium a partir du
ligand aryl dithiolate.

b) Préparation du 2-(cyclohexa-1,4-dienyl)ethanethibket du 2-
(cyclohexa-1,4-dienyl)ethyl ethanethioale

Le ligand monothiolate de type aryl, le 2-(cyclohex4-dienyl)ethanethioll, est préparé par
réduction de Birch, ce produit étant 'isomére miggire, avec une conversion d’environ 75 % du
phényléthane thiol de départ.

Ce thiol a aussi été protégé par acétylation dassavec du chlorure d'acétyle en 2-(cyclohexa-1,4-
dienyl)ethyl ethanethioate afin d’éviter les réactions secondaires engendpéeda présence d'un
thiol, pouvant par exemple se coordiner directensemtle RuG et empécher ainsi la formation du
complexe aréne de ruthénium (comme c'est le cas des amines par exemple, qui doivent étre
protonées ou protégées avant la coordination aBaCh). %

AcCl
Q_\_ o O_\_ FN O_\_
3
oy FEtoH SH SAc

1 2

67



c) Préparation du 2,2'-(cyclohexa-3,6-diene-1,3-diyigthanethiol 12 le
1°" membre du « bestiaire », le « Gibborg»

Selon une stratégie développée au laboratoire past&nce Bochot et optimisée, notamment en terme
de purification, le nouveau ligand ditiolate 2,2/3-phényléne)diéthanethibla été préparé en quatre
étapes a partir d’acide 1,3-phényle diacétique ceroial.

Il est transformé tout d’abord en ester éthyliGugelon une procédure classique d’estérification par
catalyse acide. Il est ensuite réduit en diol gmoadant! avec du tétrahydruroaluminate de lithium
LiAIH 4. La bromation de cet alcool primaire en composéotinos est réalisée par chauffage avec de
I'acide bromhydrique HBr et de I'acide sulfuriqugS®, concentrés.

La derniére étape fait intervenir de la thiouréeurpdormer dans un premier temps lion
isothiouronium, hydrolysé en milieu basique enltrébconduire au composé recheréhé

Une derniere étape, une réduction de Birch ideatigwcelle accomplie pour le phényléthane thiol,
peut étre envisagée afin de conduire au 2,2'-(bgxla-3,6-diene-1,3-diyl)diéthanethiol, un ligand
potentiel pour la formation de complexe aréne-mitn@ S.

HO,C COH pTsOH _ EtO,C CO,Et HO OH  _40%HBr
2! 2| S .

gtOH s ’ ’ —’I;:::H‘ conc. H,50,

reflux, 12 h. 3 reflux, 12 h 4 reflux, 12 h.

acide 1,3-phénylénediacétique 91 % 47 %
1. gﬁourée
EtOH HS SH H SH
Br Br reflux, 2.5 h. Na/NH; S
> I T e »
2. KOH
5 H,0 6
reflux, 12 h.
65 % 68 %

2)Complexes de type cyclopentadiényle-ruthénium

Le groupement cyclopentadiényle (Cp) est tréssétiin chimie organométalliqtfé,un exemple
parmi tant d’autres étant l'allylation de phénolsc@mplie avec des catalyseurs de type
(diphosphine)Ru(ll)CpCi®**’

Afin d’'incorporer également un ligand thiolate, saavons opté pour la synthese d’'un complexe Cp-

ruthénium monothiolate du type:
_|+

R
’ u\s
NCCH;

CH4CN

15 R. H. CrabtreeThe Org. Chem. of the Trans. Met&1§05

186 J.A. van Rijn, M. Lutz, L.S. von Chrzanowski, A.8pek, E. Bouwman, E. DremAdv. Synth. Cat2009
351, 1637 — 1647.

157 Thésede J. A. Van Rijn201Q Catalytic allylation of phenols Chloride-free routevards epoxy resins
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a) Mise au point de la stratégie de synthése

La synthése de complexes du type Cp-Ru fait apgpadeux stratégies principales :

- L'ajout de ligands additionnels sur des complexpsRD déja formés
- La synthese de cyclopentadiénes fonctionnalisésespar la coordination du ou des ligands
au métal

La premiére est la moins explorée mais sembleraifriaccés a de nombreux dériVes partir de
métaux variés® Le principe repose sur la synthése d’'un complexelwich de type aréne-Cp, qui
comporte un groupement halogéné, pouvant étre isibgtar divers groupements qui vont jouer le
réle de ligand auxiliaire. La coordination des fida sur le métal, souvent par photolyse, conduit au
complexe Cp recherché.

Par exemple, un complexe Cp-Ru avec un ligand ipitel a été obtenu suivant cette méthodolt§ie.

N
|
Na* N/ (o}
o  [Ru(CeHeCI), 0 OH OH
—_— . —— PFe” R +
PR Rut > PRRS G NaH, DMF ¢ NF

OH

P

1. NaOCI, NaOCI2, TEMPO Ru
—— /\\N 2
2.UV,CO oc |
(o) ™
o]

Fig 37. Préparation de complexes ruthénium-Cp avec motidics. des groupements auxiliaires postérieurs a la
formation du complexe sandwich aréne-Cp

Un ligand Cp, sous forme de sel de sodium, substitué par unpgroent aldéhyde, est mis a réagir
avec un dimére d’aréne ruthénium [RuCsHe)Cl,], commercial et conduit & un complexe cationique
sandwich de ruthénium de type aréne-Cp. La tram&fion de l'aldéhyde en dérivé halogéné,
substitué dans cet exemple par un dérivé picolineteduit apres photolyse et coordination des
ligands auxiliaires au complexe Cp-Ru attendu.

Dans cette synthese, le substituant désiré surcle €p est obtenu par substitution nucléophilend’u
bon groupement partant (tosyl, halogéne etc...). d8aca des groupements thioéthers par réaction
avec différents thiols est facile, mais I'acceses dgroupements thiols est bien plus limité car ils
doivent étre formés par des réactions autres geisulestitutions nucléophiles, comme par exemple la
réaction de thiourée sur un dérivé halogéné. Lebmerde dérivés thiolates synthétisables a pauin d’
intermédiaire halogéné Cp-ruthénium est alorsrédasit.

Nous nous sommes inspirés d'une seconde méthodepugiste a synthétiser dans un premier temps
le ligand de type Cp substitué par le groupemeaisciet former ensuite le complexe sandwich aréne-
Cp-Ru comme vu ci-dessus. Les ligands se coordiagntuthénium lors de la derniere étape de

1884 ButenschénChem. Rev200Q 100,4, 1527-1564
189U, SiemelingChem. Rev200Q 100, 4 1495-1526
0 ¢, streu, P. J. Carroll, R. K. Kohli, E. MeggetsQrganometallic Chem2008 693, 3 551-556
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photolyse. Un exemple de ce procédé reporté ciedespermet de préparer divers complexes
tetradentates de ruthénidf.

*PFg-

| —| + PFS_
Tl ? ‘(1
N 1. NaCp, THF 1. [Ru(CeHe)Clzlz, ACN CH3CN uv @\V)n
2. TIOEt, EtEZO )n 2.KPFg Ru—x
/ \

Fig 38. Préparation de ligand Cp avec un ligand auxiliateoduit antérieurement a la formation du complexe
sandwich aréne-Cp

Du cyclopentadiénure de sodium NaCp réagit aveférdifits dériveés halogénés et avec un sel de
thallium, afin de conduire en deux étapes a umtig&p comportant le groupement voulu (amine,
éther, thioéther, thiol...). La coordination avec eomplexe de ruthénium conduit & un complexe
cationique sandwich Cp-arene de ruthénium, dodetaiére étape de photolyse permet d’éliminer le
ligand arene et de coordiner le groupement lagralithénium.

Il est & noter que le sel de thalium, toxique, e efficacement remplacé par dpCiO; selon une
procédure mise au point par Trestal"

C’est cette méthode que nous avons appliquée afioréparer complexe un complexe monothiolate

de Ru-Cp.

fRIf\s — C'f" PFe — @/\/

CHiCN” £y on

x_ _

base, UV dimére d'aréne-ruthénium
coordination du formation du complexe
ligand auxiliaire aréne-sandwich

b) Préparation du 2-(cyclopenta-1,3-diényl)éthanethil

9

A notre connaissance la synthése de ce composgamais été décrite, bien que de nombreux
composes avec le motif {CpGEH,SR} (R = alkyl ou COCH par exemple) aient été synthétiseés,
généralement par réaction de substitution de lranielopentadiényle Cgur des dérivés halogénés.
Un composé comportant le motif {Cp@EH,SH} a été reporté, mais il s’agit d'un ferrocenentle
groupement thiol a été introduit par addition nopldile d’acide thioacétique en présence d’AIBN sur
un ferrocéne comportant un groupement allyle, ifeattétate ainsi formé étant saponifié par la stite.

1w, L. J. Leong, M. V. Garland, L. Y. Goh, W. K. &mg, Inorg. Chemica. Act&2009 362, 6, 2089-2092
1728, M. Trost, C. M. OlderQrganometallics2002, 21, 2544
13 M. Herberhold, O. Nuyken, T. Piihlmanh, Org. Chem.1995 50, 1-2 13-22

70



& o

Aprés avoir envisageé la réaction de I'anion €yr des dérivés halogénés comportant le thioEpegt
du type {XCHCH,SR}, thioacétate ou thiocyanate par exemple, neaasaopté pour un groupement
protecteur trithyl (Tr), largement utilisé en syék peptidiqué’* Ce groupement est a la fois résistant

a diverses bases et nucléophiles, mais aussirfamiledéprotégé en conditions acides modérées ou par
coordination sur un métal.

Le ligand monothiolate 2-(cyclopenta-1,3-diényl@tathiol 9 a ainsi été préparé en deux étapes a
partir de cyclopentadiényle de sodium NaCp comragrci

La premiére consiste en une substitution nucléeshit le (2-bromoéthyle)(trityl)sulfare préparé en
une étape a partir de 1,2-dibromoéthane, qui cordun mélange d’isomérés(qui varient selon le
groupement présent sur le cyclopentadiénure deusndiLe groupement protecteur trityl Tr est
ensuite déprotégé en thiglselon une procédure classique qui consiste artritdérivé trithyl a
température ambiante dans un mélange de TFA/ darhithane avec un excés de triéthylsilane.

pr ST 7 _TFAEt;SH
Q Na > STr

0°C,12h

(+ régioisomeéres)
35% quant

3)Complexes de type carbene-ruthénium

a) Mise au point de la stratégie de synthése

Les complexes contenant des ligands de type carlb@ne N-heterocyclic carbenes » (NHC), sont
devenus tres présents dans la chimie organométlliges plus répandus sont certainement les
catalyseurs de Grubbs de seconde génération, dé€3-RNH qui catalysent trés efficacement la
formation d'oléfines par réaction de fermeture dele par métathese RCM (« Ring Closing
Metathesis »), comme celle d’oléfines’Z.

lIs catalysent la formation d’autres produits, coenpar exemple celle de nhombreux macrocycles a
partir de cycloocténe par ouverture-fermeture féungede cycle par métathése en tand&m.

lls sont en général faciles a préparer, beaucoamt @&ommerciaux, bien que peu de références de
ligands carbéne-thiolate existent. La liaison mBHdIC a un caractére donneur tres fort, bien plus
qu’une liaison phosphine-métdl. Leur caractérer faiblement accepteur avéré& longtemps mis en
doute, les fait ressembler fortement aux phosphihesdonc aux ligands CNle I'enzyme originale.
Dans la méme famille des complexes de Ru(ll) maolztte, nous avons considéré la préparation du
composeé ci-dessous :

" D. A. Pearson, M. Blanchette, M. L. Baker, C. Ali@n, Tet. Lett, 1989 30, 21, 2739-2742

K. Endo, R. H. Grubbs]. Am. Chem. Sq011, 133 8525-8527

176 5, Kavitake,M. K. SamantarayR. Dehn,S. DeuerleinM. Limbach, J. A. SchachneE. JeanneauC.
Copéret, C.ThieulewBalton trans, 2011, 40, 12443-12446

173, P. NolanN-heterocyclic carbenes in Synthegi80§ Wiley-VCH, Weinheim, germany

178 5 Saravanakumar, M. K. Kindermann, J. HeinickeKgickerling,Chem. Comm2006 6, 640-642

9 R. H. Crabtree). Organomet. Chen2005 690, 5451-5457
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Deux stratégies de synthese sont généralemerdéetili; la premiere consiste en une complexation
directe des NHCs (soit isolés soit utilisés direwat aprés déprotonation des sels dimidazolium
correspondants) sur le métal choisi, comme poysgueg les catalyseurs de Grubbs, en utilisant des
précurseurs de Ru(ll) et des sels d’imidazolid.

N/_\ . 1. KOCMe,Et, hexane, rt, 1 h. N/_\
N > ~N
Vcr 2. (PCy3)RUCI,[=CH-0-(O'Pr)-CgHyl Y
hexane, 60°C, 4 h Clw

Fig 39. Préparation classique de catalyseurs de Grubbstia ¢ sels d'immidazolium et de précurseurs de
Ru(ll)

Une autre voie consiste en une réaction de tramdlaté&in avec des complexes NHC-Ag(l). Elle est
bien mise au point pour la préparation de nombpeumplexes de NHC, incluant ceux d’Au(l), Pd(ll),
Rh(1), Ru(ll), Ru(lll), Ru(1V), Pt(ll), Ni(ll).

Ces complexes d’Ag(l) peuvent étre obtenus seluia &ipproches différente$™

- Réaction du NHC libre avec un sel d’argent (1)

- Déprotonatiorin situdu NHC avec une base contenant de I'argent (2)

- Déprotonationin situ du NHC en utilisant des conditions de transfertptbase (« phase
transfer conditions » = PTC) (3)

[NHC]

(1) | AgOTf, Agx

(2)

Ag 20 , Ag 2003
Ag(OAC)/Na,CO5

(3) -
- [NHC-H]*X

AgX, AgBF 4, NaOH/PTC

[NHC-H]*X"

[Ag(l)-NHC]

Fig 40. Différentes voies de synthése de complexes NH@dr#(1)

Les auteurs de la revue mettent en avant la secaédhode, utilisant du AQ comme réactif, car
elle permet de travailler a l'air, d'utiliser deshsmants non purifiés, ne nécessite pas de base
supplémentaire, permet d’obtenir quasiment exclusant une déprotonation sur le carbonesC
enfin minimise les réactions secondaires, b@getant peu réactif vis-a-vis d’ « hydrogéenes agctif
(les fonctions polaires tels que les thiols, amioeslcools ne vont ni réagir ni se coordiner dass
conditions normales d’expérience).

180K Endo, R. H. Grubbs]. Am. Chem. Sq&011, 133 8525-8527
181) 3. B. Lin, C. S. VasanGoord. Chem. ReM2007, 251,642-670
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Par ailleurs, de nhombreux essais de complexatimttdi des NHCs sur des métaux se sont révélés
infructueux, alors que la réaction d’excés dAgur le méme NHC, puis la transmétallation avec le
sel métallique voulu, a permis d’aboutir au complegcherché. Un exemple représentatif de cette
méthode et de ce cas de figure, avec un complepaltigium, est donné ci-dessous fig.'#1.

REIN/\_-\ st _A%O_ R/N/\?\N SsE — R/NYNj

R = Me, n-Bu AgCl Cl Et

Fig 41. Préparation de complexes de palladium(ll) par tretallation avec un complexe NHC-Ag(l)
Quelques autres variantes existent, comme la ss@tb@ « one pot » de complexes NHC-Cu(ll) par
transmétallation & partir de complexes NHC-Liff).

L AN R 2LiN < )( Li 12 CuCI )( /thf
i 2 )\ )\
4(\ N = HMDS ou N N/Rs N/Rs

Bu)

Fig 42. Préparation de complexes NHC-Cu(l) par transméimtlaavec une complexe NHC-Li(l)

La préparation de complexes de Pd(ll) par addit@pdante d’une liaison C-S sur du Pdiba
également été reportée.

+ CF3S0; S\
/<\N CF4SOsMe [Pd(dbaly A
3 3 a
Ph /> /<\ /> - N
NJ\S /l\ bipy N

N
NcH,

+ CF;S05"

7N\
=z =z
|

Ph
N-N = bipy

Fig 43. Préparation de complexes NHC-Pd(Il) par additiopdaxte d’une liaison C-S sur du Pd(0)

Aux vues des nombreux avantages que parait préskentaéthode qui consiste a synthétiser des
complexes de carbéne-ruthénium par transmétallatieat des NHC-argent, eux méme obtenus a
partir de dérivés de type imidazolium, nous avop# goour cette stratégie afin de préparer le
complexe carbene-ruthénium monothiolate concu.

182 C. Fliedel, G. Schnee, P. Braustddalton Trans, 2009 14,2474-2476

183p L. Arnold, M. Rodden, K. M. Davis, A. C. Scdmiik, A. J. Blake, C. WilsonChem. Comm2004 14,
1612-1613

1843, A. Cabeza, I. da Silva, I. del Rio, M. G. SamNegaDalton Trans, 2006 33, 3966—3971
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o = //?) — /C\) —

Y I
Ru
X7\ ) c” Hs Trs

J

x S \/ \/
STr
[Ru(Il)] Ag20 Br/\/
Transmétallation Formation du carbéne d'argent Synthése du dérivé d'imidazolium

b) Préparation du 3-(2-mercaptoéthyle)-1-méthyle-1Hidazol-3-ium
bromidell
)
/
N

Lo,

+N Br

1"
\ SH )
Le ligand original monothiolate imidazolium, le bmare de 3-(2-mercaptoéthyle)-1-méthyle-1H-
imidazol-3-ium1ll, est préparé en deux étapes a partir de N-métisidianle commercial. Nous avons
adopté la méme stratégie que ci-dessus, a saweir@attion sur un bromure d’alkyle intermédiaire
contenant un thiol protégé par un groupement/.TElle conduit avec un rendement modeste au
composéLOD, déprotégé par la suite en thidl dans un mélange TFA/GHI, avec du ESIH. Ce thiol

11 est utilisé brut sans purification dans les étapegantes, a savoir la formation d’'un complexe
carbene d’argent et la réaction de transmétallati@ec un dérivé de ruthénium.

/
[> By [> NP

reflux, 12 h. N Br
N-méthylimidazole 10 11
STr ~ SsH
25 % 80 %

Il est a noter que nous avons tenté d’augmentiibde rendement de cette réaction en changeant de
stratégie ; ainsi, le dérivé bromé correspondaat,btomure de 3-(2-bromoethyl)-1-methyl-1H-
imidazol-3-ium12, a été préparé avec un rendement de 54 %. Latstishinucléophile de ce dérivé
bromé en présence de triphénylméthane thiol etiééylamine conduit au produit recherchié mais

qui est insépérable des sels présents en soluttmmnie par exemple le bromure de
triéthylammonium)

/
[/> —— [> 2 )

reflux, 12 h *N Br +N Br
N-methylimidazole
12 10
Br STr
54 % non isolé
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lll. Conception des complexes de nickel (1)
et des ligands associes

Concernant les précurseurs de [Ni(ll)], nous avons d’abord pensé a préparer un complexe de type
[NiS;], afin d’obtenir apres réaction avec un complegdRIuS] le complexe bimétallique recherché,
contenant quatre liaisons thiolates dont deux poesaentre le nickel et le ruthénium. Un complexe
intéressant pourrait étre le [Ni(ll)pdt] obtenu artp d'un ligand bidentate commercial, le
propanedithiol (pdt).

Un autre complexe mononucléaire de nickel, aveligamd trithiol, représenté ci-dessous, pourrdit lu
s’avérer un trés bon précurseur, puisqu’'additicgurédun complexe de Ru$ permettrait I'acces a des
complexes [NiRu] avec un environnement tétrathéo&itour du nickel.

D’autres complexes mononucléaires de Ni(ll) quioféseraient une géométrie tétraédrique du nickel,
de type [NiQL], contenant des ligands tétradentates, ont égalegté envisageés. lls ont cependant
l'inconvénient de ne pouvoir apporter que deux ristfonctions thiolates au maximum, les autres
ligands thiolates ne pouvant pas étre apportéslgmrcomplexes Ru-thiolate car la sphére de
coordination pour avoir un complexe de nickel géiméétraédrique est déja saturée.

/ + —|00u1+ \

s Br

\ r

N

S S S L = SH, SMe, PPh,, (“<N, "\>
s/ \S/ | N
\/ |/
NI\L

Ll
\ NiS; NiSL /

Ce ligand supplémentaire L permettrait néanmoinmdduler I'environnement autour du nickel. Par
exemple, une pyridine introduirait une base a pnité du nickel, rble crucial dans I'activité de ¢yp
hydrogénase qui a été montré par Dulebial'®®

Un ligand carbéne formerait une liaisefiorte avec le métal, ce qui pourrait favorisebtention d’un
complexe mononucléaire, méme si peu d’exemple deplaxes de géométrie tétraédrique avec un
ligand carbene existent, une géométrie plan caandt gavorisée. En synthétisant deux dérivés, tantd
avec une fonction thiolate, tantdt avec une fomctivoéther, il serait également possible d’err tiles
informations sur I'importance des thiolates daretivité de type hydrogénase. Enfin, préparer un
autre dérivé avec un ligand diphénylphosphine ptraiel’acces a un complexe comportant un ligand
fortementc donneur et faiblement accepteur, différent des autres types de ligatiiséther,
thiolate, carbene ou pyridine) dans sa capaciténidcter le métal et bien plus encombrant
stériqguement.

185R. M. Henry, R. K. Shoemaker, D. L. DuBois, M.[BuBois,J. Am. Chem. Sq006 128 3002-3010
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La version d'un complexe similaire au complexe cortgnt un ligand tétradentate avec un
groupement pyridine, mais avec deux ligands bidegtapdt et 2-(methylthiomethyl)pyridine, a
également été envisagée. Le complexe ainsi prépagét le méme environnement que le complexe
comportant le ligand tétradentate, mais seraitigripgte géométrie plan carré. Il serait ainsi pokesi
d’évaluer I'importance de la géométrie tétraédriquanickel sur I'activité catalytique.

’ X ‘

=
N
S\N\i\SMe
S  NiSiL

Un complexe de type [Ni$ avec quatre fonctions thiolate, sous réserve lgseproblemes de
polymérisation soient bien controlés, pourrait &meprécurseur trés intéressant. Assemblé aveelun s
de ruthénium sans fonction thiolate ((dimére demhk d’arene ruthenium(ll), dimere de chlorure de
p-cymene- ruthénium(ll) , [Ru(ACNEp], [RU(ACNXCp*]...), il permettait de préparer le complexe

bimétallique Ni-Ru final.
4 =)

S S
N

k NiS, j

1)Mise au point de la stratégie de synthese

Pour la synthése des complexes mononucléairekel ifil), la stratégie la plus couramment utilisée
est de déprotoner les fonctions thiols du ligandiéeart, qui est ajouté sur un sel (ou complexe) de
Ni(Il). Ceci donne de tres bons résultats pour lagmds a effet chélate fort, ou les phénoménes de
polymeérisation sont peu favorisés.

L’ordre d’ajout des réactifs (ligand, base et sétatflique) joue aussi un réle important.

Pour ces complexes polythiolates imaginés, le neritbportant de thiols et I'effet chélate modéré des
ligands autour du nickel pourraient étre un obstacl'isolation de complexes mononucléaires, les
phénomenes de polymérisation étant souvent déficl controler.

Certaines variantes utilisent des déprotectinrsstu des thiols protégés avant I'ajout du sel métadliqu
choisi, comme pour la synthése du [Ni(xbsri8)ju le sel de thiouronium n’est pas hydrolysé eal thi
mais déprotégé avec une base en dithiolate, guiplexe le nickel préseim situ De la méme fagon,
dans la synthése du complexe [Ni(efif’ des groupements thioacétates peuvent étre faciteme
saponifiés par une base, et la complexation swgelede nickel se fait au fur et a mesure de la
déprotection du ligand.

186 TheéseY. Oudart, 7 No\2006 tel-00112201, version 1, p68
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NH;* CF o o 2-
paY\ b M\ e
S > N Ni(Acac), S\ /s N S KOH, Ni(OAc), N\ /S

NBu,OH /Ni\ E on E N
s S NH, s S N s% N S
ﬁJ Y — — b —

NH,* CIF o) o

[Ni(xbsms)] [Ni(emi)?]

Fig 44. Synthése de complexe Ni(ll)-thiolates a partitigand thiouronium (gauche) ou thioacétate (droite)
Quelques rares exemples montrent qu'il est possibliormer des complexes de thiolates de Ni(ll) &
partir de disulfures et de Ni(0), ce dernier étaxydé en méme temps que les ponts disulfure sont
réduits et que les thiolates se coordinent au mitakt a noter que le peu de références trouvées
concerne uniquement des thiols benzyliques, comams ¢a réaction ci-dessousqui met en jeu du
diphényl disulfure P}8;,et du Ni(0)(COD) (COD = cyclooctadiéne)®’

1.PR Q

Ni(0)(COD), —_— s\ PR

Ve
2 S-S /Ni\ (R = Bus, MePh;, Me,Ph)
RP S

toluéne, 1 h, 40°C \®

Fig 45. Synthése d'un complexe Ni(ll) thiolate par additmtydante d’'un disulfure sur du Ni(0)

Plusieurs groupes ont par ailleurs isolé des coxeplehiolates de métaux de transition selon ce
principe de réduction du pont disulfure combinésa oxydation du métal, qui pourrait nous inspirer
pour la synthése de nos complexes thiolates dd) NR&r exemple, des complexes de cuivre ont été
préparés en oxydant ce dernier et en réduisant aldéne concomitante des ligands disulfures,
cycliques ou acycliques, qui vont alors se coomd@memeétal pour donner des liaisons thiolates. iAins
Artaudet al.ont préparé un complexe monométallique de cuivbedih partant de ligands disulfures

et de Cu(l)\*®
Q ; 2 0 =L Cu(I)(CH;CN),PF4 ; 2
_——
>2;NH HN4€< Et,NOH, ACN Q‘ 4€<
S / (|||)\

Fig 46. Complexe thiolates de Cu(lll) par addition oxydaaéedisulfure sur du Cu(l)

Fukuzumiet al. ont synthétisé un complexe bimétallique bik{olato) de cu(ll) a partir de ligands
disulfures'®

187y, P. Ananikov, K. A. Gayduk, Z. A. Starikova,R. BeletskayaQrganometallics201Q 29, 5098-5102
188 N. Desbenoit, E. Galardon, Y. Frapart, A. Tomagyriaud,Inorg. Chem 201Q 49, 8637—-8644
1893, Itoh, M. Nagagawa, S. Fukuzumhi,Am. Chem. So2001, 123,4087-4088
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/—/ \—\ Cu(l)(ACN)4CIo4 RNG 5N
Cu Cu
N TNR
S, 2
N AN
R= I ~
s

Fig 47. Complexe thiolates de Cu(ll) par réaction de digei§ sur du Cu(

Dans un premier temps, nous avons envisagé lade®ynthese la plus classique, partir de lig:
polythiolates, quidéprotonés et complexés avec différents sels owlexes deNi(ll), conduiraient
aux complexes mononucléaires recherchés. Nousmoéseici I'approche rétrosynthétique poul

synthése de deux catégories de complexes origitesigpmplexes [NisL] et [NiS,].
O oul*

SH
IS SH
N|
L

NiSzL base, Ni(ll)

_| 2+

— e -
S
S\S g
v

NiS, base, Ni(ll)

Deux catégoss principales de ligan polythiolates ont d0 étre synthétisédm de répondre la
stratégie de synthése que nous avons mise en pour les complexes pghiolates de nickel (I :
les ligands $que nousappellerons de type wallaby » et ceux Sde type «énopt ».

2)Ligands de type & destinés aux complexes [Ni-
wallaby] »

Afin de mener a bien la synthése des différents ligandsypke wallaby, comportant trois souffr
(deux thiols et un thioéther) avec quatieme groupement modifiable (lgweue du wallat »), hous
avons préparé un intermédiaire clé, un trithiol,ajété le point de départ de la synthése degdifts
ligands polythiolates présentés Ce composé trithiol pourra en outre servir igand pour la
synthése de complexes de nickel [3].
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a) Préparation du 2-(mercaptométhyle)-2-méthylpropahg-dithiol 15
7T )

SH SH
SH

15
—
Ce ligand trithiol, le 2-(mercaptométhyle)-2-méttrylpane-1,3-dithiol5, a été synthétisé selon deux
stratégies qui permettent chacunes d’obtenir plusigrammes du composé recherché.

La premiére est une adaptation par Picketl. d'une méthode mise au point il y a une trentaine
d’année¥” qui permet d’accéder sans purification au dérit@nau en trois étapes : tosylation du triol
commercial, le 1-1-1-tris(hydroxyméthyle)éthane triosyl 13 ; réaction de substitution nucléophile
gui conduit au composé tri-thiocyandté et réduction des thiocyanates en thiols a I'aidd.id\IH,
pourdonner le trithiolL5.

Les inconvénients sont I'étape de thiocyanation gjopére dans des conditions dures (chauffage a
120°C avec du DMF) avec de faibles rendementsucédiminue grandement le rendement global de
la réaction (23 %), ainsi que la réduction du d&tiviocyanate avec du LiAlitrés réactif, qui peut
s’avérer délicat a utiliser en grandes quantités.

stCI d\ KSCN L|AIH4
rldlne DMF
PY OTs\ OTs  120°G, 12, SCN oo 80°C, 12 h
S

1,1,1-tris(hydroxyméthyle)éthane

88 % 33 % 80%

La seconde stratégie a été mise au point récerfithenta été la méthode de choix utilisée au
cours de cette these car elle nous a semblé pagéala la synthese a grande échelle de ce dérivé
trithiol. Aucune étape ne nécessite de purificatibme comporte de réactif réclamant de précaution
d'utilisation particuliere comme c’était le cas ave tetrahydruroaluminate de lithium. Le composé
tritosyle, 2-méthyle-2-(tosyloxyméthyle)propane-tijgl bis(4-méthylbenzénesulfonaté® , obtenu
selon la méthode décrite dans la premiére stratégiaduit en trois étapes, sans purification
intermédiaire, au trithiol recherchié.

Le rendement global est plus de trois fois supérgeaelui de la méthode précédente, aux alentours
de74 %, et permet d’obtenir environ 10 g de tritkio partant de la méme quantité de triol de départ

PT8C| 1. NaSH, S, DMF, reflux, 1 j
>
" pyridine 2. Cu, toluéne, reflux, 3j
OTSOTSOTS 3. Zn, EtOH, HCI conc. SH\ SH

SH
1,1,1-tris(hydroxyméthyle)éthane 13 -
, 1, 1=t X
Y Y Y 88 % 84 %

199 ¢C. Kolomyjec, J. Whelan, B. Bosnidmorg. Chem, 1983 22, 2343
1R, A. Valiulin, A. G Kutateladze]. Org. Chem.2008 73, 1, 335-8
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b) Préparation du, 2-((2-mercaptoéthylthio)méthyle)r2éthylpropane-1,3-
dithiol, un « wallaby a queue thiol £8.

Le ligand « wallaby a queue thiol » a été prémarérois étapes, suivant une stratégie généradisabl
I'ensemble des dérivés tétradentates de ce type,utiisée avec succés par I'équipe de Pic¥ett
pour la préparation de composé similaires. Le @érithiol intermédiaire est protégé par oxydatiten
deux thiols vicinaux sous forme de disulfurg avec du dimethyldisulfure MeSSMe et une quantité
catalytique detert-butylate de potassiunBuOK. Le seul thiol libre restant est déprotonécade
I'hydrure de sodium NaH et mis a réagir avec levééhalogéné vu précédemment, le BECH,STr

1, et conduit apres réaction de substitution nudidemlans de trés bons rendements au 4-methyl-4-
((2-(tritylthio)ethylthio)methyl)-1,2-dithiolané 7 recherché. Une derniere étape permettant a laléois
réduire le pont disulfure et de déprotéger le ytitaccomplie dans un mélange TFA/&LH, avec un
exces d’'EfSiH, conduit au « wallaby a queue thiol®attendu.

S8 Br/\,STr TFA/Et;SiH
t NaH CH,CI
BuOK a 2012
SH SH ] SH THF S S SH S
SH MeOH \s \S SH
16 17 18
TrS HS
81 % 66 % 81 %

c) Préparation du 2-méthyl-2-((pyridin-2-ylméthylthia)éthyl)propane-
1,3-dithiol, un « wallaby a queue pyridine 290.

AR

SHYgy S

20 N7
X

A partir du ligand monothiolate oxydé6 dont la synthese a été décrite ci-dessus (qui sert
d’'intermédiaire clé pour la synthese de tous [ganids de type « wallaby »), deux équivalents de NaH
permettent de déprotoner a la fois le groupemedot &t le sel de bromométhyle de pyridinium et
d’obtenir par réaction de substitution nucléopléldigand recherché avec un bras pyridirte sous
forme oxydée. Le bromométhyle pyridine ayant undanité et une rétention sur colonne
chromatographique trés similaire au composé rebBerit est préférable d’en utiliser une quantité
sub-stoechiométrique (environ 0.9 équivalent).

192 Thasede C. Tard2006 tel-00011568
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Une réduction quantitative du pont disulfure avaddrohydrure de sodium conduit au « wallaby a
gueue pyridine %0, obtenu avec un rendement de 59 % pour ces deniedss étapes. Il avait déja
été préparé par I'équipe de Pickett, mais aveaeledements bien plus faibles (30 % pour ces deux

seules étapes).

NaH
_THE sy s __NaBH, _ SHgy S
Br. MeOH
S\S SH
®
16 o HN? | NZ | NZ |
Br
N X X
60°C,12 h 19 20
59 % quant

d) Préparation du bromure de 1-méthyl-3-(2-((4-méthy2-dithiolan-4-
yl)méthylthio)éthyl)-1H-imidazol-3-ium, un «wallaph a queue
imidazolium »21.

/ 22
—
La substitution nucléophile du bromure de 3-(2-bwethyl)-1-methyl-1H-imidazol-3-ium.2, dont la
synthese a été discutée ci-avasit [p.74), par le thiol de l'intermédiaire clé monothie 16 conduit
au « wallaby a queue imidazoliun2s recherché, sous forme oxydée. La réduction du gisatfure
en thiol 22 se fera de maniere quantitative sans isoler ledyirorecherché, a l'aide de
TFA/triéthylsilane, qui permet de traiter la réaatipar simple évaporation des solvants. Il fauteévi
d’avoir & passer par un traitement aqueux qui rsiteeait une extraction du produit, car c'est uh se

trés soluble dans I'eau.

\\\94\ — d\én d\‘ My sj

d‘ — >
=2 g (\ﬁ g
12 60°C, 2j (:, g /I[ g
N
/ 21 / 22
50 % quant.

e) Préparation du 2-((2-(diphénylphosphino)ethylthiogthyl)-2-
méthylpropane-1,3-dithiol, un « wallaby a queue Hgnylphosphine »
28.
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Afin de préparer un ligand similaire et inédit, awa bras diphénylphosphine, nous avons envisagé la
synthése d’'un « wallaby a bras bromoéthafig,>ce qui se fait trés bien en deux étapes a patir
l'intermédiaire clé : une premiére étape de stligin sur de I'iodoéthanol qui donne un « wallaby
gueue alcool »3 et une deuxieme étape de bromation de I'alcodi @ibtenu avec du tribromure de
phosphore PBrqui conduit au « wallaby a queue bromég4» Cependant, méme en utilisant des
solvants dégazés et en se placant sous atmospaeoged la substitution par la diphénylphosphine, e
utilisant de I’hydroxyde de césium comme base aetamis moléculair€ nous a seulement permis
d’isoler le dérivé doxyde de diphénylphosphinepxyde de (2-((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-
yl)méthylthio)éthyl)diphénylphosphings.

CsOH
K,CO3 PBr3 P(Ph) H
—_—
I_\— CH2C|2
$—g SH N OH CPAN s\l\ S s CEAY s

23 OH 24 Br 25

||,

61 % quant. 90 % Ph

La réduction de ces oxydes de diphénylphosphines sies méthodes déja décrites pour la réduction
d'oxydes de phosphines tertiaires (FN?&) a été essayée, en utilisant soit de I'hydruee d
diisobutylaluminium DIBAL-H** soit du LiAlH, en présence du triflate de méthyle MeOTf comme
activateur.’® Dans les deux cas, une protectiorsitu de la phosphine tertiaire par un groupement
BH; est envisagée. Mais ceci n'a pas permis d’isoléigénd « wallaby & queue diphénylphosphine »
désiré, la diphénylphosphine de départ étant rééepéen méme temps que plusieurs produits de
dégradation non caractérisés.

Une autre méthode de réduction avec des réactifgpdesilane est reportée dans la littérature, avec
par exemple du trichlorosilane SiHE® mais n'a pas été essayée au cours de cette tgeande
réactivité de ces réducteurs ménerait probableraanicore a la destruction du produit.

Nous avons préféré préparer une phosphine protégéke, diphénylphosphine borafé, et obtenir
ainsi un dérivé de type « wallaby a queue diphdmdphine-borane 37, déprotégée préalablement a
la réduction du pont disulfure pour conduire aualaby a queue diphénylphosphingéé:

H H
| BH;.THF I 1. n-BuLli, THF, -78°C TFAICH,Cl,
P —_— P —_— —
THF SeH, 2 s\ s EtsSiH sH\ s
s SH
2
S-s S\L__

o PPh, PPh,
% .78°C, 3 h 27 28
quant. 51 % quant.

Ainsi, la diphénylphosphine commerciale a été g@tépar un groupement borah@ de maniére
quantitative par traitement avec un complexe daligtrofurane de borane BAIHF, méthode trés
utilisée en chimie du phosphore pour protéger tiesghines secondaires comme tertiaites.

Aprées déprotonation avec une base fortenthutyllithium, I'anion est mis a réagir sur le ménerivé
halogéné de type « wallaby a queue broméé gque précédemment. En essayant de déprotéger cette
diphénylphosphine-borane dans du toluéne avec 4hdidzabicyclo[2.2.2]octane (DABCO), nous
Nous sommes apercu qu’aucun nouveau produit nfétaig.

193 M. T. Honacker, B. J. Sandefur, J. L Hargett, AMcDaniel, R. N. Salvatordet. Lett, 2003 44, 8373-77

194 C. A. Busacca, R. Raju, N. Grinberg, N. HaddadJ&mes-jones, H. Lee, J. C. Lorenz, A. Saha, C. H.
Senanayakel. Org. Chem.2008 73, 1524-1531

19T Imamoto, S.-I. Kikuchi, T. Miura, Y. Wada, Orgett., 2001, 3, 1, 87-90

19 H .-C. Wu, J.-Q. Yu, J. B. Spenc€@rg. Lett, 2004 6, 25, 4675-4678

97D, Gatineau, L. Giordano, G. Buornb,Am. Chem. Sq011, 133 28, 10728-31.
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Un probleme de déprotection du borane a d’aborémésage, mais I'analyse du composé par RMN
du *'P a montré I'absence de couplage entre le bore ghbsphore, qui semble indiquer que la
phosphine n’était plus protégée par le borane.

Cependant, le déplacement de ce composé de 32 gmpiaide pas en faveur de diphénylphosphine
libre, qui a habituellement des déplacements inifémieurs, mais correspondrait plutét a un composé
de type oxyde de diphénylphosphine.

Ce composé serait-il alors déja déprotégé et oggdé forme d’oxyde de diphényphosphine ?

Une analyse par spectrométrie de masse indiqueékempce d'un composé majoritaire de masse de
378 g.mot" et d’'un autre minoritaire de masse 394 g.maui sont respectivement identique a celle
du dérivé de diphénylphosphine et du dérivé d’'oxgigaénylphosphine.

La réduction de I'oxyde de diphénylphosphine nevaoti pas se produire ni avant isolation du
composé, ni pendant son introduction dans I'appatesemble que I'espéce obtenue soit bien une
phosphine tertiaire, oxydée en partie pendant aea

W +Q1L: 10 MCA scans from Sample 1 (CEP226) of CEp226_d3Naaa_SC350_500_DP20.wiff (Turbo Spray) Max. 1.2¢7 cp:

379.2 [M+H]*
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1.10e7
10567
<
1.00e7 <
9506 S S
~N

aaom \
8.50e6- s "

8.00e6- [M +H]

750 395.1 28

7.00e6

6.50e6

6.00e6-

55006

<oous <
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4.00e6

35066 [M+Na]* S, S

3.00e6 0.2 4011 i 417.1 S \I\
2.50e6:
2.00e6 6.1 411 25

PPh,
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5.00e5
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Fig 48. Spectre de masse du composé « wallaby a queuenglphésphine »

Devant les soucis d’interprétation du déplaceméimicue de ce composé en RMN du phosphore,
Nnous avons aussi envisagé la présence de phospharat un atome de phosphore coordiné par les
deux thiols, qui aurait une masse identique awdédtiphénylphosphine.

Cette hypothese a définitivement été écartée masidaulations de RMN effectuées au laboratoire par
le Dr. B. Faure. Pour ce faire, plusieurs basescaleuls sont utilisées et calibrées suivant le
déplacement efiP du composé de référence (par exemple — 6 ppmgtiphénylphosphine). Ainsi,

les déplacements chimiques en RNMR simulés pour les composés étudiés (au nombroigeidi :
diphénylphosphine, oxyde de diphénylphosphine esphorane) seront différents et dépendants de la
base utilisée.

Cependant, des conclusions peuvent étre tiréegugue soit la base utilisée, il en ressort une
différence moyenne de déplacement chimique entphédylphosphine et dérivé phosphorane
d’environ 50 ppm, bien que les déplacements chigsgour la diphénylphosphine ne modélisent pas
bien le déplacement de 32 ppm trouvé dans nosierpeés.
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Tab 13.Simulation de déplacements chimiques de différgpibesphines et oxyde de phosphines tertiaires

BP86/def2SV(P)

5°'P calculé (ppm)

P Base | Base | Base | Base| Base | Base | Base | Base| Base Base

mesuré| pO01 p02 p03 | p04 | p05 | p06 | pO7 | pO8 | be_po | be_pp

(ppm) et h3cl2
PPhs -6 - 12.3 -7.4| 203 -4.7 254 -15/6 144 -22.8  #14.
O=PPh, 25.5 7.2 - 5.9 33.5 8.5 38.f -24 27.6 -9/6 -1

PHPh, -41.1 -39.7| -215 - -13.5 -384 -88 -494 -19.3 6.65| -48.4
O=PHPh;, 18.3 -8.0 10.3 -9.3 - -6.6 23.b -17.6 124 -24.8 6.61

PMePh, -27 -28.3| -10.0| -29.7 -2.1 - 3.1 -38.0 -7|9 -45.1-37.0
O=PMePh, | 30.4 -1.0 17.2 2.4 25.2 0.3 - -10.7 19.3 -17.9 7-9.
PEtPh, -12.6 -3.0 15.3 4.3 233 -1.6 285 - 17.4 -19.8 1.61
O=PEtPh, 34.6 14.2 32.5 12.8 405 155 457 4.6 - -216 5

P(OEt)s -71 542 | -35.9| -55.% -279 -52]9 -227 -63.8 -33.8 - -62.9

PPhCl, -47 -38.3| -20.0f -39.7 -12.1 -37)0 -6)9 -48.0 -1).955.1 -
m 32 -6.5 118 | -79 | 198 | 5.2 | 249 | -16.1| 139 | -23.3 | -15.2
S \I\
PPh,
S\s’%\é 43 9.7 28.0 84 | 36.0| 11.0| 41.2| 0.1 | 30.1 -7.1 1.1
Iﬁ/ph
L
A n.d. -62.3 | 440 | -63.7| -36.0| -61.0| -30.9| -71.9| -41.9| -79.1 | -71.0
anj

Cette étape la, avec des rebondissements asseenchet, conduit donc au composé de type « wallaby
a queue diphénylphosphine » sous forme oxydéerecherché. Une derniere étape de réduction avec
un mélange TFA/ESBIH permet d’avoir acces a un ligand « wallaby augudiphénylphosphine2s
sous forme réduite, jamais reporté a ce jour.

f) Préparation du 2-méthyl-2-((2-(méthylthio)éthylthiméthyl)propane-
1,3-dithiol, un « wallaby a queue thioéther32.

4 )
\ 32 ISMy

Une approche intéressante pour I'obtention d’'urivdés wallaby a queue thioéther3 a consisté a
substituer le dérivé bromé « wallaby a queue brosméépar un thiol sous forme de sel, le NaSMe.
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Cependant, ce thiolate est un nucléophile tréstiféstca conduit par réaction sur les disulfures a
I'obtention de mélanges complexes inséparables ldsieprs composés de type « wallaby », trés
certainement des oligomeéres.

Nous nous sommes alors attachés a synthétiser er émpes un dérivé halogéné, le (2-
bromoéthyl)(méthyl)sulfan€0, obtenu a partir de 2-mercaptoéthanol, dont laigement thiol est
méthylé dans I'eau avec de I'iodure de méthyle mmmer un composé thioéth&s. Le groupement
alcool laissé libre est ensuite bromé avec duy Bfn de conduire au composé atteridudans de trés
bons rendements.

Ce dernier est mis a réagir avec l'intermédiaigerabnothiolatel6, préalablement déprotoné avec du
K.COs. Méme si cette méthode conduit elle aussi a lam&tion de nombreux composés secondaires,
le « wallaby a queue thioéther » recherché, soumdmxydée3l, a néanmoins pu étre obtenu, avec
des rendements modestes (39 %). Enfin, une derétape de réduction du pont disulfure avec du
borohydrure de sodium donne accés a un ligandtinéui« wallaby a queue thioétheB» avec deux
groupements thiols.

Br
—\_SMe _NeBH,
MeOH
S~g SH cho3 S s SHYy, S
3 32 I

39 % Sme 75 % Shle

g) Préparation du (E)-N-(2-((4-meéthyl-1,2-dithiolan-4
yl)méthylthio)éthylidene)alkylamine « wallaby a que imine »

Partant du « wallaby a queue alcodl3synthétisé ci-dessus, nous avons envisagé sarsmiven
aldéhyde suivie par la condensation d’'une amin@agire afin d’obtenir le « wallaby a queue imine »
désiré. Cependant, les trois méthodes classiquesl’paydation d’alcools en aldéhydes (dioxyde de
manganese Mn{dans du toluéne, oxydation de Swern avec un mél&gSO/chlorure d’oxalyle
(COCI), ou de Dess-Martin) ne nous ont pas permis d’istdecomposé recherché, soit parce
gu’'aucune réaction n'a eu lieu, soit parce que aabreux produits secondaires ont été formés, sans
preuve de la présence d’un aldéhyde.

»
s S ou DMP s\ s s S
S ou (COCI), S S
23
’ N

OH
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3)Ligands de type Sdestinés aux complexes « [Ni-
xéenope] »

Un ligand tétrathiol sous forme d'un seul diastéi@mere, le cis-cyclopentane-1,2,3,4-
tétrayltétramethanethiat8, inspiré du ligand TEDICYP synthétisé par M. SHitet al.'® a été
préparé en cing étapes selon une voie de synthégeeiau laboratoire par Contance Bochot, en
partant d'un acide tétracarboxylique commerciakrég lors d’'une premiére étape en ester éthgliqu
33 correspondant. Ce tétraester est réduit en téfrapar réduction avec du LiAlKH Ce composé
étant trés soluble dans I'eau, il est isolé etfgudprés passage sur une résine échangeuse alescati
de type DOWEX 50 WX 4. Il est ensuite tosylé denidee classique par réaction dans de la pyridine
avec dup-chloure de tosyle-TsCl pour conduire au composé, en prenant néanmoins soin de
maintenir la température a -20°C tout au long deékction. Ceci évite la formation de produit
secondaire, un éther cyclique a 5 chainons avec glewpements tosyiss résultant de la substitution

d’'un groupement tosyl par un alcool primaire vitina

OH —>» 0 OTs —>» TsO
H

OH HO

De plus, lep-TsCl doit étre ajouté rapidement et sous formedseoliun ajouta priori plus
précautionneux en le dissolvant dans de la pyrideneefroidissant a -20°C et I'additionnant goudte
goutte sur le tétraol, donnant une plus grandegotiom d’éther formé. Ce tétratosyb est transformé

en tétrathioacétaté’/ par réaction a 60°C dans du DMF avec du thioaeélat potassium. Cette
méthode, préférée par exemple a la formation deyanate, permet par réaction dans des conditions
de température douce de conserver la stéréochigmén, par saponification dans un mélange
eau/méthanol avec une base, dC®&;, le tétrathiol 38 est obtenu de maniere quantitative.

HO.C CO,H EtO,C COzEt | .
pPTsOH 2 pTsCI
L e LiAIH HO OH oo
EtOH THF pyridine
reflux, 12 h. reflux, 12 h. -20°C, 5 h.
HO,C CO,H EtO,C CO,Et
OH HO
cis-cyclopentane-1,2,3 4-acide 33 34
tétracarboxylique 91 % 79 %
HS SH
+ TsO KSAc o Acs SAc _>K2CO3
owE MeOH/H,0
60°C, 5 h.
HS SH
OTsTsO AcS SAC
14 38
20-30% 3% 50 % quant,

198 £ Berthiol, M. Feuerstein, H. Doucet, M. Santdlkt. Lett, 2002 43, 5625-5628
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Afin de valoriser le produit secondaire formé paréaction de tosylation, qui peut aussi étre péepa
directement a partir du tétraol avec des rendentEn85 %, nous avons €élaboré la synthése d'un autre
ligand de type « xénope » qui serait lui disyméteiq

TsO KSR RS HBr 40 % RS .
—_— —H—»
O DWMF o

60°C (R=Ac) R RS Br
Ts0 120°C (R=CN) S
36 12 h
R=Ac 83% 39
R=CN 95 % 40
R=H quant. 41
O, 0u 1/ > S
MeSSMe, tBuoK // \S o

Les fonctions tosyles de ce composé comportantfometion éther cycligue ont tout d’abord été
transformées en thiols protégés, thioacétatesu thiocyanatesO.

Pour la suite de la synthése, nous avons envisagéaptions.

La premiere a consisté a garder les fonctionsdtsols forme protégée et a essayer d’ouvrir leecycl
éther, dont les deux fonctions bromo résultantesiesg transformées en différentes fonctions telles
gue des thiols, thioéthers ou encore phosphingger@ant, I'utilisation d’une méthode similaire a
I'ouverture d’'autres éthers cycliques comme le THFen chauffant le composé dans de l'acide
bromohydrique HBr concentré, s’est révélée infraate.

La deuxiéme option a été de les déprotéger ensthiokt de les protégér a nouveau, sous forme de
disulfure, préalablement a la tentative d’ouvertdvecycle éther. La réaction d’oxydation des deux
thiols vicinaux en disulfures (en faisant buller’'d@®, ou avec du MeSSM%)) a, elle aussi, échouée.

Une synthese de ce ligand xénope particulier, idgpar M. Santelli pour la synthése de ligands de
type « Tedicyp $* (tétra-diphénylphosphine par exemple) pourraiiage en disymétrisant ce ligand
des le début de la synthése, a partir d’'une réaal® Diels Alder. Les deux fonctions alcools
résultantes d’'une réduction de la fonction anhypdurraient étre protégées afin de conduire éla f
de la synthése, par substitution nucléophile sugmamupement partant (tosyl, halogene...), & deux
fonctions choisies R(thioéthers, thioesters, phosphines...). Les detresgroupements Rseraient
introduits par la méme séquence a partir du ditdrab apres ozonolyse du diene. A la fin, un ligand
disymétrique tétradentate avec deux fonctions mifftes pourrait ainsi étre obtenu.

(o] OMe
Diels Alder o i %l\
LiAlH,
+ o Sttt »> fl /~ I . .
o OH  pTsOH O
o

(o)

1.03 1. TsCl 1. LiAlH4 Ro
............. » HO ...............> R ...............» R
2. NaBH, 0, 2.RY 1 0 2. TsCl 1
AV AV 3. RpY R
HO 0 Ry 0 Rq 2

(avec Ry = SCN, SAc, PPh,...) (avec Rz = SCN, SAc, PPh,...)
Y =H, K, Na.... Y =H, K, Na....

Fig 49. Voie de synthese possible d’'un ligand « xénopesyniétrique

1993 Fried, R.D. Kleene). Am. Chem. Sqdl94Q 62, 11, 3258-3258

200\, Razavet, S. C. Davies, D. L. Hughes, J. E. Bgrd. J. Evans, S. A. Fairhurst, X. Liu, C.J. ki,
Dalton Trans, 2003 586-595

21 Thasede C. Reynaud008§ synthése de ligands polypodaux pour la chimie diagiam
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V. Synthese des complexes

1)Dosage UV-vis des ligands par des sels de
Ni(ll) : détermination de la stoechiométrie
ligands/Ni(ll) en solution

Les complexes de Ni(ll) thiolates présentent erég@irdeux bandes caractéristiques :

- Une premiére bande comprise entre 550 et 400 nibwie a une transition d-d des électrons
du nickel.

- Une deuxieme bande comprise entre 400 et 330 mibuate & un transfert de charge métal-
ligand (LMCT).

La méthode de titration UV-visible permet ainsi dieser des thiols par du Ni(ll). Nous pouvons
mesurer I'absorbance de ces bandes caractéristapmegaissant suite a la formation de complexes
thiolates de nickel par ajout d’équivalents de INgUr des solutions de ligands polythiolates.

Nous pouvons alors calculer le coefficient d’exime molaire de la solution et connaitre la
stoechiométrie ligand/Ni(ll) du complexe forrimésitu

Le probléme de ces ligands thiolate est qu'ils ¢ sensibles a I'air, ce qui rend leur purifimat
difficile, notamment par colonne chromatographigM&me sous atmosphére d’'azote et en utilisant
des solvants et des réactifs dégazeées, les tliolseuvent en partie oxydés.

Afin de connaitre la concentration exacte en thiwke d’'une solution, il convient alors de la titre
Ceci est réalisé selon la méthode d’EIIﬁ‘?élqui utilise la réaction entre thiol libre et aciféb’-
dithiobis-2-nitro benzoique (DTNB) qui donne de méa@ quantitative un équivalent de TRBde
couleur jaune intense, absorbant & 412 nm, sel@atdion :

0 0 0 0
s—s s s—sR
HO OH _ RsH 0 HO
_— +
Oy 0 O~y RN
| | |
0

I I
0 0

o==

DTNB TNBZ

Fig 50. Réaction entre le DTNB et un thiol libre conduisann dianion TNB absorbant dans le visible

Le suivi de la bande d’absorption en UV permet tiesr la quantité de thiol présente dans
I'échantillon, en reliant la concentration en thell'absorbance de la solution et au coefficient
d’extinction molaire du DTNB selon I'équatiofi*

3,1
AA41, = €41,(TNB?7)[RSH]avec AAyy; = Afinal — E(ADTNB — Apurer) (€q.14)

Lorsque la solution a doser contient un polytHiahsorbance mesurée est égale a :

[RSH]

AA4q5 = €41,(TNB?7) Tavec n = nombre de fonctions thiols (eq.15)

202G, L. Ellman,Arch. Biochem. Biophysl959 82, 70-77
23p W. Riddles, R. L. Blakeley, B. Zernéfethods in enzymologg983 91, 49-60
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En pratique, I'absorbance du DTNB et de la solutmmpon a 412 nm (et dans le domaine visible)
sont négligeable, si bien qid 1, = Agnal

La valeur de la concentration en thiol de la solutst alors donnée par la relat{eq. 16):

[Afinal]

RSH| =
[ ] n X 8412(TNB2_)

avec n = nombre de fonctions thiols (eq.16)

Concernant la valeur du coefficient molaire, ellri@ selon les travaux et les auteurs, comprise
généralement entre 11 400 a 14 14tcM™ alors que le travail original d’Ellman citait unaleur de

13 600 M*.cni* **

Pour nos travaux, nous avons utilisé une valeuémgdement admise pour le TRIBpurifié en
solutions diluées qui est estimé a 14 150dvh*.2**

Plusieurs thiols ont ainsi été titrés par du DTNBIlutions préalablement diluées car les absorbances
obtenues par suivi UV d'un titrage au DTNB sonstiitenses. lls ont ensuite été dosés par du Ni(ll)
(perchlorate de nickel hexahydraté Ni(s(ClO,),) en présence de triéthylamine.

Le premier thiol testé a été un dithiol commerdmipropanedithiol (pdt).

a) Dosage du propanedithiol (pdt)

Ni(C104),(H,0)¢ SN
. Ni
Et;N s7 s

SH SH DMF

Dosage des thiols au DTNB

—— 0.4eq dtnb.Sample.sp
—— 0.6eq dtnb.Sample.sp.
| 08eqdtnb.Sample.sp
|~ 0.eq dtnb bis.Sample.sp
}7 1.2eq dtnb.Sample.sp
{==1.deq dinb Sample.sp
[— 1.6eq dtnb Sample sp
1.8eq dtnb.Sample.sp
2.0eq dtnb.Sample.sp
— 2.2eq dinb.Sample.sp
=2 6eq dtnb.Sample.sp—
3.0eq dinb Sample sp

Absorbance

I S S N

I3
a
3
~
= —
3
~
o
3
o
3
3

‘Wavelength [nm]

Fig 51. Absorbance d’'une solution de pdt dosée par du DERBN la méthode d’Ellman en fonction de la
longueur d’'onde

204G, L. Ellman,Arch. Biochem. Biophysl958 74, 443
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La formation de TNB s’arréte aprés ajout d’un peu plus de deux éceiialde DTNB (la molécule
titrée étant un dithiol). Placés en excés de DTREdquivalents), I'absorbance relevée est d’environ
1.175. En utilisant la procédure ci-avant, la comicgion réelle en thiol est donnée paql (3):

1.175

= = ~41510°M
exp~ 2 x14150 5

[SH]

Comparé a la concentration théoriquement introdeiitehiol (solution diluée 10 fois par rapport au
dosage des thiols par le Ni(ll) qui va suivre), get de 4.98.1tM, cela donne un pourcentage de
thiols libres dans cette solution de 84 %.

Dosage du pdt par du Ni(ll)

Le dosage du pdt par ajouts successifs de 0.1 a@gquoivde Ni(ll)(HO)(CIO,), dans du DMF en
présence de triéthylamine montre I'apparition dexdeandes, & 335 nm et 440 nm, dont les longeurs
d’'onde sont en adéquation avec les valeurs citaas t littérature (cf. p.88, introduction de cette
partie). Apres ajout d’environ un equivalent dell)i(’absorbance de la solution n'augmente plus,
signe que tous les thiols en solution ont été cergd.

— 0.1 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
0.2 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
0.3 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
— 0.4 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
0.5 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
— 0.6 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
0.7 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
0.8 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
0.9 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
1.0 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
1.1 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
1.3 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
1.7 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
2.1 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp
— 5.0 eq Ni(ll) dil.10.Sample.sp

Absorbance

-0,1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wavelength [nm]
Fig 52. Absorbance d’une solution de pdt dosée par du)Ng(ilfonction de la longueur d’onde

Nous avons ainsi pu reporter le coefficient d'estiibn molaire correspondant a deux transitions
différentes, a 335 et 440 nm, en fonction du nonabéguivalents réels de Ni(ll). Pour ce ligand, la
stoechiométrie en solution ligand/métal trouvéedéstviron 2/1, quelque soit la bande caracténstiq
utilisée (a 335 et 440 nm), ce qui est en accoed & structure proposée pour ce complexe ci-avant.
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2500

<
5
= L . . . v
= 2000 o o
©
£ o
w 1500
AAAA A A
AA
1000 A
500 - & € =T(eq(Ni(ll))) & 440 nm
# ¢ =1f(eq(Ni(Il))) a 335 nm
0 1 1 1 1

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
eq (Ni(I1))

Fig 53. Coefficients d’extinction molaire d’'une solution gelt dosée par du Ni(ll) a 440 nm et 335 nm en
fonction du nombre d’équivalents de Ni(ll) ajoutés

b) Dosage du trithioll5

_| " Et,N*

Ni(ClO,)2(H20)s
Et;N
SH SH 3 S S
SH DMF \s/
15 17

Suivant le méme mode opératoire, nous avons deségand trithiol 15 par un sel de Ni(ll). Un
dosage préalable au DTNB montre que ce composémedgré les précautions prises (solvants
dégazées, manipulations sous atmosphere inerte) etensible a I'oxydation, puisque le pourcentage
de thiol libre moyen retrouvé en solution est diemv seulement 68 %.

L’analyse par spectroscopie UV montre I'apparitts mémes bandes caractéristiques de complexes
thiolates de nickel(ll) a 340 et 450 nm.

—— 0.1 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 0.2 eq Ni(ll).Sample.sp

0.3 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 0.4 eq Ni(ll).Sample.sp

0.5 eq Ni(ll).Sample.sp
— 0.6 eq Ni(ll).Sample.sp
~—— 0.7 eq Ni(ll).Sample.sp
— 0.8 eq Ni(ll).Sample.sp
— 0.9 eq Ni(ll).Sample.sp
——1.0 eq Ni(ll).Sample.
—— 1.1 eq Ni(ll).Sample.sp

— 1.2 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 1.3 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 1.4 eq Ni(ll).Sample.sp.
— 1.5 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 2.0 eq Ni(ll).Sample.sp

3.0 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 4.0 eq Ni(ll).Sample.sp
5.0 eq Ni(ll).Sample.sp
— 6.0 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 7.0 eq Ni(ll).Sample.sp

Absorbance

—— 8.0 eq Ni(ll).Sample.sp
—— 9.0 eq Ni(ll).Sample.sp.

Wavelength [nm]

Fig 54. Absorbance d’une solution de trithibb dosée par du Ni(ll) en fonction de la longueurdie
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En se basant les deux mémes bandes caractéristi@é8 et 440 nm pour ce complexe, ceci nous a
permis de trouver une stoechiométrie ligand/métalldl, qui semble indiquer la présence d'un
complexe de nickel mononucléaire.

€ (mol-1.l.cm-1)

4000

L 4

3500 +*

*

3000 r *

2500 | 4

| L/
2000 L

100 & £ = f(eq(Ni(ll))) & 440 nm

[

1000 9/ & £ =1f(eq(Ni(ll))) & 340 nm

500 K

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

eq (Ni(11))

Fig 55. Coefficients d’extinction molaire d’une solution théhiol 15 dosée par du Ni(ll) & 440 nm et 340 nm

en fonction du nombre d'équivalents de Ni(ll) afeit

c) Dosage du « wallaby a queue thioll3

-

Ni(C104)2(H20)¢

SH\ 'S —> s S ?
SH Et;N NS, /
DMF N'\
HS s

Le ligand « wallaby a queue thioll3 a été titré par un sel de Ni(ll), avec dosagelpbéa au DTNB
qui montre que ce composeé est présent sous catte thiol & environ 80%.
Le résultat du dosage en spectroscopie UV laigsarajtre trois bandes UV a 290, 410 et 540 nm.

La bande a 290 nm ne semble pas correspondre aaedaaractéristiques de complexes

thiolates de nickel. Elle est toutefois assez peadd la région des bandes d’absorptions que
possédent tous les complexes (aux alentours dardb@t pas trés éloignée de I'extrémité de

la région des 330-400 nm qui correspondrait a ammsfert LCMT. Dans le doute, cette bande

a tout de méme été utilisée dans la déterminatda dtoechiométrie ligand/Ni(ll).

La bande a 410 nm, caractéristique de complexekatbs de nickel, est situé a I'extrémité de
la région correspondant a un transfert LMCT (dweodés grandes longueurs d'onde) et a
I'extrémité de la région correspondant & une tteomsd-d des électrons du nickel. Comme la
bande & 540 nm ne peut que correspondre a unéitrardsd des électrons du nickel, cette

bande correspond trés certainement a une trangikial-ligand.
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Fig 56. Absorbance d’'une solution de « wallaby a queuel thib8 dosée par du Ni(ll) en fonction de la
longueur d’'onde

En utilisant le coefficient d’extinction molaire didit de I'analyse de des trois bandes visibles ¥n U
nous avons reporté pour chacune des trois longukomsle le coefficient molaire d’extinction de la
solution en fonction du nombre d’équivalents déelic

;T 12000
=
Q
FI| P
E 10000 + Leo® v .
= o’
w [ ]
8000 e
[ )
[ ]
6000 - + ¢ =1f(eq(Ni(ll))) a 540 nm
4 € ="f(eq(Ni(ll))) & 410 nm
4000 - # ¢ =f(eq(Ni(ll))) a 290 nm
2000 | /((‘5““ - - *
%v 4 & A 4
O l 1 1 1 1

o o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6
eq (Ni(Il)) réel

Fig 57. Coefficients d’extinction molaire d’'une solution tiéhiol 15 dosée par du Ni(ll) a 540, 410 et 340 nm
en fonction du nombre d'équivalents de Ni(ll) afeit
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Les deux bandes qui correspondent tres certaineauntbandes caractéristigues de complexes
thiolates de Ni(ll) indiquent la présence d'un céemp de stoechiométrie ligand/métal
d’approximativement 2/3 en solution. Ceci plaidefareur d’'un complexe de nickel trinucléaire avec
deux ligands « wallaby a queue thiolate ».

Le résultat tiré de la bande a 290 nm differe puikandique une stoechiométrie d’environ 1/1. Ceci
pourrait indiquer que cette bande n'est effectiveimpas, comme supposée, caractéristique du
complexe formé, ou éventuellement qu'un autre ca@m@st présent. Toutefois, le fait que cette bande
se situe dans un domaine trés éloigné de I'UV asdes limites de détection, avec par ailleurs une
absorbance trés élevée, qui tant a s’écarter dwidende linéarité de la loi de Beer-Lambert rend
I'utilisation de cette bande pour la déterminatienla stoechiométrie par dosage du ligafigar du
Ni(Il) et les résultats déduits incertains.

d) Dosage du « wallaby a queue pyridin&

Ni(H;0)6(CI0,),
B IERANY;
NF NI\N z

Par dosage au DTNB, le ligand « wallaby a queuéimg » 20 s’est avéré étre pur sous forme de

thiol & seulement 50 %.
Les résultats du dosage UV par du Ni(ll) indiquémtprésence de deux bandes similaires aux
complexes thiolates de nickeel précédents, a 338@&nhm.

04+

03

EVE

02

015

e =

T T T T T T T T T T
260 300 350 400 450 500 550 500 850 700 750
Wavelength [nm]

Fig 58. Absorbance d’une solution de « wallaby a queuedmei» 18 dosée par du Ni(ll) en fonction de la
longueur d’'onde

En utilisant le coefficient molaire d’extinctiorréi de cette bande d’énergie la plus basse, nousavo
reporté une stoechiomeétrie ligand/métal d’envirdn i semble indiquer la présence d’'un complexe
de nickel mononucléaire.
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Fig 59. Coefficients d’extinction molaire d’'une solution davallaby a queue pyridine2$ dosée par du Ni(ll)
a 440 nm en fonction du nombre d’équivalents déi\Najoutés

2)Complexes de nickel(ll)

a) Préparation du complexe [Ni(pdt)]

D’aprés les dosages UV, le complexe majoritairenfo par complexation entre du Ni(ll) et du pdt
contient deux ligands pour un métal. Ceci nous pérait d’obtenir en une étape un complexe
tétrathiolate de nickel, qui, par coordination deuxi thiolates sur un complexe de ruthénium,
conduirait au complexe [Ni§SRu] recherché.

Malheureusement, aucune des conditions utiliséasau niveau de I'essai de différents sels dd)Ni(l
(acétate de nickel Ni(Ag) chlorure de nickel NiG) acétylacétonate de nickel Ni(Acgchue de
différentes bases (hydroxyde de tetrabutyl ammorwgNOH, hydroxyde de tétraéthyl ammonium

E4NOH, hydroxyde de tétraméthylammonium M®H) ne nous ont permis d’isoler un complexe
caractérisable.

Dans tous les cas, l'obtention d'un composé indeludans les solvants organiques usuels
(dichlorométhane, méthanol ou acétonitrile par elejnet seulement soluble dans le DMF et le
DMSO suggére la présence d'un complexe polymérigiee.composé comporte néanmoins des
liaisons thiolates-nickel, suggérées par les bandexctéristiques présentes dans le spectre U\ de ¢
complexe dans le DMF (340 et 430 nm).

D’autres techniques de caractérisation comme #infruge (IR), le dichroisme circulaire (CD) et la

RMN du solide n'ont pas permis d'apporter d'infotioas supplémentaires sur la nature de ce
COMPpOSE, qui en outre n'a pas pu étre cristallisé.

—|2' 2x*

m Base S\Ni/s
g AN

sH sH Nih S S

N
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b) Préparation du complexe [Ni-« trithiol »]

Le dosage UV entre le trithiol et un sel de Ni@l)permis de montrer que le complexe formé en
solution était de stoechiométrie ligand/métal 1¢&, qui pourrait correspondre a un complexe
monomeétallique avec un ligand trithiol et un iontatikque de nickel. Afin de préparer et d’isoler un
tel complexe, nous avons effectué la réaction dathigand trihiol, déprotoné avec différentes lsase
des sels d’ammonium (tels que du TBAOH dans deul'ea du méthanol, du TMAOH dans du
méthanol et du TEAOH dans du méthanol) et différes¢ls de nickel (Ni(Acag) Ni(Ac),,
NiCl,.xH,0). Ces bases permettent d’avoir un cation volumineomme contre-ion, qui pourrait
faciliter la recristallisation de ces complexes sgriaient anioniques.

Cependant, les composés obtenus n’ont pas pu d@tretérisés, étant insolubles dans la plupart des
solvants organiques usuels, hormis le DMF et le DM®8e qui plaide en faveur de complexes
polymériques. La présence de deux bandes UV casditiges de ce type de composés polythiolates
de nickel (généralement aux alentours de 320-350ehd00-450 nm) prouve qu'il s’agit bien de
complexes nickel-thiolate, mais probablement pasanm@riques comme attendu.

Afin de favoriser I'obtention de complexes monorgéds, nous avons utilisé un sel de nickel
perchlorate hydraté, du Ni(Cl(H.O)e, dont les anions perchlorates trés faiblementdinant (bien
moins que les ions chlorures du NiQlus difficiles a substituer par des ligands ltties) pourraient
améliorer la coordination des ligands thiolateslsurickel, et diminuer les réactions parasiteseke
ligands sur plusieurs centres métalliques. Comnprdaence d’eau peut s’avérer problématique pour
la synthése de certains complexes, nous avons#ilis& un autre complexe de nickel perchlorate, d
perchlorate de nickel hexakisdiméthylformamide Ng,(DMF)s, préparé par déshydratation du
Ni(ClO4),(H,0)s & I'aide de I'orthoformate triéthylique TEOF selome procédure conng®.

Cependant, nous avons rencontré les mémes probensslubilité et de caractérisation que lors de

I'utilisation du pdt.
_| -

’%\‘ Base
. ; 7 3 S s S
Ni(ll)
S S
H S \li/
15

N

- L

Méme si les dosages UV laissent supposer une stoeétrie ligand/métal de 1/1 avec le trithich
comme ligand, rien ne prédit la présence d'un cexgwlmonomérique, un complexe oligomeérique
contenant par exemple 10 ligands et 10 ions mguet de nickel aurait au final la méme
stoechiométrie 1/1 qu’un complexe monomérique.

La présence de tels oligoméres/polymeres ne g@Egisurprenante car la tendance a I'oligomérisation
des ligands polythiolates est une caractéristiquancune des complexes de métaux de transitions
possédant les ligands thiolates vicinaux. Ceail@sttant plus favorisé car I'effet chélate modémér

gue meilleur qu'avec des ligands mono ou bidentatésst pas compensé par I'environnement
protéigue comment dans les hydrogénases [NiFedymmple.

Plusieurs équipes ont résolu en partie ce probEmradditionnant des nucléophiles (DMSO, CO;)PR
sur les complexes oligomériques polythiolates absenus.

Par exemple, I'équipe de V. Artero et M.Fontecavpréparé une série de composés binucléaires
originaux [Ni(xbsms)RuCpP par addition de nucléophiles sur les oligomeéregmis par réaction
entre un complexe [Ni(xbsms)] et un complexe deénium comme montré ci-dessous.

25p W.N.M. van Leewen, W.L. Groenevéiprg. Nucl. Chem. Letterd 967, 3, 145-146

96



)y I ay
N ' /" [RUCP(NCCHy)s]" AN _/ \R " DMSO \Ni/ \Ru/s\

SN RAWSTN WS

Fig 60. Obtention de complexes [NiRu] par coupure desdizshiolate-métal de complexes oligomériques

Inspirés par cette stratégie, nous avons alorsyé@ssike couper ces liaisons thiolates-métal
oligomériques par ajout de DMSO comme nucléophfla d’obtenir, si ce n'est un complexe
monomérique, au moins un complexe dimérique comitegsus. Cependant, ceci ne nous a pas
permis d’obtenir les résultats escomptés ; le ca@potroduit est resté tout aussi insoluble dass le
solvants usuels, signe certain que les liaisonglates-nickel des oligomeéres, certainement trop
stables, n'ont pas été coupées et qu’aucun commporé ou dinucléaire n’ont été obtenus.

Le changement pour des ligands avec des effetatelégblus forts, tétradentates, et des groupements
autres que thiolates qui pourraient assurer unigohiaau métal plus forte pourrait nous éviter ces
problémes de polymérisation et contraindre le cemglde nickel a étre monomérique. Des ligands
ont été préparés en suivant cet objectif et addosur du nickel : il s'agit des complexes de elick

« wallaby a queue ».

c) Préparation du complexe [Ni-« wallaby-pyridine »]

Le dosage UV entre le « wallaby & queue pyridig® et un sel de Ni(ll) a permis de montrer que le
complexe formé en solution était de stoechiomégand/métal de 1/1, ce qui pourrait correspondre a
un complexe monométallique avec un ligand et umétallique de nickel.

La préparation de ce complexe a été essaye pdaioreantre le ligand « wallaby a queue pyridine »
20, dont les thiols sont préalablement déprotonés alifférentes bases, des hydroxydes d'alkyls
ammonium, et du NiGxH,O. Mais ceci a conduit au méme mélange doligomeénaar
polymérisation des thiolates sur le nickel.

Une base moins forte telle que 1eQQO; est suffisante pour déprotoner les thiols, et pémait d’'une
part de ne pas avoir de sels d’'ammonium dans langé| et d’autre part de déprotoner plus lentement
les thiols, de limiter la vitesse globale de cooation des ligands thiolates sur le nickel et denta
ainsi les phénoménes de polymérisation. Ceci n&amm plus donné le complexe mononucléaire
désiré.

Utiliser un sel de nickel différent, & base de pln@te, n'a pas conduit a de meilleurs résultats.
Devant tous ces problemes, nous avons envisagjéétion d’'un autre complexe de nickel, du nickel
hexakisacétonitrile bis-tétrafluoroborate Ni(AGHBF,).. En utilisant du KCO; pour déprotoner les
thiols, ceci nous a permis d'isoler un composé dmntasse de 315 g.motiétectée par spectrométrie
de masse correspond au composé attéadu

SH S Ni(ACN)g(BF,) S S
SH 6(BF4)2 S
> \I/
KéCO3 Ni\
NF ACN NZ |
20 R\ 42 R

L’anion tetrafluoroborate Bftrés faiblement coordinant et la présence d'adtiiendans la sphéere
de coordination limitent certainement les problémepolymérisation et favorisent la formation d’'un
complexe mononucléaire.
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343.8387 345.8345

Cependant, ce complexe est trés minoritaire etddyit analysé par spectroscopie de masse esiten fa
un mélange de plusieurs autres espéces, dont yslexertrinucléaire doublement chargédNj** 47

et un autre pentanucléaire également doublememg@&hlisL,]>*. D’'autres pics correspondant trés
certainement a des complexes oligomériques thobgenickel sont également présents.
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Fig 61. Spectre de masse du mélange de composés obtentsapon du « wallaby a queue pyridin€®
avec du Ni(ACNJ(BFy),

La comparaison de chaque signal avec le profibjsque de chaque composé proposé simulé a l'aide
du logiciel mMass (open source, version 3.7.0.)Jnetrd’établir cette assignation sans ambiguité. Un
exemple est donné ci-dessous pour le complexs J[Ki 43 avec le spectre de masse expérimental
(gauche) et le spectre de masse simulé par leiébgidlass (droite).
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Fig 62. Pic du complexe [NL,]** 43 mesuré par spectrométrie de masse (gauche) désidraite)
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Le complexe oligomérique [Mi,]** 43 pourrait résulter de la réaction de deux complexes
monomeétalligues de nickel2 sur un complexe de Nigd)s(BF4),. Aucun cristal analysable par
diffraction des RX n’a été obtenu pour ces compésésais nous proposons néanmoins une structure
qui parait rationnelle pour ce dernier, écrite essbus.

Fig 63. Structure probable du complexe trinucléaire;[N** 43

Le complexe mononucléaire de nickel, soluble da&nslithlorométhane et I'acétonitrile, peut étre
séparé des autres complexes polymériques par eldmomatographique avec du dichlorométhane
contenant quelques pourcents de méthanol commaetélues autres complexes oligomériques sont
insolubles dans le dichlorométhane mais totalemelubles dans I'acétonitrile.

Le spectre UV du mélange dans le DMF indique lagmée de deux bandes, une majoritaire a environ
340 nm et une minoritaire a environ 445 nm.

Nous verrons plus loin qu'une analyse par voltamieétyclique permet de distinguer le complexe
[Ni;L1] 42 du complexe [NL,]* 43.

d) Préparation du complexe [Ni-« wallaby-thiol »]

La réaction entre du « wallaby a queue thialeet du Ni(ll) indique, par titration UV, la formati
d’'un complexe de stoechiométrie 3/2 entre atomeides! et ligand.

Des lors, un milieu dilué comme c’est le cas pas dosages UV favorisaatpriori la formation
d’especes monomeériques, il parait difficile d’isolgprés réaction en milieu plus concentré le
complexe monomeériqu&l comportant un ligand pour un atome de nickel.

En se basant sur les résultats précédents, nous aécidé de faire réagir dans de I'acétonitrile du
Ni(ACN)g(BF,)2 sur le ligand « wallaby a queue thiol & brut en utilisant du ¥CO; comme base, le
tout en milieu trés dilué.

Le composé ainsi obtenu est totalement soluble Barétonitrile et pas dans le dichlorométhane, ce
qui pourrait indiquer la présence d’'un complexergéaet donc du monomere de nickel avec un
ligand). Dés lors que la réaction est poursuiva@ fongtemps (quelques heures) ou traitée par simpl
évaporation, un précipité marron apparait. Ce dergét soluble dans du dichlorométhane, mais est
quasiment insoluble dans de l'acétonitrile, ce paurrait indiquer qu’il s’agit d'un complexe
trinucléaire de nickel, non chargé (donc conterantainement deux ligands), ce qui expliquerait les
différences de solubilité observeées.

Ce complexe trinucléairéd5 a été isolé avec un rendement de 45 % par évapordtu milieu
réactionnel et purification par colonne chromatpgique. Des cristaux confirmant cette structure ont
été obtenus par évaporation lente d’'une solutittréa dans de I'acétonitrile ou par diffusion lente
d’'un mélange CkCl/pentane ¢f. annexes p.177 pour des détails sur la résolutida gigucture).

99



SHgy S

Ni(ACN)s(BF4)2
Y =

ACN

HS

Fig 64. Diverses représentations tirées de la DRX du coxepiénucléaire de nickels

Ce complexe trinucléaire de nickel est particuligegat intéressant car il comporte de nombreuses
liaisons thiolates-nickel, bien que la géométrie riickel ne soit pas tétraédrique mais plan carré
('angle S40-Ni48-S44 mesuré est de 167.96°).

Par ailleurs, les atomes de nickel sont liés exsepar deux ponts sulfures comme dans I'enzyme. La
distance entre deux atomes de nickel est d’envi&@B A, ce qui est peu éloignée de la distance
d’environ 2.5-2.6 A retrouvées pour les formes iesdudes hydrogénases [NiFe], comparé aux
distances supérieures a 3 A pour les formes oxyidéetives. Cette distance Ni-Ni est analogue a la
distance Ni-Fe comprise entre 2.75 et 2.88 A patdioime oxydée activée D. fructusovorans

L’angle Ni48-S40-Ni49 formé par deux nickels, umipiérique et un central, avec un thiolate est de
78.36°, analogue a celui trouvé pour I'angle NiS8Es enzymes [NiFe] réduites.

La géométrie de ce complexe montre la présenceedjuande cavité qui pourrait étre trés utile pour
fixer de nombreux substrats, et notamment des &, CQ, H,) en vue d’obtenir une activité
catalytique (réduction, oxydation...), sur le modgdece qui se fait dans les enzymes.

L'interprétation du spectre RMNH n’est pas aisée. On y retrouve néamoins les signa
correspondant aux groupements méthyles des deamdy sous forme de singulets, ainsi que de
nombreux signaux entre 1 et 3.5 ppm qui corresparalex protons aliphatiques du ligand.

La plupart sont sous forme de doublets, dont cewux des thiolates, alors qu’ils sont sous forme de
singulet pour le ligand trithiolate de départ. Li@gence de nickel et ainsi d’'un métallocycle a 6,
pourrait expliquer le fait que ces protons sontpdésl entre eux. L’attribution de chaque signal a un
proton est trés difficile a faire, nous proposogammoins une tentative ci-dessous. La présence d’un
signal, sous forme de doublet a environ 6.5 ppnpa&été justifiée.
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Fig 65. Spectre RMN'H du composé trinucléaire de nickel dans le CDG|

L’attribution des signaux entre les protons c, @&tdn’a pas pu étre faite avec certitude. Legrgua
doublets correspondant sont encadrés en rouge spettre RMN. De méme, il n'a pas pu étre fait de
distinction entre les protons e et f.

e) Préparation du complexe [Ni-« wallaby-SMe »]

Pour la préparation d'un tel complexe, nous nousmrses basés sur les mises au point faites
précédemment.

Malheureusement, I'utilisation de conditions idqo#s (ligand sous forme thiGl2, complexe de
nickel Ni(ACN)s(BF,),, K,CO; comme base, milieu réactionnel dilué), ne nouasagermis d’isoler le
composé mononucléaire recherché ni d'autres coraplpaglythiolates de nickel.

Aprés ajout de quelques gouttes d’'une solutionédilde Ni(ACN)(BF,), sur le ligand thiolate dans
de I'acétonitrile (avec quelques ml de dichlororaéth afin de solubiliser le ligand), un précipité
marron se forme immédiatement, et est insoluble daplupart des solvants organiques, exceptés le
DMF et le DMSO.

Le spectre UV dans le DMF de ce compdséreprésenté ci-dessous avec le précurseur de nickel
Ni(ACN)4(BF4).indique des bandes a 333 nm et 470 nm et un épanten840 nm qui correspondent
certainement a la présence d'especes polythiali@esckel, probablement oligomériques.
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Fig 66. Spectre UV du complexés (tracé haut) et du complexe de nickel de dépdAGIN)g(BF,), (tracé bas)

f) Préparation du complexe [Ni-« wallaby-carbene »]

Afin de synthétiser ce complexg, plusieurs stratégies ont été appliquées afinrdeéger a la fois a
la réduction du pont disulfure du ligand, a la @épnation des sels d’imidazolium et a la coordorati
sur le nickel ; elles sont au nombre de trois :

- Voie 1 : déprotonation du ligand « wallaby & quenmidazolium »21 avec duBuOK, ajout
de NiCl, ajout de NaBH afin de réduire le pont disulfure et de formerliaisons thiolates-
nickel.

- Voie 2: réduction du ligand « wallaby a queue mziolium »21 avec du NaBglen ligand
thiolate, ajout déBuOK directement sans isolation préalable, additienNi(ACN),(BF)..
Les résultats obtenus avec ce précurseur pouutessdigands nous ont poussés a le choisir a
la place du NiGl

- Voie 3 : réduction du ligand « wallaby a queue mziolium »21 avec du TFA/ESIH, ajout
de K,CO; directement, sans isolation préalable du thigl mais apres traitement de la
réaction, addition de Ni(ACNIBF,)..

S—s S TFA/Et;SiH SHgy S K2CO; s % S Ni(ACN)6(BF ), S/
—_— — > 1
CH,Cl, ACN j Ni j
\N/\N \N/\N N \N/,SN
B"\; Br'\; \J \)
21 22 7

Fig 67. Synthése d’'un complexe de nickel « wallaby a queumbéne »7 selon la voie 3
Ces difféerentes méthodes conduisent a l'isolatiersolides marrons de faibles solubilités dans les

solvants organiques usuels. L’analyse par spectr@mdV permet de détecter la présence de bandes
correspondants certainement a un ou plusieurs cedspoolythiolates polymériques de nickel, a 330
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et 420 nm, mais uniqguement pour le produit issladmie 3. Ces bandes ne sont pas observées pour
les composés issus des autres méthodes.

L'intérét de cette voie est qu’en milieu trés acidee fois le pont disulfure réduit, le composé
résultant est un dithiol, déprotonable par la sdé@gacon plus contrdlée avec duO; A l'inverse,

dans les voies 1 et 2, le composé utilisé direatepa@r réduction du pont disulfure avec du NaBst
certainement déja sous forme thiolate, bien plastiée avec le précurseur de nickel. La probabilité
d’'avoir des problémes de polymérisation et de maugantréle de la réaction en vue d’obtenir un
complexe monomérique est alors bien plus élevée.

g) Préparation du complexe [Ni-« xénope »]

L’addition de Ni(Acac) sur le « xénope » tétrathie8 a conduit & I'obtention d’'un mélange d’espéces
polythiolates polymériques de nickel. Le complexenomérique étand priori doublement chargé
avec comme contre-ion un‘Knous avons essayé de le substituer par des dongele tailles plus
importantes (tétraphénylphosphosphonium JPar exemple, par traitement avec du bromure de
tétraphénylphosphine BrPPhpouvant faciliter la recristallisation du conyeattendu. Mais ceci n’a
pas résolu les problémes et nous n'avons pas r&assactériser ce composé.

L'utilisation d’'une saponificationn situ du ligand « xénope-tétrathioacétate » a I'aid&kK@ dans

du DMF et complexation au fur et & mesure de laaéption avec du Ni(CIQ(DMF)s n'a pas
mieux fonctionné, de méme qu’en ajoutant des lauiddb la réaction du BrPRhui apporterait un
contre ion PPfi volumineux.

Enfin, I'utilisation du ligand tétrathiol réduitlaide de TFA/E{SiH, mis a réagir sans purification sur
du Ni(ACN)s(BF,), selon les conditions mise au point pour la syrghéss complexesde nickel-

« wallaby », n'a pas été plus concluante.

Ce ligand tétrathiolate est certe tétradentatec aveeffet chélate priori assez important, mais la
flexibilité des bras thiolates fait qu’ils vont ga séparément sur plusieurs centres métalliques et
former ainsi des mélanges d’especes polymériquedtpiue des espéces monomériques. Méme avec
des conditions optimisées précédemment, aucun exmpla pu étre isolé et caractériseé.

Il est & noter que l'addition du ligand 2-(methidgtiethyl)pyridine 48 sur du Ni(ACN}(BF,),,
suppos&onduire a un complexe de nickel plan carré plusrfble, ne forme pas le complexe désiré,
méme apres plusieurs jours de réaction et en augntela température. Un suivi de la réaction par
UV permet de montrer qu’aucun nouveau produit feshé. Aprés contréle du produit récupéré par
traitement de la réaction par RMN, il s’avére qu'il s’agit uniquement du ligand départ.

Le groupement thioéther est probablement trop pewdinant pour assurer la coordination avec du
nickel.

| >
\ -
| Ni(ACN)s(BF4)2 /1 _
I] » N
N/ ACN \
L/'T'\SMe

Excepté en solution lors de titrations UV-vis et glus faibles proportions lors d’'analyses par
spectrométrie de masse, aucun complexe monomeéglliig Ni(ll) n’a pu étre isolé. La grande
réactivité des ligands thiolates sur le nickel aohdouvent & des mélanges d’especes polythiolates
oligomériques de nickel, insolubles dans la pluge# solvants organiques et tres difficile a amalys
Néanmoins, deux complexes originaux trinucléaigidkel comportant chacun deux ligands de type
« wallaby » (I'un avec un ligand terminal thiolatl'autre avec un ligand terminal pyridine) ont pu
étre isolés. L'un notamment, obtenu a partir darig)« wallaby a queue thiolate » rassemble plusieur
propriétés intéressantes qui le font se rapprodeda structure du site actif des hydrogénaseseNiF
qui laissent entrevoir des propriétés catalytigogsessantes pour la réduction des protons :

- Deux ponts disulfures entre chaque métal
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- Un environnement soufré important avec trois ligatidolates (et un thioéther) sur chaque
nickel

- Une distance Ni-Ni de 2.75 A proche de celle retému pour les formes réduites
d’hydrogénases [NiFe]

- Une large cavité, qui peut étre tres utile pouepter des substrats

Comme certains des complexes mononucléaires saorsibfEment bien présents en solution, il
apparait intéressant d'essayer de les additionm&mé sans purification ni traitement) sur des
complexes de ruthénium (1) afin d'obtenir d'obtenile nouveaux complexes polythiolates
binucléaires Ni-Ru.

Ainsi, a partir des ligands thiolates dont les bgses ont été décrites précédemment (partie B6B-,
73), nous avons voulu préparer de nouveaux complggeuthénium (11).

3)Complexes de ruthénium(ll)

a) Complexes arene-ruthénium

Le premier essai, le plus simple a mettre en ceavétg de chauffer pendant une nuit a reflux un
meélange de benzeneéthane thiol et de Rytiraté dans un mélange EtOH/1,1,1-trichloroéthline
contréle par CCM indique la présence d’'une gramdegtion de réactif de départ, ainsi que de deux
produits minoritaire plus polaires. Des essaisedeistallisation par diffusion de vapeur dans @uss
mélanges de solvants (1,1,1-trichloroéthane/EtOkade/CHCl,, CH,CI,/Et,0) n'ont pas permis
d’isoler le produit recherché.

Aapres trituration avec du pentane pour éliminexdés de réactif thiol, le solide marron a été yexéal
par RMN *H, mais aucune preuve de présence du composé attémgu étre apportée, notamment
parce qu’aucun signal correspondant a des protansng n’est visible.

Etant donné le peu de référence existant pour pe die réaction, efficace avec des substrats trés
spécifiques, nous n'avons pas poursuivi plus lefihvestigations.

SH
EtOHICH,CCl;
RuClbH0 !/ o /R”\S

Nous avons alors essayé de synthétiser ce compblaxéchange d’arene, en chauffant a 110°C en
schlenk a pression un mélange de benzenéhaneethité dimere de chlorure d’arene ruthénium
dissous dans de I'éthanol. Nous n’avons pas puiftgrie composé recherché parmi les nombreux
produits de dégradations détectés en RIMNni l'isoler par recristallisation.

SH
[Ru(CgHg)Cl2l2 /1
EtOH > Ru
ca” O~

Certains travaux ont reporté I'importance du compldimérique d'aréne ruthénium intervenant dans
cette réaction, notamment la facilité de 'aréré&ra échangé. Dans cette optique, nous avons grépar
un dimere d’aréne ruthéniufit avec un groupement ester éthylique sur le cydmatique, en deux
étapes selon deux procédures connues : une réaudgidirch originale du benzoate d'éthyle en
présence d’eau en dierd,?*® suivie d’'une complexation avec du Ru®ydraté®’ pour donner le
dimére de ruthéniurhO recherché. Le composé a été purifié par extracidathanol a l'aide d’'un

S

20°p \W. Rabideau, D. L. Huser, S. J. Nyik®et. Lett, 198Q 21, 1401-1404
27 K. Mashima, K.-H. Kusano, N. Sato, Y.-l. Matsumuka Nozaki, H. Kumobayashi, N. Sayo, Y. Hori, T.
Ishizaki,J. Org. Chem.1994 59, 11, 1994, 3064-3076
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montage de Soxhlet. La structure a été confirmé&MN 'H et par analyse de diffraction des rayons
X DRX sur les cristaux obtenus par recristallisatpar diffusion de vapeur d'# sur une solution
saturée du complexe dans de I'éthanol.

A notre regret, la réaction a reflux entre ce cameld’aréne ruthénium et le benzeneéthane thiol ne
nous a pas permis d’isoler le complexe recherché.

CO,Et CO,Et

COEt  NaNH, COEt  puClH,0
—_— —
CHZCIZ

49

Une autre alternative a été de chauffer le diéneatiiolatel avec du RuGlhydraté, afin de former
'aréne ruthénium, le thiol étant ou non coordinérathénium. Malheureusement, aucune preuve de
présence du complexe attendue n'a pu étre donnés Blons alors décidé d'utiliser le méme ligand
mais avec un thiol protégé par un groupement acét&leci éviterait les réactions secondaires avec le
ruthénium, comme reporté par exemple avec des anifieci-avant fig. 34 avec la complexation sur
du RuC} du diene d’'un amino alcool dont I'amine doit retégée, dans ce cas par protonation).

@/\/ RuCl3H0 /) ’©j @]
a" Cl/ / ~

R
R

IN |=

Ac

Une équipe a utilisé cette méthode avec d’autrespgiments protecteurs sur le thiol (CO(NHPh),
Ph), qui s’est révélée tout aussi infructueiide.

SR
O/\/ RUCI3.H20 %
Ru
c”’l s
R

cl
R = Ph, CO(NHPh)

Les mémes échecs ont été rencontrés par échamgmahdculaire d’'arénes avec différents ligands
benzéneéthane thiol protégés (Bn, iPr).

SR
[Ru(CgHg)Cl2]2 “
EtOH c,/ ] \

R =Bn, iPr

Nous avons alors décidé d'arréter nos efforts pawynthése de ce complexe. Le ligand dithiol, le
« gibbon », synthétisé au cours de cette thesgasaté utilisé pour former le complexe dithiokde
ruthénium imaginé.

b) Complexes Cp-ruthénium

Le ligand 1-méthyl-3-(2-(tritylthio)éthyl)-1H-imidal-3-ium 8 qui contient un thiol protégé sous
forme de trithyl a été complexé avec du ruthénium.

208 Thesede |. Weber2006 Chiral ansa-Ligated Ruthenium(I)6-Arene Complexes—An Odyssey towards a
Revised Design of Enantioselective Transfer Hydnagien Catalysts
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Lors d'une premiere étape, une déprotonation aedthgdrure de sodium NaH conduit & la formation
de l'anion cyclopentadiénurél, additionné sur un dimére d'aréne ruthénium afiobinir le
complexe sandwich aréne-Cp. Cependant, aucune epdiva présence du composé attendu n'a pu
étre apportée.
Nous avons alors essayé de préparer le compldimicae correspondant par décoordination du
chlore et introduction d’'un contre ion PRolumineux, qui pourrait faciliter sa recristalligan.
Malheureusement, nous n'avons pas pu obtenir dgtaaw ni d'autres preuves telles que la
spectrométrie de masse confirmant la présencemiplese recherché.
+ PFq
s |

Na*
1. [Ru(CeHe)Clzl, ACN Q
@/\/sn _NaH STr il - Ru
THF
51

s 2. KPFg 77

(+ régioisoméres) quant.

c) Complexes carbene-ruthénium

A partir d'un composé imidazoliumO comportant un bras thiol libre ou protégé par tougement
trityl 11, un complexe carbéne d’'argentfl) a été préparé par traitement avec de I'oxydeatgént.

La réaction de transmétallation de ces deux ligan@x un complexe de ruthénium, le [R¢HE
CO,EY)Cly],, ne nous a pas conduit au complexe carbéne- ruthéecherché. L'utilisation d’autres
complexes de ruthénium, y compris sans ligand aorame par exemple du RuCp(AGHW¥F;) ou

du RuCp*(ACN)}(PF), avec des ligands peu coordinant (hormis le Cf)/€ppas de ponts chloro a
rompre, pourraient étre une solution pour isoler t#és complexes carbene-ruthénium par
transmétallation avec des complexes NHC-Ag(]).

CO,Et CO,Et
Cl

! J Gri R o\
o, = e T2 Gy
) ) ~

H 11 SR - SR RS

CO,Et

Aucun des complexes de Ru(ll) synthétisés a pdéedr ligands thiolates préparés aux laboratoires,
gu'’ils comportent un ligand Cp, arene ou carbéiepu étre isolé ni caractérisé. Pour la synthése d
complexes bimétalliques Ni-Ru, nous nous sommes a&solus a utiliser les complexes thiolates de
nickel (Il) préparés au cours de cette thése déegléaire réagir avec des complexes de ruthénitym (|
commerciaux, comme le dimére d’arenepdeyméne ruthénium, le cyclopentadienide de ruth@éniu
trisacétonitrile tétrafluoroborate RuCp(AGBJ,, ou encore le pentaméthylcyclopentadiénide de
ruthénium trisacétonitrile tétrafluoroborate (RuGPEN);BF,), les deux derniers nous ayant été
également fournis par V. Artero.

4)Synthese des complexes polymetalliques finaux

a) Complexes polynucléaires de type « wallaby a queyredine »

Le complexe monucléaire de nickel contenant umtiga wallaby a queue pyridine4? n'a pas pu
étre isolé, mais il a été suggéré qu’'au moins &utiso ce complexe existe. Nous avons alors décidé
d’ajouter un complexe de ruthéniumsitu sur le complexe de nickel « wallaby a queue pyedi4?2

gue nous avons supposé étre monomérique et déstoetrie ligand/Ni(ll) 1/1.
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Pour éviter d’avoir des thiolates sur le ruthénjpmavant se coordiner au nickel par l'intermédiaiee
thiolates pontants, nous avons utilisé un précurdeuuthénium sans ligand thiolate, du [Baym-
(CeHs)Cl.

Un solide marron soluble dans les solvants orgasiqisuels (CkCl,, acétonitrile, méthanol) a été
isolé. Apres purification sur colonne chromatogigpl avec du dichlorométhane contenant quelques
pourcents de méthanol comme éluant, un solide efaragron a été obtenu. Malgré de nombreux
essais, ce complexe n'a pas pu étre recristallispendant, une analyse par spectrométrie de masse a
montré la présence de divers complexes dont lesarasrrespondent & des complexes mono ou
binucléaires de ruthéniufs, alors qu’aucun atome de nickel ne semble prékarg ces composeés.
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Fig 68. Spectre de masse du complexe obtenu par réactifRudacym-(GsHs)Cly]» sur une solution de nickel
et de ligand « wallaby-pyridine »

En étudiant le profil isotopique de chaque compes&n le comparant avec le profil isotopique
théorique calculé a I'aide du logiciel mMass, nausns déduit la présence de plusieurs complexes de
ruthénium contenant le ligand « wallaby a queuddpye », formé soit dans I'appareil, soit déja
présents dans I'échantillon.

Un de ces complexes est un complexe bimétalliquauthenium avec un ligand « wallaby a queue
pyridine », de m/z égal a 629.92, assez curieuggouil aurait un seul ligang-cyméne sur les deux
initialement présents dans le précuseur dimériguaithénium.
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Fig 69. Profil isotopique du composé de masse 629.92 ¢.mmasuré par spectrométrie de masse (gauche) et
calculé (droite)
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Le pic a m/z égal 670.9496 a un profil isotopigumilaire au le précédent avec une masse plus grande
de 41 g.mot, ce pourrait donc étre le méme complexe coordinépkis avec une molécule
d’acétonitrile.

Le pic & m/z égal a 528 a un profil isotopique darg supposer un complexe monométallique de
ruthénium avec un ligand « wallaby a queue pyriddent la structure pourrait étre la suivante :

-
-

La comparaison des profils isotopiques mesurésyeatrométrie de masse et calculés avec le logiciel
mMass est en adéquation avec la structure proposée.
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Fig 70. Profil isotopique du composé de masse 528 g-mmoésuré par spectrométrie de masse (gauche) et
calculé (droite)

Tous ces complexes mono ou diruthénium sont chaguésce soit négativement pour le premier ou
positivement pour le deuxieme. Cependant, ils migteus sur colonne chromatographique avec du
dichlorométhane contenant quelques pourcents deamélt ce qui représente un éluant peu polaire
pour des complexes de ce type, qui he devraiermgasr.

On peut ainsi s'intérroger sur la présence des edode chlore; par exemple, si le composé
diruthénium possédait un chlore supplémentaire cerigand, il serait neutre et devrait migrer sur
colonne comme observé. Ce chlore pourrait étre atdome pendant I'analyse en spectrométrie de
masse et la masse du pic retrouvé correspondraibr@aplexe attendu moins la masse d’'un atome de
chlore.

Pour le composé monoruthénium, la perte d’un ligamdro ne conduirait pas a un complexe neutre ;
I'explication de sa migration sur colonne doit éaileurs. On peut par exemple immaginer une
décoordination d’un atome de ruthénium et de chilreomplexe diruthénium pendant I'expérience
de splectrométrie de masse, qui conduirait & un oeéple masse identique a celle détectée (528
g.mol~).

b) Complexes polynucléaires de type « wallaby-thiol»

Nous avons vu précédemment que I'ajout de nicReddr le ligand « wallaby a queue thiol » permet
d’isoler un produit majoritaire, un complexe tritéaire de nickel contenant deux ligands. Toutefois,
il semble qu’en solution un complexe mononuclédeeickel avec ce ligand existe. Afin de préparer
le complexe bimétallique Ni-Ru, nous avons additéore précurseur de ruthénium, du [paym-
(CsHs)Cl5]», directement sur le complexe supposé mononucléaingsolé de nickei4 formé avec le
ligand « wallaby a queue thiolD8.
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1. K,CO3, ACN 3\ L S
Ni(ACN)¢(BF ,
s\ s TFAIC.HZCIz SH s (ACN)¢(BFy4)2 - R }a /
s j EtsSiH SH j 2. [p-cymRu(CaHe)Clzlz s
TrS HS

A notre grande surprise, I'analyse par spectroméiieé masse du complexe résultant, purifié au
préalable par colonne chromatographique, a réwéigqun atome de nickel n’était présent.

Le composé4 ainsi obtenu a une masse qui pourrait correspandie dimére de ruthénium, dont la
simulation du spectre isotopique correspond examtérau spectre obtenu expérimentalement par
spectrométrie de masse.
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Fig 71. Spectre de masse expérimental du compiekebtenu par réaction de [Racym-(GHs)Cly], sur une
solution de nickel et de ligand « thiolL3 (gauche) et spectre calculé (droite)

Le seul doute sur la structure est la présencenuwiun second atome de chlore. En effet, étanhéon
gue le composé migre sur colonne chromatographagae un éluant normalement pas assez polaire
(dichlorométhane avec quelques pourcents de md)hamar faire migrer des complexes chargés tres
retenus sur gel de silice, il est attendu qu'ilt swutre ; or, la masse du composé retrouvé par
spectrométrie de masse indique la présence d'uhaseme de chlore. Le complexe serait alors
anionique. Il s’agit donc soit effectivement d’'uoneplexe cationique qui migre bien sur gel de silice
soit d’'un complexe avec deux chlores dont un esbaiéliné pendant I'analyse.

En analyse élémentaire, les calculs et correctidinsde tenir compte des impuretés/solvants présent
dans I'échantillon ont été effectués avec le l@jidASPER v2.0 — JavaScripf.(fig. 72).

Les résultats donnent une différence minimale 88 par rapport au complexe di-ruthénium avec un
chlore et 4.6 ChCl, comme solvant résiduel (utilisé lors de la purtiiza sur colonne), alors que la
différence minimale est de 1.85 par rapport au dexepsans chlore et avec 5.25 £H.
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C27H41CIRu2S4 Ca7H41RU254
Mass: 731.46 Mass: 696
Possible Solvent/impurity i Possible
Hass % Mass %: Solvent/impurity
| | caic'd | found | |iff Best Result ‘ |ca|c'd |found ‘ | iff| I
Best Result
| | 4434 | 2 | 12.34 C27H41CIRU,S4 - 4.7 CH2Cly ‘ C |45.59 |32 ‘ 14.59
| H |5 65 |4 |1.65 max. diff: 1.68 Ca7Ha1RU3Sy4 - 5.3 CHaCly
‘ H |5 94 |4 ‘ 1.94 max. diff: 1.85
| a | 4.85 | 0 | 4.85 [ [[found|recalculated ‘ Ru | 20,04 o0
| Ru | 27.64 | 27.64 |E 32 |33.68 = |— found |recalculated
Ha [4.40 ‘ |1843|13 ‘5.43 ]
o fon [ e o e CoN CT.
. ‘ total | 100% ‘ 51 s a5a
| total | 100% |51 sz i

Fig 72. Comparaison des résultats d'analyse élémentaireuléal et obtenus expérimentalement, avec
correction par les solvents et impuretés préseots, un complexe diruthénium avec un ligand chloro
(gauche) et sans ligand chloro (droite)

Il est alors difficile d'affirmer si le complexe pséde un ligand chloro ou non, bien que les résulta
plaident Iégerement en faveur de la présence @jamd Cl. Le fait que complexe soit soluble dans le
dichlorométhane, et n’étant pas chargé s'il possédegand Cl, on peut raisonnablement penser gu'il
posséde un ligand Cl, décoordiné pendant I'analgsmasse.

Ce composé nous paraissant original et intéressang avons voulu le préparer directement a partir
du ligand « wallaby a queue thioll3, par ajout d’'un précurseur de ruthénium. Pour, cedas avons
déprotoné le ligand avec du,®O; et additionné une solution de [Recym-(GHs)Cly], dans de
'acétonitrile. Le solide marron résultant a étérifil comme précédemment par colonne
chromatographique et analysé par spectrométrieassen

Le composé attendu a été retrouvé mais mélangédaveombreux autres complexes de ruthénium.
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Fig 73. Spectre de masse du mélange de composé issusédetion de ligand « wallaby a queue thidlSsur
du [Rupcym-(GHs)Clal,

Aprés étude du profil isotopique du pic a m/z &gal63, il s’agit trés certainement d’'un complexe
avec deux atomes de ruthénium et quatre atomesudee donc un seul ligand). Il pourrait donc
s'agir d’'un complexe diruthénium simplement chaagéc un ligand « wallaby a queue thiolate » et
un ligand aréene.

Le composé de masse 592.9 gm@in/z (M+H]" = 596) a de grande chance d'étre le méme
complexe diruthénium avec ligand chloro supplémenta

Le pic a m/z égal & 731.1 correspond certainememomplexe de ruthénium identique au dimere de
ruthénium précédement trouve, avec un ligand asgpplémentaire.
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C17H27RU2S4 C17H27CIRu2§14 Co7H41CIRU,S 4
562,91g.mol"’! 597,88 g.mol 731,99 g.mol"!

Fig 74. Composés di-ruthénium envisagés par analyse etrgpedrie de masse

En partant d’'un complexe suppposé mononucléairaidee! et en additionant un précurseur de

ruthénium, nous avons obtenu de facon trés propreomposé dimére de ruthénium avec un ligand
« wallaby a queue thiolate ».

En additionnant deux équivalents de précurseuruttenium directement sur le ligand thiolate, la

réaction conduit au produit désiré, mélangé avestmeux autres complexes de ruthénium. Il semble
gue le nickel ait une sorte deffet template, talebord coordiné par les ligands thiolates, et

décoordiné par la suite pour étre remplacé pauthénium.

Nous envisageons actuellement la préparation @swtomplexes diméres de ruthénium de ce type,
avec d’autres précurseurs de ruthénium(ll) : du fXACN):BF, et du RuCp*(ACN)BF..

5)Synthese de complexes comportant d’autres
metaux de transition

a) Complexes de cuivre(ll)

Nous avons envisagé la préparation d’autres coraplee métaux de transitions a partir des ligands
polythiolates synthétisés, notamment de cuivre(ll).

Le premier ligand utilisé a été le « wallaby a queyridine »20. Ainsi, nous avons ajouté un sel de
Cu(ll), du perchlorate de cuivre(ll) hexahydrat§ ClD,)»(H.O)s, & une solution de « wallaby a queue
pyridine »20 sous forme thiolate, pensant obtenir un compleiaate de Cu(ll).

Cu(ClO4)2(H20)¢

SH S > S S
SH K2CO; 9( /
ACN Cu\
“A7 g
X X

Il apparait lors de I'avancement de la réactionpuécipité insoluble dans les solvants organiques
usuels qui est filtré. Le filtrat est précipité avee I'éther diéthylique et conduit a I'apparitidiun
précipité jaune, dont la couleur fait plutét perésemn complexe de cuivre(l).

Ce composé est silencieux en RPE, ce qui tendcaibfirmer sa présence plutét que celle de Cu(ll).
Des analyses par spectrométrie de masse ont pdemistrouver un composé de masse m/z égal a
320/322 pouvant étre attribué au cation recherohgis sans pouvoir faire la disctinction entre
complexe thiolate de Cu(ll) et complexe disulfues@l(l), car ils auraient des masses identiques.
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La RMN *H pourrait apporter des informations supplémensaibans le DMSO, ce composé montre
un couplage d’environ 11 Hz attribué aux protons ¢étdH¢ (et Hg./Hc,) ena des thiolates vicinaux,

comme dans le «wallaby & queue pyridine » oxygéou le pont disulfure est encore présent. |l

semble donc que les thiols ne soient pas coordinésckel mais se soient oxydés.

Nous proposons alors la structure suivante, donnédesméme schéma que le spectre RMN de ce

compose, un complexe de Cu(l) dont les thiols eétokydés en pont disulfure et le Cu(ll) réduit

simultanément en Cu(l).
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Fig 75. Spectre RMN'H du complexe de cuivré5 obtenu par réaction entre le ligand « wallaby augu

5.0

pyridine » sous forme thiolai& et un sel de cuivre (II)

Pour confirmer I'hypothese faite sur la nature denouveau produit, nous avons fait réagir du Cu (1)

du cuivre (1) tetrakis acétonitrile hexafluorophbafe Cu(ACN)PF), sur le ligand « wallaby a queue
pyridine » sous forme oxydétd. Nous avons obtenu le méme solide jaune et la mRME du
proton que précédemment, ce qui conforte I'hypahésin complexe de cuivre(l) avec un pont

disulfure et coordiné par une pyridine et un groo@et thioéther.

Cu(ACN),PF¢
—_—
ACN S\S /S
Cu
\N z |
l X

83 %

Le spectre RMNH de ce complexe de cuivre dans le,CD montre encore mieux le couplage entre
les protons en du pont disulfure, donnée en parraléle de la RMMu ligand oxydé.
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Fig 76. Spectre RMN'H dans le CBCl, du complexe de cuivrg5 obtenu par réaction entre du « wallaby a
gueue pyridine » sous forme thiolate et un sel dere (Il) (bas) et du ligand « wallaby a queue
pyridine »19 de départ (haut)
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Fig 77. Couplages Chklena du pont disulfure pour le complexe de cuia\z;ore(lﬁuté) eaprouFosloe Iiggond (Gauche)

En conclusion, nous n’avons pas réussi a isoleoteplexe de cuivre(ll) thiolate imaginé, mais un
complexe de cuivre (I) obtenu par oxydation deslshét réduction de cuivre (Il) en cuivre(l). Cette
réactivité, une addition oxydative d'un ligand sur métal, est originale mais pas nouvelle, car par
exemple les cystéines présentes jusqu’a un ratib4te:1 sont oxydées de maniére stoechiométrique
en cystine en présence d’ions*Cainsi réduit en cuivre(ff°

29 A Rigo, A. Corazza, M.L. di Paolo, M. Rossetta, Byolini, Scarpa M.)). Inorg. Biochem.2004 98, 9,
1495-501.
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b) Complexes de fer(ll)

Nous avons souhaité préparer un complexe de Fa{dE un ligand « wallaby a queue pyridine ».
Pour cela, du fer pentacarbonyle Fe(0)(£@)éte ajouté sur une solution de «wallaby a queue
pyridine » oxydée.9, I'idée étant de réduire le pont disulfure en lgiies qui vont se coordiner sur le
fer(ll), obtenu simultanément par oxydation du Fe#ec l'addition oxydante du ligand. Nous
obtenons ainsi un solide orange soluble dans lasr#s organiques usuels (dichlorométhane et
acétonitrile). Cependant, méme en poursuivantdati@n plusieurs jours et en exces de Fe(Cl@)
rendement de cette réaction n'a jamais dépass&®|es, le « wallaby a queue pyridine » oxydée
étant récupérée en partie. En chauffant a reflins das solvants comme I'acétonitrile ou le toluéme,
rendement a été encore plus faible et le ligandepart dégradé.

Fe(C0)5
s s —> s S
s ACN \s\ /
OC’Fe\
N | oc/ NZ |
NN N
19 56

10-20%

La formation de ce complex& a été suivi par spectre IR et déplacement desdsaliRl Le spectre
observé pourrait correspondre au produit attendu.
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Fig 78. Spectre IR expérimental du complexe mononucléarfes6

Afin de confirmer la corrélation entre la structuie composé et le spectre IR, ce dernier a étél&imu
(spectre bleu) au laboratoire par le Dr. B. Falues déplacements correspondent bien a ceux du
spectre obtenu expérimentalement spectre rougel aependant une difféerence au niveau de
I'intensité de la vibration CO la plus haute, biaains intense pour le spectre expérimental (a 2026.
cm’ pour ce dernier et 2040 Enpour le spectre simulé). De nouvelles simulatiorenées sur le
méme complexe mononucléaire de fer avec un seula@®Sent apparaitre la présence d’'une seule
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bande de vibraton CO & environ 1985 ce qui est peu éloignée de la valeur mes
expérimentalement pour la bande CO la plus inteéme si le nombre de vibratic CO n’est pas
proportionnelle au nombre de ands CQ on peut supposer que le composé majoritaire e:
complexe mononucléaire de fer comportant un sgahti CC.

intensité (%)

2200 2150 2100 2050 2000 1950 1900 1850 1800
longueur d'onde (cm 1)

Fig 79. Simulation du spectre IR des composés mononuciales fer wallaby a queue pyridit » avec
respectivement un ligand CO dans deux géométrigselites (vert et rouge) et deux ligands CO (i

D’autres complexes modéles mononucléaires de fec an seul ligand CO ont des spectres
similaires avec une seule bande attribuée a Lbration CO. Ainsi, un complexe mononucléaire
fer(ll) hexacoordiné@vec un ligand thiolate et 1seul ligand CO montre une bande intense a en
1929 cnit,?*°trés similaire a celle observé pour ce comp56.
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Fig 80. Spectre IR d’'un complexe mononucléaie fer(ll) avec un ligand C

Cependant, ce composé est trés instal, apres une nuit en solutiatans du CLCI, distillé et
dégazé, la totalité démndes CO (tracgris) disparait, rendant tres compliquéerscristallisation

210 3. 3. Ellison, A. Nienstedt, &. Shoner, |. Barnhart, JA. Cowen J. A. Kovacs J. Am. Chem. Soc1998
120, 235691-5700
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Fig 81. Spectre IR du complex&s aprés une nuit dans du dichlorométhane

Enfin, en utilisant les ligands oxydés de type daty », nous avons envisagé l'introduction de
ligands carbenes sur le fer, ayant des propriétggases aux CN de I'enzyme. Un complexe de
Fe(0) dicarbenes8 est ainsi formé par réaction d'un ligand diimidamm 57 et de Fe(CQ)
L’addition oxydante du ligand « wallaby & queueigiyre » oxydél9 sur ce complexe de Fe(83
pourrait conduire au complexe de Fe(ll) dicarbemeakaby a queue pyridine59. Une fois obtenu et
caractérisé, il pourrait réagir avec un précursieunickel et conduire a un complexe dinucléaird-dli-
60 tres intéressant.

~ — N/%
/ (_\JN 1. 4Bu0K @N sds\i'\)) @)\s s S

N

N N N co
! : h- 30 min. 7 NOC—F¢
| P —_— 2l s FeLCo —> oc”
10°C, 1h 2. Fe(CO)s co /NP
N 1N 3. N“ N |

L14 58 59 | Ni(ACN)4(BF4);
ACN

_|2+ZBF4'
/
/ N S S
<\/)\|>as\/
oc”

NOC—Fe Ni

A

Le complexe « wallaby a queue thiolate » de Fé{®)n’a ni pu étre recristallisé ni caractérisé par
spectroscopie de masse. Cependant, une ionisatiomode négatif donne un ensemble de pics dont
un qui pourrait correspondre & un composé a unetifer avec un ligand GEIN mais ayant perdu

le groupement 2-méthylpyridine et les deux CO (éugal a 438) et un autre composé a m/z égal a 398
(méme composition mais sans le ligandsCN), qui pourraient correspondrent a des fragmdats
composé recherché.
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Fig 82. Spectre de masse en mode négatif du comp®sé
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Fig 83. Spectre de masse simulé pour le fragment (traggisrsur le complex&9 p116) pouvant étre issu du
complexe59

Quant au spectre IR, il montre deux bandes quiespondent certainement a des bandes CO, mais
aucune preuve supplémentaire n’a pu confirmerdtexice du composé recherché.
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Fig 84. Spectre IR expérimental du complexe mononucléarfeds9

Nous avons néanmoins essayé de rajouter un préacutseNi(ll) afin d’essayer d’isoler le composé
binucléaire Ni-F&8 mais nous n’avons pas rencontré plus de succes.
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La méme stratégie a été adoptée en partant delabwal queue trityl » sous forme oxydéget de

« wallaby & queue immidazolium » sous forme oxyZiéeen essayant de synthétiser tout d’abord un
complexe de Fe(ll) par réaction avec le complex&a@)-dicarbenés et par réaction finale avec du
Ni(ACN)g(BF4)> un complexe Ni-Fe. Mais la aussi, aucune preuvdad®drmation effective des
composés attendus n’a pu étre apportée.

Devant tous ces échecs, nous nous sommes concsuatrées complexes de nickel et de ruthénium
déja synthétisés. Nous avons effectués des expéseate voltammeétrie cyclique afin d’évaluer leur

comportement en solution (en oxydation et rédultitie seront par la suite testés en catalyse de
réduction des protons par voltammétrie cyclique,lest plus intéressants seront soumis a des

expériences d’'électrolyse couplées a une GC afirmdsurer leur activité réelle de production
d’hydrogene, leur stabilité et leur vitesse delgata
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Partie 3: Caractérisation des
complexes par électrochimie

|. Principe

L’électrochimie, et plus précisément la méthodevdikammeétrie cyclique CV est une méthode de
choix pour analyser des complexes. Elle permebakayage de large gamme de potentiels de mesurer
les phénoménes de réduction et d’oxydation, gusoitales ligands ou des métaux.

Ces expériences ont été menées dans un premies gng différents solvants, avant de retenir le
DMF comme solvant préférentiel.

En effet, quand il est sec, il permet de balayer large gamme de potentiels (de -2 V a environ 1 V
car il n’est ni oxydé ni réduit & ces valeurs |gpresente également I'avantage de solubilisesés

de fonds utilisés et les complexes synthétisés, angegnxa priori polymériques, insolubles dans les
solvants organiques usuels, acétonitrile compris.

Sans précision supplémentaires, les conditioniség sont les suivantes :

- Sel de fond : perchlorate de tétraéthylammonium FBAL M
- Contre-électrode : fil de platine

- Electrode de travail : Carbone vitreux

- Electrode de référence : Ag/AgCI/K&BM

- Vitesse de balayage : 100 mV.s

Les valeurs de potentiel ont été systématiquenédétencées sur le couple Fc/Fdont le potentiel
servant d'étalon a été mesuré a la fin de chagpérence par ajout de quelques mg de ferrocene.

Il. Cyclovoltammeétrie

1)Cyclovoltammeétrie des complexes de Ni(ll)

a) CV des complexes mononucléa@ et trinucléaire43 de nickel(ll)

Avant de réussir a séparer les deux complexesytdgvoltamogrammes complets du mélange des
deux espéces ont été enregistrés, en réductiomviche -0.4 V a environ -2.55 V vs Fc/Fc
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Fig 85.CV complet en réduction du mélange de compledest 43. 6 mg de produit, concentration comprise
entre 0.52 et 1.46 mM (c = 1.46 mM si on se baseuswcomplexe uniqguement mononucléaire, 0.52
mM s'il est uniquement trinucléaire). Bled(&ycle) Rouge (Z*cycle) Vert (3™ cycle)

Méme apres trois cycles complets, aucune modificates vagues n’est observée, tant en réduction
gu’en oxydation.

Le tracé montre la présence de deux vagues enti@uui des potentiels d’environ -1.51 V et -1.79 V
vs Fc/Fé (-1.4 et -1.75 V vs Fc/F@ demi-vague), correspondant probablement a lactiéduNi(ll)

en Ni(l) pour chacun des composeés. Ces deux vaguesrréversibles et 'augmentation de la vitesse
de balayage ne les a pas rendues réversibles. Epacaison, la réduction du nickel dans
I'hydrogénase Ni-Fe dB. Gigasintervient & un potentiel plus positif, a -0.39 ¥ SCE (environ -0.9

V vs Fc/Fé), ce qui reste tout de méme dans la méme gamnmo@atiels™ La valeur de ces
potentiels de réduction relevée pour le mélangeoteplexes!i2/43est proche des potentiels trouvés
dans la littérature pour des complexes plan ct¥pé@adentates de nickel(f)? par exemple, le
complexe Ni(MeBME-DACO) a un potentiel a demi-vagugibué au couple Ni(ll)/Ni(l) qui se situe
a environ -1.23 V vs SHE, soit environ -1.93 V ¢H¢".

En oxidation, une vague, elle aussi irréversitde peésente a un potentiel d’environ 0.11 V vs Ec/F
Elle peut étre attribuée soit & une oxydation irgeant au méme potentiel pour les deux complexes,
soit & une oxydation due qu’a un seul des deux tB{ep.

Cette vague pourrait correspondre a I'oxydatiomdigand car elle est déja présente en balayast ver
des potentiels positifs, en oxydation, et car liggnds thiolates sont connues pour étre non-
innocents:?

Il pourrait aussi s’agir d’'une oxydation du centmaétallique Ni(ll) en Ni(lll). Dans la littératurdées
potentiels a demi-vague les plus bas observés poxydation du Ni(ll) en Ni(lll) pour des
complexes tétradentates de Ni(ll) en solution dhn®MF se situent aux alentours de -0.3 V vs SCE
soit environ -0.76 V vs Fc/Fd[Ni(ema)]'*:-0.8 V vs Fc/F¢ vs; [Ni(phma)]*:-0.7 V vs Fc/F&
[Ni(emi)]"*:-0.88 V vs Fc/F&§™® Avec un potentiel & demi-vague déterminé expértaiement pour

ce mélange de complexeg2(et 43) a environ -0.2 V vs Fc/Fc+, I'oxydation Ni(Il)/{il) est
pertinente. Des expériences de RPE menées suram@is oxydée de ces complexes pourrait
permettre de détecter I'ion Niet de confirmer I'attribution de cette vague.

Par ailleurs, aprés un cycle, la vague perd laiéndé son intensité mais est stable au cours d#sscy
suivants. La premiére vague d’oxydation du preroyete est donc soit due en partie a des impuretés

Z1H .J. Kriiger, G. Peng, R.H. Holimorg. Chem.1991, 30, 4, 734-742
Z2M. A. Halcrow, G. ChristouChem. Rey1994 94, 8, 2421-2481
23K, Ray, E. Bill, T. Weyhermuller). Am. Chem. Sq&005 127, 5641-5654
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présentes dans le composé, soit engendre un rgamant du complexe (qui ne peut revenir dans son
état initial car il ne peut pas étre réduit a n@uwejui, apres une premiére oxydation, est stable.

0,005 <

~

0,004

0,00

-1 -0,8
E (vs Fc/Fc*) (V)

0,6

-0,001
Fig 86. CV complet en oxydation du mélange de complebest43
Pour cela, nous avons réussi a séparer les deuglexes, par colonne chromatographique, et nous

avons enregistré séparément les CV des deux cosipbsépremier, correspondant a celui du
complexe trinucléairé3, est donné ci-dessous.

0,006
2+

0,005
/'\ :Nl/ S 'Iilj 0,004

E (vs Fc/Fc ™) (V)

-2,8 -2,6 -2,4 -2

-1,8 -1,6 -1,4 -1,2

-1

-2

-0,002 |- g

-0,003

Fig 87.CV complet en réduction du complexé. 1.5 mg de complexe, ¢ = 0.24 mM. Bled' @ycle) Rouge
(2°™cycle)

Il est & noter qu’une seule vague est présentéderction, a un potentiel d’environ -1.78 V vs FefFc
correspondant a la vague au potentiel le plus iiégitvé sur le cyclovoltamogramme précédent, due
certainement a la réduction d’'un des centres nigak en Ni(l).

En oxydation, une vague est présente a un potefiéakiron 0.1 V vs Fc/Fg¢ en adéquation avec
celui observé pour le mélange de complexes.

Aprés deux cycles, aucune modification du CV n&dserveée.

Les mémes expériences de cyclovoltammeétrie oraca@mplies sur le composé mononuclééiie
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Fig 88.CV complet en réduction du comple%é. 0.6 mg de complexe, ¢ = 0.96 Mm. Bled' @cle) Rouge
(2°™cycle)

En réduction la vague a environ -1.2 V vs F¢/pourrait correspondre a la premiére vague observée
sur le CV du mélange des deux complexes, maistit r@@ expliquer le décalage entre ce potenti@ et |
potentiel bien plus négatif observé précédemmaenir@n -1.51 V vs Fc/FJ.

Aucune vague n’est détectée en oxydation, ce quii ipeliquer que la vague en oxydation dans le
mélange des deux composés n'est en fait uniquechemtqu’a une oxydation du ligand pour le
complexe trinucléairé3 (méme si le changement de sphére de coordinatiaricitel pourrait induire
des richesses électroniques différentes, qui feraigie I'oxydation possible du Ni(ll) pour le
complexe43 ne I'est pas pour le complexé).

Un deuxiéme cycle donne exactement le méme CVeglgria stabilité du complexe.

b) CV des complexes mononucléaid et trinucléaire45 de nickel(ll)

La cyclovoltammétrie du produit non purifié de kaction, contenant entre autre les complexes
mononucléairel4 et trinucléairel5 de nickel, est similaire a celle du complexe triéaire45 purifié.

Le complexe mononucléairé4 étant par ailleurs non isolable, nous nous somnmeEentrés
uniquement sur I'électrochimie du complexe trinaagié de nickells.

0,005

0,004
0,003

Fig 89.CV complet en réduction du comple%é. 2.8 mg de complexe, ¢ = 0.3 mM. Bled'(dycle) Rouge
(2°™cycle). La vague a -1.13 V vs FclRest un artéfact et correspond a la réduction aeygiéne, la
solution n'ayant pas été suffisamment dégazée.
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En réduction, deux vagues sont présentes, unerda paversible a un potentiel d’environ -1.65 V vs
Fc/F¢ et une autre irréversible a un potentiel d’envii®99 V vs Fc/Ft

Ces vagues peuvent étre attribuées a des réduchiongkel, soit deux réductions successives a un
électron sur un méme ion métallique Ni (Ni(ll)/Ni(puis Ni(l)/Ni(0)), soit deux réductions
Ni(I/Ni(l) a un électron sur deux ions métallicuili différents.

Il est a noter qu'une fois le premier cycle d’'oxgida/réduction effectué, l'intensité des vagues de
réduction augmente lors di"2cycle et n'augmentant plus lors des suivants.

En oxydation, une vague a un potentiel d’envir@20/ vs Fc/FE et un épaulement a environ 0.17 V
vs Fc/F¢ apparaissent. Cet épaulement est bien plus visitdedes cycles suivants ol son intensité
est quasiment identique a celle de la vague awnfieltée plus élevée. Ces deux vagues d'oxydations
peuvent étre dues a I'oxydation des ligands théslamais au moins une des deux pourrait aussi étre
due a l'oxydation du Ni(ll) en Ni(lll) ¢f. fig. 87 et 88 ci-avant le cas des complexegst 43), bien

que les potentiels d’oxydation a demi-vague d'emvit 0.1 et + 0.2 V s’éloignent encore plus des
potentiels observés pour des complexes tétradsrdetsli(l1)#*°

En augmentant la vitesse de balayage, la premageevde réduction devient un peu plus réversible,
le rapport idi,c €tant environ deux fois plus grand a une vitegs\ds que de 100 mV/S.

0,008
0,004 +
,00 L
E (vs Fc/Fc ™) (V)
L 1 M 1
-2 7 -16 Tz T2 .
7
/
-0,004
——100 mV/s 0,006 |-
—200 mV/s
-0,008 +
——500 mV/s
— 1 V/S '0,01 .
<
—2V/s ~-0,012 -

Fig 90. CV du complexel5 & différentes vitesses de balayages, centré 4 lague de réduction & -1.65 V.

c) CV du complexe non caractérisé suppose mononuckdie nickel
« wallaby-carbene %7

La cyclovoltammétrie de ce composé donne une vagueéduction a environ -2.1 V vs FclFc
certainement due a la réduction du Ni(ll) en Ni(l).

En oxydation, I'analyse est plus complexe ; tragwes sont présentes, a des potentiels de -0.05 V,
0.05 V et 0.23 V vs Fc/Foour la vague d'intensité la plus grande. Ellest smrtainement dues a
I'oxydation des ligands, thiolates et carbénegoatsiblement a une oxydation du Ni(ll) en Ni(llk (
potentiel d’oxydation & demi-vague le plus bas gaure des trois vagues est d’environ -0.25 V vs
Fc/Fc et se rapproche donc des potentiels observésimgréalement pour des complexes de Ni(ll)),
mais aucune ne peut étre attribuée avec certifudst également difficile de conclure quand a la
présence d’'un seul composé et si ce composé estinmcaire ou non.

Aucune de ces vagues n’est réversible et le corapdsk stable, les vagues n’étant pas modifiées en
enregistrant successivement plusieurs CV.
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E (vs Fc/Fc ™) (V)
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Fig 91. CV complet en réduction du complex€. 6.4 mg de complexe, ¢ = 2.75 mM (si le complege e
mononucléaire), ¢ = 1 mM (si le composé est triéaice, comme les composéset45).

2)Cyclovoltammetrie des complexes de Ru(ll)

a) CV du complexe di-ruthénium de « wallaby a queuéoth» 54

La cyclovoltammétrie de ce complexe di-ruthénium@sente deux vagues en réduction, dont une
vague large a -1.97 V vs Fc/Faqui pourrait correspondre a un transfert a 2téaes, ou aux
réductions séparées a un électron des deux cemétedliques Ru(ll) en Ru(l). Une deuxiéme vague a
-2.34 V vs Fc/Fc+, en partie réversible (& -2.27s le chemin retour en oxydation), pourrait
correspondre a une réduction Ru(l)/Ru(0).

En oxydation, une vague irréversible a 0.02 V v&-€cest observée ; elle pourrait due a I'oxydation
d’'un ligand thiolate du complexe, comme vu précédent pour les complexes mono et dinucléaires
de nickel.

On peut également I'expliquer aussi par une oxgdatiu ruthénium (II) en ruthénium (lll), ce
potentiel d’oxydation étant proche de ceux retrgudans la littérature, par exemple pour des
complexes mononucléaires de Cp-ruthéniunitfl)Dans la littérature, les potentiels d’oxydation
attribués au couple Ru(ll)/Ru(lll) sont comprisrenénviron + 0.02 et — 0.22 V vs Fc/Rmour des
complexes Cp-Ru contenant un ligand thiolate N+oéilique (du type CpRuBR’ avec R = PRh

dppe, dppm).

24D, Taher, M. Al-Noaimi, S. Mohammad, J. F. Corrig®. G. MacDonald, M. El-khateeljorga Chimica
Acta 201Q 363 4134-4139
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Fig 92. CV complet en réduction du complexe di-ruthéniumadaby a queue thiol 4. 1.4 mg de complexe,

¢ = 1 mM. Bleu (¥ cycle) Rouge (Z™cycle)

b) CV du complexe di-ruthénium de « wallaby a queueigiyne » 53
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Fig 93. CV complet en réduction du mélange de complexesie@nium de « wallaby a queue pyriding3» 4
mg de complexe, 8 ml de DMF + sel de fond. Bl€lidyicle) Rouge (2™ cycle)

Le CV de ce complexe di-ruthénium avec un ligandattaby a queue pyridine » et un ligapd
cymeéne (en fait un mélange de nombreuses espéeats audbimétalliques de ruthénium) présente de
nombreuses vagues en réduction, a des potentiels&jel.9, -2.09 et -2.31 V vs Fc/F-dont aucune

ne semble réversible.

La plupart correspondent sans doute a des rédsdRa(il) en Ru(l), mais étant donné la présence de
plusieurs espéces de ruthénium, elles peuventitiffient étre attribuées a un complexe et un centre
meétallique spécifique.

En oxydation, de nombreuses vagues de faible iifesent enregistrées et correspondent sans doute a
I'oxydation des ligands de type « wallaby a queyedmne » présents sur les différents complexes de
Ru(ll) et & 'oxydation du centre métallique.
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3)Cyclovoltammeétrie des autres complexes de
metaux de transition

a) CV du complexe non caracteérisé et supposé monoraicdede fer(ll)-
dicarbene-« wallaby a queue pyridine59

L’analyse de ce composé laisse apparaitre un épanteen réduction, qui correspond certainement a
une réduction irréversible Fe(ll)/Fe(l).

Sur le chemin retour, les deux bandes a 0.01 V4& U vs Fc/FE (qui semble en partie réversible)
sont probablement dues a une oxydation des ligatgmur I'une d’elle a une oxydation du Fe(ll) en
Fe(lll) car elles existent déja lorsque le compastésoumis dés le départ a un balayage en oxydation
Le potentiel d’oxydation de la vague a 0.01 V véFecest cohérent et proche de potentiel retrouvés
dans la littérature pour I'oxydation de complexemonucléaires thiolates de fer(ll). Par exemple, un
complexe Py,FeSR, le thiol étant aliphatique, montre une vagneoxydation a un potentiel
d’environ 0.56 V vs SCE, soit environ + 0.1 V vdfe.?*® Pour les mémes complexes comportant un
ligand thiol aromatique, la densité sur le métaffaibli et I'oxydation est plus difficile, ce qtait que
I'oxydation Fe(ll) en Fe(lll) est observée a unauiel plus positif, pouvant méme atteindre + 1228
mV vs SCE (+ 0.75 vs Fc/Fclorsque ce ligand est un Bffés faiblement donneur.

Etant donné la grande variation au niveau du piefedtoxydation selon les ligands présents sur le
fer(ll) (dans le travail reporté ci-desétigprés de 700 mV de différence en changeant unligenid),
il est difficile d’attribuer avec certitude 'uneesl deux vagues au couple Fe(ll)/Fe(lll).

En outre, le composé a l'air stable car aucun obaegit n’est a noter au cours des cycles.

L 1 / J
2,8-2,6 4—0'2/ 0,2 0,4 0,6 0,8 1
0,002 |
<
0,004 L~

Fig 94.CV complet en réduction du mélange du complexe ssgpder(ll)-dicarbéne de « wallaby a queue
pyridine »59. 2.4 mg de complexe, 8 ml de DMF + sel de fon@uRIf' cycle) Rouge (2" cycle)

Un balayage en oxydation a été réalisé a plusiatesses afin d’évaluer la réversibilité de la vagu
0.49 V; il en ressort qu’en augmentant la viteBalure des bandes change, mais que le phénomeéne
ne devient pas plus réversible.

2153, A. Halfen, H. L. Moore, D. C. Folgorg. Chem2002 41, 3935-3943
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Fig 95. CV du complex&9 a différentes vitesses de balayages

b) CV du complexe non caractérisé et supposé dinuckéer(ll)-
nickel(ll) dicarbéene-« wallaby a queue pyridine69

—|2+
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Fig 96. CV complet en réduction du mélange du complexe asgpder(ll)-dicarbéne de « wallaby a queue
pyridine »60. 3.4 mg de complexe, 8 ml de DMF + sel de fond.

Ce CV montre peu de différence par rapport au pl&t& un épaulement en réduction a un potentiel
similaire (environ -2.1 V vs Fc/Fgest certainement celui d’'une réduction du Fegh) Fe(l). La
présence d’'une autre vague aux alentours de -1.8% Wc/F¢ se fait a un potentiel qui pourrait
correspondre a une réduction du Ni(ll) en Ni(l)ij$rson intensité est assez faible.

Enfin, en oxydation, deux vagues ayant la mémeetiue sur le CV précédent, mais a des potentiels
plus négatifs (-0.22 et 0.44 V vs FclfFsont présentes et correspondent certainememwixgdition

des mémes ligands que précédemment, signe qutilstérronservés suite a la coordination du nickel.
Une troisieme vague est présente a un potentiadn 0.15 V. Il reste toutefois difficile d’atbuier
spécifiguement chaque vague : oxydation du Ni¢ydation du Fe(ll)/ oxydation du ou de plusieurs
ligands ?
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c) CV du complexe de Cu(l) « wallaby a queue pyridim5

0,024
RN 0,019
s ’
A
WP | 0,014
s N 0,009

0,204 0,6 0,8

[ | (A,'

Fig 97. CV complet en réduction du mélange du complexeuilae(l) de « wallaby a queue pyridine&5s. 2.5
mg de complexe, 2 ml de DMF, ¢ = 3.88 mM.

En réduction, deux pics sont présents, dont urvicen-1.30 V vs Fc/Fcqui pourrait étre du a une
réduction du pont disulfures ; en effet, il dispaprés un cycle lorsque 'on se limite a 0 V en
oxydation. Un cycle complet permet de conservaitdiisité de cette vague, qui toutefois se retrouve
décalée vers des potentiels plus négatifs, probedsie du a une réoxydation des thiolates mais de
maniére désorganisée.

La deuxiéme vague a -2.47 V vs Fd/fmurrait correspondre a une réduction du Cu(l)Ceui0) ;
aprés un deuxiéme cycle, son intensité diminue ewn mpais elle reste présente au méme potentiel,
intensités et potentiels qui restent les mémesdars cycle supplémentaire.

0,005

E (vs Fc/Fc ) (V)

2,8 MG -0,4

-0,005

-0,01

-0,015

1(A)

-0,02 *

Fig 98. CV en réduction du mélange du complexe de cuiviagl}x wallaby a queue pyridiness (-0.5 a -2.7
V). 2.5 mg de complexe, 2 ml de DMF, ¢ = 3.88 mM.

En oxydation ¢f. fig. 97), le pic a -0.25 V vs Fc/Favest pas présent lorsque le cycle démarre en
oxydation ; pour étre présent, le composé doitrasainu un premier cycle de réduction. Le pic a de
plus l'allure d’'un pic de redissoultion de métal pourrait donc s’agir d'une oxydation du Cu(0)
(obtenu par réduction du Cu(l) a -2.47 V vs F&lem Cu(l).
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La deuxiéme vague, a environ 0 V vs Fé/Fest elle déja présente lorsque le premier cyfféetaé

est une oxydation. Par ailleurs, en effectuant alaylage en oxydation centré sur cette vague, elle
apparait comme totalement réversib|gig. ~ 1). Elle pourrait donc correspondre a une oxydeatio
Cu(l) en Cu(ll).

La valeur de ce potentiel est cohérente avec cetlegées dans la littérature, qui par ailleursvest
varier grandement selon les ligands présents sguilge (l). Par exemple, un complexe de type
[Cu(l)TPA](PK;) a un potentiel d’'oxydation & demi-vague attrilawécouple Cu(l)/Cu(ll) d’environ -
0.4 V vs Fc/F¢, assez éloigné de celui trouvé pour ce complexegui est d’environ -0.03 V vs
Fc/FC). Mais on peut constater que la simple introductie deux groupements sur le ligand TPA
abaisse le potentiel & demi-vague de presque 35Qr¥.06 V vs Fc/Fg.2'°

L'attribution de toutes les vagues mesurées eroegttammeétrie est extrémement difficile a faire, et
d’autres mesures d’électrolyse, simulation de woitgrammes ou électrochimie avec des électrodes a
disque tournantes apporteraient des précisiond&upptaires, notamment sur le nombre d’électrons
échangés durant ces processus.

Néanmoins, La caractérisation de ces complexesypvoltammeétrie est intéressante car elle permet
de confirmer le degré d’oxydation des métaux prssdans les complexes synthétisés (complexes de
Ni(Il), Ru(ll), Fe(ll) ou encore de Cu(l)) et d’'avoune idée de la pureté et de la stabilité de ces
complexes.

Reste a mesurer I'activité catalytique de réducties protons en hydrogéne de ces complexes. Ceci a
été accompli dans un premier temps par voltammeéyabque, en ajoutant des solutions d’acides plus
ou moins forts a nos catalyseurs solubilisés danBMF, et en mesurant les intensités de la vague
catalytigue de réduction des protons qui se forprésala vague de réduction du centre métallique
métallique concerné (Ni(Il), Ru(ll) ou Fe(ll)).

Ceci donnera acces a des TOF et des surtensiopgsmpéttront d'évaluer I'activité catalytique desno
catalyseurs et d'en retenir les plus intéressamsgr ples tests catalytiques plus « pousseés »:
électrolyse, GC et calculs DFT.

Z8C .. Chuang, O. dos Santos, X. Xu, J. W. Canlaiyrg. Chem 1997, 36, 1967-1972
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Partie 4: Evaluation de [lactivité
catalytique des complexes synthétises

Tous les complexes préparés a partir des ligantighpdates synthétisés ont été, qu’ils soient
totalement caractérisés ou non, testés en rédudéisrprotons. En ajoutant des acides plus ou moins
forts a des solutions de complexes dans du DMFyagae catalytique se développe a des potentiels
plus négatifs que la vague de réduction attribuésoaple Mét(Il)/Mét(l) (Ni(Il)/Ni(l) par exemple).
Ainsi, selon l'efficacité du catalyseur, le rappifi, et la surtension vont varier (pour une explication
détaillée sur la mesure de ces deux parameétrebapitre 1, partie lll, 1), p47-50).

Les meilleurs catalyseurs seront retenus poursétuenis par la suite & des expériences d’électrolyse
qui vont permettre de mesurer le courant produit@us de I'expérience (et donc l'efficacité de la
réduction des protons). Des mesures a 'aide d@a@eermettront de fournir un rendement faradique,
de confirmer que le seul gaz produit est de I'hgére et de le quantifier, ce qui donne ainsi aacés
TON (et au TOF).

|. Par voltammetrie cyclique

1)Tests catalytigues des complexes de Ni(ll)

a) Le complexe trinucléaire de nickel3

Des ajouts successifs d;RHCI (pk, = 9.2 dans le DMF) sur le complexa laissent apparaitrent une
vague catalytigue qui se développe jusqu'a unengit® d'environ 70 mA aprés ajout de 23
équivalents d’'acide au milieu réactionnel.

E vs Fc/Fc* (V)

26 W /1’,’4 -1,2 -1 08  -06
/ -0,01 -
-0,02 -
blanc Et3NHCI sans catalyseur
1 eq Et3NHCI 0,03 -
2 eq Et3NHCI
3 eq Et3NHCI 0,04
4 eq Et3NHCI
5 eq Et3NHCI
-0,05 -
8 eq et3NHCI
——13 eq Et3NHCI
——18 eq Et3NHCI -0,06 -
23 eq Et3NHCI
—~ 0,07 ~
<
E
- 008 G

Fig 99. CV du complexel3 avec des ajouts successifs gNFICl. 6 mg de catalyseur, ¢ = 0.52mM,.f& (sol
meére) = 0.127 M
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Fig 100.Tracé du rapportfi, en fonction de la concentration en acide pountamexe43

Les valeurs nécessaires au calcul des paramégetsvdé catalytique sont rassemblées dans ledable

ci-dessous.
eq ic [acide] | Nacide ip(corrigé) iofip
(EtzNHCD | (mA) | iy ip Vit () | (mM) | (mmol) | neg (Mol) | [cat] (mM) (mA) (corrigé) (mA)
0 0 1 2,22 | 13000 0 0 0,019 1,44 2,22 0
1 97 | 437 | 222 13152 1,44 0, 019 0,019 1,44 2,2p 6 4,3
2 13,5| 6,08| 2,22| 13304 2,86 0, 038 0,019 1,43 2,20 14 6,
3 17,7| 7,97 | 2,22| 13456 4,24 0, 057 0,019 1,41 2,17 14 8,
4 20,6 | 9,28| 2,22| 13608 5,58 0, 076 0,019 1,40 2,15 58 9,
5 25,3] 1140] 2,22] 13760 6,90 0, 095 0,019 1,38 2,13 1,900
8 33,4 | 15,04 2,22| 14214 10,69 0, 152 0,019 1,39 2,06 16,23
13 52,4 | 23,60 2,22| 14976 13,9% 0,209 0,019 1,27 1,95 6,822
18 64,8| 29,19| 2,22| 15736 16,90 0,266 0,019 1,21 1,86 4,853
23 71,1] 32,03] 2,22] 16496 19,58 0, 323 0,019 1,15 1,77 40,08

Les calculs donnent pour ce complexe les valeuvsustes :

- Kosz 300 Sl
- 1= 590 mV

Avec un acide plus fort, du TFA (pk 6 dans le DME), une vague catalytique similaire se
développe, mais avec une dérive du potentiel diéiai de I'hydrogéne & encore plus importante,
signe d’une instabilité accrue du complexe.

Néanmoins, les paramétres catalytiques suivagssjritéressants, ont été déterminés :

- Un TOF supérieur a 1600 s-1, ce qui représentehansse d'un facteur 5 par rapport a la

catalyse avec I'acide JNMHCI
- Une surtension identique, de I'ordre de 590 mV
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| O,nn
-1,2 -1 -0,8 -0,6
-0,02
blanc TFA sans catalyseur -0,04
sans acide -0,06
5eq TFA
-0,08
——10eq TFA
——30eq TFA -0,10
——>50eq TFA 0,12
70 eq TFA
——90eq TFA -0,14 -
——130eq TFA 016 -
——250eq TFA
——330eq TFA 2_0'18 -
——410eq TFA 5-0,20 i
——490 eq TFA -
-0,22 ©

Fig 101.CV du complexel3 avec des ajouts successifs de TFA. 1.5 mg deysatal, ¢ = 0.24 mM, s6qe (SOl
mére) = 0.26 M

L'utilisation d'un acide trés fort, HBf(pk, = 3.2 dans le DMF), résulte en une dégradation du
complexe (décoloration totale) deés les ajouts desnjgrs équivalents. L'activité catalytique du
catalyseur n'a ainsi pas pu étre mesurée avecickt dans les mémes conditions que précedément.

Avec de I'acide acétique, beaucoup moins fort gsetlois précédents (pk 13,2 dans le DMF) les
parametres calculés sont les suivants :

- Kobsz 110 S1
- =730 mV
\E VS F\(:/FC +\ (V) 1 Il 1 1 | 0
-2,8 -2,6 = “ -4 -12 -1 -08 -06
-0,01
2 eq AcOH 0,02
10 eq AcOH
——22 eq AcOH -0,03
——34 eq AcOH
-0,04
——46 eq AcOH
——62 eq AcOH
-0,05
72 eq AcOH
_. 006 ¢
<
E
- -0,07 -

Fig 102.CV du complexel3 avec des ajouts successifs d’AcCOH. 2.2 mg deysaat, ¢ = 0.36 mM, 64 (SOl
mere) = 0.36 M
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b) Le complexe mononucléaire de nické&P

En comparaison avec le complexe trinucléaire ddehid3, I'activité catalytigue du complexe
mononucléaire a été mesurée et s'est avérée péresnaante ; les paramétres mesurés par ajout
d’Et;sNHCI sont les suivants :

- Kosz 180 §'
- I1=990 mV
0,005 -
E (vs F(IJ/FC ") (y) :
— 16 -14 -12 -1 -08 -06
-0,005 +
-0,01
sans acide 0,015
1 eq Et3NHCI 0,02 -
3 eq Et3NHCI
2 eq Et3NHCI 0,025 |
5 eq Et3NHCI
——10 eq Et3NHCI -0,03 -
——15 eq Et3NHCI
——20 eq Et3NHCI 0,035 -
0,04 o
S
-0,045 L=

Fig 103CV du complexe mononucléaire de nick&! avec des ajouts successifs gNEiCI. 0.6 mg de
catalyseur, ¢ = 0.96 MM, & (sol mére) = 0.137 M

c) Le complexe trinucléaire de nickel5

L’ajout d’Et;NHCI laisse apparaitre une vague catalytique cpomsant a la réduction des protons
par le complexéb.

0,01 -
E (vs Fc/Fc+) (V)
r T — — = T 0
-3 - -1 -0,5 0
-0,01
1 eq Et3NHCI
3 eq Et3NHCI 0,02 -
5 eq Et3NHCI -0,03 -
10 eq et3NHCI
——15 eq Et3NHCI -0,04
——25 eq Et3NHCI
— 35 eq Et3NHC 0,05 -
——45 eq Et3NHCI 0,06 -
——55 eq Et3NHCI
65 eq Et3NHCI -0,07
——75 eq Et3NHCI
——85 eq Et3NHCI < 0,08 -
e
=~ -0,09 -

Fig 104.CV du complexe trinucléaire de nick&b avec des ajouts successifs dN#tiCl. 1.1 mg de catalyseur, c
=0.25 mM, gge(sol mére) =0.137 M
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La surtension mesurée a 10 équivalents d’acidd’esviron 510 mV. Le TOF minimal (puisqu’a 85
équivalents d’acide la droitgi}, = f([acide]) n’atteint toujours pas de plateauuké est de 6747

70 ~

iclip

y =2,8413x + 1,3037
60 - - R2 = 0,9909 3

50
40
30
20

10

[acid] (mM)
O T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Fig 105.Traceé du rapportfi, en fonction de la concentration en acide pountfamexe45

Concernant la surtension, un bémol est a ajouted’aatres manipulations effectuées sur le méme lot
de composé, stocké a l'air pendant plusieurs sessamontre une activité catalytique similaire (TOF
guasiment identique) mais avec une surtension flien élevée, comprise entre 700 et 800 mV selon
les expériences.

Avec du TFA comme acide, le TOF obtenu, environ®39 est bien supérieur a celui déterminé lors
de I'emploi d’EENHCI (d’'un facteur 4), mais le processus catalyiagie réduction se déroule avec
une surtension plus élevée, environ 790 mV, sigrelg mécanisme de la réduction catalytique est
différent ou moins efficace gu’'avec du;BHCI, acide moins fort. Par exemple, la protonaf@ut
s'effectuer sur un atome ou ligand différent, pnatiion qui n’aurait pas été possible avec un acide
moins fort, et s’écarter de la voie catalytiquedéale ». La réduction des protons est ainsi moins
favorable et plus couteuse en énergie.

E (vs Fc/Fc ™) (V)

| | n
2, 0,9 -0,7 -05
0,02 |
0,04 |
sans acide -0,06
5eqTFA
——10eqTFA 0,08 F
——30eq TFA
60 eq TFA 01
——100 eq TFA
——140eqTFA 012 T
—— 260 eq TFA
——360eqTFA 014 T
0,16 |
2-0,18 -
E
= 02 L

Fig 106.CV du complexe trinucléaire de nick&h avec des ajouts successifs de TFA. 1.1 mg deysatal, c =
0.25 MM, Ggige (SOl mére) =0.26 M
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Avec de l'acide acétique, I'évolution d’hydrogérefait avec une surtension de 680 mV, plus faible
gu’'avec un acide fort comme le TFA.
Par contre, la vitesse de la catalyse est raledgede a environ 137 s-1.

E (vs Fc/Fc ™) (V)

14 -1,2 -1 -08 -06
-0,005 r
-0,010 r
-0,015
-0,020 r
5 eq AcOH
——10 eq AcOH -0,025
——20eq AcOH
——25eq AcOH -0,030 r
——35eq AcOH
—55eq AcOH 0,035 r
-0,040
20,045 -
E
—0,050 *~
Fig 107.CV du complexel5 avec des ajouts successifs d’AcOH. 1,1 mg deys#at, ¢ = 0,25 mM, gqe (SOl

mére) = 0,36 M

Enfin, contrairement au complexe trinucléaire dkeii43 comportant un ligand de type « wallaby a
gueue pyridine », celui-ci est suffisamment stavec I'acide fort HBE pour développer une activité
catalytique intéressante. La surtension est den®@0trés proche de celle trouvée en présence @acid
aceétique (680 mV). Mais le catalyseur conserve astwité tres intéressante avec un TOF estimé a
1570 &, prés de 10 fois supérieur & celui trouvé en piEsel’acide acétique et plus de deux fois
supérieur a celui trouvé en présence de chlorhydiatriéthylamine.

E (vs Fc/Fc ) (V)

— ‘
25 -2 -1,1 -09 -0,7 -0,5
-0,02 -
-0,04 -
-0,06 -
5 eq HBF4
——15 eq HBF4 -0,08 -
——35eq HBF4
——55 HBF4
75 eq HBF4 01
——115 eq HBF4
—— 155 eq HBF4 -0,12 -
——205 eq HBF4
__ 014 -
<
E
— -0,16 -

Fig 108.CV du complexel5 avec des ajouts successifs d'HERFO. 1.1 mg de catalyseur, ¢ = 0.25 mM¢e
(sol mere) =0.36 M
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d) Le complexe supposé nickel « wallaby a queue caghed?

El(vs Fc/!:c ) (V) . . ) ) . :gzl
2,6 27 I T 16 14 12 -1 08 06
0,02 |
0,04 |
10 eq Et3NHCI
——5 eq Et3NHCI 0,06 |
——20 eq Et3NHCI
——— 40 eq Et3NHCI 0,08 |
——65 eq Et3NHCI
— 85 eq Et3NHCI 01 r
<
£
=012 L

Fig 109.CV du complexel7 avec ajouts successifs isEHCI. 6.4 mg de catalyseur,ge (sol mere) = 0.137 M

Ce complexe n'a pas été caractérisé, et il est adficile de savoir s'il s'agit d'un complexe
mononucléaire, trinucléaire comme les deux prédédanautres.

Malgré tout, le composé isolé (ou le mélange de pasés) montre une activité catalytique de
réduction des protons, observée par développeratadytique d’une vague apres ajout gNBHCI, au
départ a un potentiel d’environ -2 V et qui défiwequ’a un potentiel d’environ -2.3 V apres ajoat d
85 équivalents d’'acide.

La surtension ainsi mesurée est d’environ 770 mMeeEOF minimal calculé d’environ 200s

e) Le complexe supposé mononucléaire de nickel « xénep

Le CV du complexe «xénope » de nickel ne présewnteune vague, tant en réduction qu’en
oxydation. Par contre, on peut noter I'apparitiumé vague d’oxydation & environ 0.18 V aprés ajout
d’'acide EtNHCI, alors qu’en réduction une tres faible vague pouvant pas étre considérée comme
catalytique, se développe a un potentiel d'envi®3 V vs Fc/Ft et se confond avec le front de
solvant dés I'ajout de 2 équivalents d’acide.

0,008

0,006

0,004

0,002

EI (VSIFC/I:ICMI 1 1 1 1 1 1 1 ZEI

-2,6 274 0,2 04 0,6

-0,004 |
-0,006 |

-0,008 |

1(A)

-0,01 *+

Fig 110.CV complet en réduction du complexe de nickel «op&m». 2.4 mg de complexe, 2 ml de DMF + sel
de fond. Tracé bleu (sans acide), tracé rouge (EgNHCI), tracé vert (2 eq d'BNHCI).
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Les autres complexes de nickel synthétisés a mhetirligands de type « wallaby » ont été testés en
électrochimie, méme non caractérisés. Une actoatélytique existe mais pas significative (TOF et
surtension) pour poursuivre plus loin les tests.

2)Tests catalytigues des complexes de Ru(ll)

a) Le complexe dinucléaire de ruthéniuim3

Par ajouts d’acide BXHCI sur une solution de complexe diruthénid® comportant un ligand
« wallaby a queue pyridine », une vague catalytisgi@léveloppe a partir d’'un potentiel d’environ -
1.73 V vs Fc/Ft La dérive du potentiel 5 est trés importante puisque qu’a saturation (agjeést
d’environ 80 equivalents d’acide) le potentigl,& dérivé de plus de 500 mV, étant d’environ -2/32
vs Fc/F¢.

E (vs Fc/Fc ™) (V)

——1 eq Et3NHCI
—— 3 eq Et3NHCI 003
5 eq Et3NHCI
7 eq et3NHCI -0,04 -
——10 eq Et3NHCI
—— 25 eq Et3NHCI -0,05 |
41 eq Et3NHCI
——57 eq Et3NHCI
—— 81 eq Et3NHCI -0,06 -
0,07 |
<
E
—0,08 -

Fig 111.CV du complexes3 avec des ajouts successifs gNHICI. 2.3 mg de catalyseur, ¢ = 1.72 mM;de
(sol mére) =0.15 M

A 10 équivalents d'acide, le potentiel de la vageeréduction des protons est de -1.81 V vs Fc/Fc
(E12= -1.61 V vs Fc/F9. Ainsi, la surtension calculée correspondantesgsellente puisqu’elle est
d’environ 450 mV, bien que ceci soit peu exploigabh raison de la grande dérive du potentig] E
associé a une grande augmentation de la surtension.

Il_e TOF trouvé a saturation du facteyi,ien fonction de la concentration en acide est dfenvi80 S

La mauvaise activité catalytique de ce composé aes ra pas encouragés a poursuivre les tests
catalytiques avec d’autres acides.

b) Le complexe dinucléaire de ruthéniusd

Le comportement du complexe dinucléaire de ruthméniil avec un ligand « wallaby a queue
thiolate » est trés intéressant puisqu’une vagtedytmue se développe a partir du premier équivtale
d’acide a un potentiel de -1.98 V vs Fc/Feerte plus élevé que le précédent, mais qui eéras peu
au fur et & mesure des ajouts d’acide.

137



A 70 equivalents d'acide, la ou la droitgi,i en fonction de la concentration en acide attemt u
plateau, le potentiel .5 est d’environ -2.1 vs Fc/Fcsigne de la stabilité de I'activité catalytique c
complexe méme a forte concentration en acide.

_218 ’

sans acide
1 eq Et3NHCI
2 eq Et3NHCI
5 eq Et3NHCI
——10 eq Et3NHCI
——20 eq Et3NHCI
——30 eq Et3NHCI
——40 eq Et3NHCI -0,13
——70 eq Et3NHCI

-0,08 |

<

S
—-0,18 *“

Fig 112.CV du complexes4 avec des ajouts successifs gNHICI. 1.4 mg de catalyseur, ¢ = 1 mMg& (sol
mere) =0.15 M

A 10 équivalents d’acide, la surtension calculéedesviron 680 mV, moins bonne que celle trouvée
pour le complexe di-ruthénium précédent et poud&sx complexes trinucléaires de nickel.

Le TOF trouve est lui bien plus intéressant, puesgplateau de la droitg/i, = f([acide]) il est calculé

& environ 890'5(674 $' pour le complexé5 et 300 & pour le complexé3 avec cet acide).

On peut constater que les deux complexes dinuekde ruthénium se comportent de facon différente
lors de I'activité catalytique de réduction destpns ; le premier, avec un ligand « wallaby a queue
pyridine » et un seul ligand arene a une surtenfadre, associé a une grande dérive qui laisse
envisager une mauvaise stabilité du catalyseureesath activité catalytique et un TOF faible. En

comparaison, le second complexe dinucléaire deémnittim avec un ligand «wallaby a queue

thiolate » a une surtension plus élevée, mais astcpntre trés stable au fur et & mesure de
'augmentation de la concentration du milieu erdaciCeci peut s’expliquer en partie par la présence
d’un ligand aréne de plus, qui apporte un encomengistérique bien plus important. Les raisons d’'un
TOF bien supérieur (prés de 5 fois) peuvent étpligaxées de la méme facon.

Le fait de la meilleure surtension chez le prem@nplexe pourrait provenir d’'une meilleure densité

électronique sur les centres métalliques, mais este a confirmer car le changement simultané de
deux ligands entre les deux complexes rend lemagment compliqué.

3)Tests catalytiques des complexes de Fe(ll)

a) Le complexe supposé mononucléaire de 56r

L'activité catalytique de ce complexe supposé maot#aire de fer avec un ligand « wallaby a queue
pyridine » est quasiment nulle puisqu’une vagudé&eloppe aprés ajout d’acidgMtCl mais a un
potentiel trés élevé, environ -2.3 V vs FE/BG équivalents d’'acide. A cette concentratioanacide,
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la surtension est déja trés élevée puisqu’ellel’estviron 950 mV. A partir de 5 équivalents d’agide
la vague de réduction catalytique de réductionpdemns devient indissociable du front de solvant.

0,002
E (vs Fc/Fc*) (V) |
/
[ T T T T T T T ! 1_'/
-2,8 -2,6 - -1,8 -1,6 14 -8~ -0,6 -04
-0,002 |
-0,004 |
sans acide
-0,006 |
1 eq Et3NHCI
3 eq Et3NHCI
5 eq Et3NHCI 0,008
0,01 |
<
£
—-0,012 L

Fig 113.CV du complexes9 avec des ajouts successifs gNHICl. 2.4 mg de catalyseur, ¢ = 0.58 mM;
(sol mere) = 0.125 M

Le changement pour un acide plus fort, le TFA, pés permis d'observer une meilleure activité
catalytique.

b) Le complexe supposeé binucléaire [NiF&D

Pour le complexe supposé et non caractérisé bamuelfNiFe]60, la surtension observée en présence
d’'acide EfNHCI (& 10 équivalents) pour la réduction des pistest bien meilleure que pour le
complexe précédent puisqu’elle est d’environ 600 (@&in d’environ 350 mV aprés introduction du
nickel).

Par contre, le courant observé aprés ajout de Biyagnts de nickel, 1a ou la vague catalytique se
confond avec le front de solvant, activité alormsidérée comme nulle, est plus faible, étant de
seulement 53 mA. Le TOF correspondant est alossi@ lui aussi, estimé a 55 s

Par ailleurs, la dérive de cette vague catalytegtdres importante, puisqu’entre le premier édeita
d’'acide ajouté et le dernier, le potentigkE’est déplacé dee plus de 300 mV vers les potentie
négatifs.
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0,005

E (vs Fc/Fc ™) (V)
L 1 | 1 " [
-2,5 -1,5 -1,3 -1,1 -0,9 —015,005 -0,5
-0,015 -
——sans acide
——1 eq Et3NHCI -0,025 -
3 eq Et3NHCI
5 eq Et3NHCI 0,035 |
——10 eq Et3NHCI
——20 eq Et3NHCI
——30 eq Et3NHCI -0,045
<
~ -0,055 -

Fig 114.CV du complexe50 avec des ajouts successifs gNHICI. 3.4 mg de catalyseur, ¢ = 0.74 mM;de
(sol mére) =0.125 M

Tous les autres complexes supposés mononucléa@ries @t binucléaires Ni-Fe (synthétisés a partir
des ligands « wallaby & queue thiol » et « wallalmueue carbéne ») ont été testés en catalyse, méme
non caractérisés. Il en ressort qu'un seul comptexmble avoir une activité; il s'agit du complexe
[NiFe] avec un ligand « wallaby a queue carbéne ».

Cependant, les propriétés catalytiques restenefajiiuisque I'évolution d’hydrogene se fait avee u
surtension, calculée a 10 équivalents d’acid®NEHCI, d’environ 870 mV. La dérive de cette vague
catalytique est trés importante, de pres de 500 emife le début d’ajout d’acide et la fin (en large
exces d’acide avec ajout de plus de 100 équivalents

A saturation en acide et lorsque la droite repod@mapport #i, en fonction de la concentration en
acide a atteint un plateau, le TOF calculé esté&isqu’il est supérieur & 900, srés proche de clui
obtenu pour le catalyseur diruthéniteh

Le complexe précurseur, monométallique de fer,an®pas actif, et le contrdle du précurseur de
Ni(ACN)g(BF), ayant montré qu’il n'a pas une activité aussi ingpate que ce composé Ni-Fe,
l'activité semble réellement due au complexe syighge qui n'a malheureusement pas pu étre
caractérisé a ce jour.

En conclusion, ces expériences de voltammétrieiquyelont permis de trouver trois catalyseurs
particulierement efficaces :

- Le complexe trinucléaire de nickéb est celui qui a la surtension la plus faible (51) et
un TOF intermédiaire (674"

- Le complexe trinucléaire de nickéB est aussi trés intéressant, puisque la surtemesioties
bonne (590 mV), bien que son TOF soit le plus &ites trois (3008. En outre, la dérive
des potentiels (g laisse supposer une faible stabilité de ce conaplgi semble en partie
due a la présence de la pyridine en queue du abyall plutét que d’un ligand thiolate.

- Le complexe dinucléaire de ruthénidimne montre lui quasiment aucune dérive du potentiel
Erer, Signe d’'une grande stabilité, ainsi qu'une switemassez bonne (680 mV), bien que la
plus faible des trois, et un TOF de 890Ie plus élevé des trois.

Sur la base de cette sélection, ces trois complaxiesté retenus et leurs activités catalytiquetin
testées par électrolyse, qui permet d’avoir acee§@N (et par suite au TOF) du catalyseur en
production d’hydrogéne, grace au couplage a uneg@iCpermet aussi d'estimer le rendement
faradique.
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Il. Par électrolyse couplee a une GC

Pour les expériences d’électrolyse, une électredglatine recouverte par une nappe de mercure, dont
la surface n'a pas été déterminée mais gardéeartasau cours des expériences afin de pouvoir

comparer les résultats entre eux, a été utiliséeraélectrode de travail.

Une électrode en carbone a servi de contre-élexttaddis que I'électrode de référence a été une
électrode Ag/AgCl.

L’hydrogene a été détecté par fraction de deux tegiu _l b

1)Le complexe trinucléaire de nickel3 ‘\3)
l%) |
X

L’électrolyse de ce composé a été effectuée a tenpel de -1.6 V vs Ag/AgCl (KCI 3.5 M) en
présence de 200 équivalents d’acidgNHCI, dans 10 ml d’'une solution & 1 mM et avec K.He
tétrafluoroborate de tétrabutylammonium NBH, dans du DMF.

Aprés 4 h. d’électrolyse, la densité de chargdaad® a été, aprés soustraction du blanc, d’environ
17.6 C.

Une analyse par GC a permi de montrer que le seaal gyoduit a été I'hydrogéne, dont la
quantification a permi d’avoir accés a des rendemen terme de production d’hydrogene, de TON
et de rendement faradique.
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Fig 115Production instantanée d’hydrogene par électrothiseomplexet3 a -1.6 V en présence d4BHCI
(gauche) et TON en fonction du temps (droite)

Le maximum de production d’hydrogéne est atteimegsppenviron 30 minutes. Par la suite, cette
production décline et devient constante apres 2elsed’électrolyse, pour atteindre un régime de
production d’environ 2.5.10 mole d’hydrogéne toutes les deux minutes. La potiol totale
d’hydrogéne a été d’environ 5.1@nol, ce qui représente un volume d’un peu plug.deml. Ainsi, le
TON de ce complexe lors de cette catalyse a puréperté en fonction du temps et a été estimé a
environ 5.2 a la fin de I'électrolyse ; le TOF aiabtenu est d’environ 1.3"h

Quant au rendement faradique, il est d’environ 45 %
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Une heure d’électrolyse d’'une solution & 1 mM decemposé donne une densité de charge totale
d’environ 4.87 C. Aprés détection de I'hydrogena @2C, le TON estimé pour la durée de
I'expérience est d'environ 0.77. Cette productidhydrogene se stabilise apres environ 30 min
d’expérience, sans connaitre de baisse comme paamhplexe précédent, signe de sa stabilité élevée.
Cependant, beaucoup d’électrons ne sont pas dimenteutilisés pour la réduction des protons en
hydrogéne, ce qui fait que le rendement faradigtienedeste, aux alentours de 30 %.
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Fig 116 Production instantanée d’hydrogéne en mmol partrelgse du complexelb a -1.b V en presence
d’EtsNHCI (gauche) et production totale en ml (droite)

Les mémes expériences ont été faites sur une@oluti mM de ce composé sur environ 15 heures.
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Fig 117 Production instantanée d’hydrogéne en mmol partrélgse du complexel5 a -1.6 V en présence
d’EtsNHCI (gauche) et cumulée (droite)

Si la production d’hydrogéne semble varier au fugt enesure du temps, ces variation sont en fat tre
faibles, si bien que la production d’hydrogénelsarl5 heures est trés stable (cf. production céenul
graphique de droite), au bout d’environ 40 minutes.
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Méme apres 15 heures, le catalyseur reste aatié semble trés stable et ne perd quasiment aucune

activité.
Le TON a été estimé a environ 5 et le volume d’bgéne total produit est d’environ 1.2 ml. .

3)Le complexe dinucléaire de rutheniunb4 Q_mé
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Fig 118 Production instantanée d’hydrogene en mmol patrélgse du complexg4 (c = 0,43 mM) a-1.6 V en
présence d’BNHCI (gauche) et cumulée (droite)

L'électrolyse d'une solution dans du DMF de ce cteare 54 en présence d'un exces GERHCI
(environ 200 équivalents) pendant 3.5 h. montre aongmentation rapide de la production
d’hydrogéne sur la premiére heure, qui est stativarpar la suite avec une production d’envrion 3.5
pmol d’H; toutes les deux minutes.

Sur la durée de I'expérience, cela resprésentadansité de courant totale d’environ 61 C, soit une
quantité totale d’hydrogéne produite de plus denfin®l (soit environ 7 ml).

Ce catalyseur effectue donc environ 66 TON, avecexcellent rendement faradique, quasiment

guantitatif (92 %).

Méme apres 3.5 h. d’électrolyse, le catalyseuam tbujours actif et particuliérement stable, cg q
nous a poussé a effectuer la méme expérience tl@diese sur une durée plus longue, environ 15 h.
La solution utilisée en catalyseur est plus corréentde prés d’'un facteur 2, a 0.72 mM.

De maniére surprenante, et méme si le catalysesulie pas de perte d’activité sur les 15 heuees, |
production d’hydrogéne, bien que constante, est faible (0.5 pmol toutes les deux minutes) que lor

de I'expérience précédente.
En effet, il effectue 31 TON, produit pres de 53eéxendement faradique étant plus modeste (80 %).
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Fig 119Production instantanée d’hydrogéne en mmol patrélgse du complexg4 (c = 0.72 mM) a -1.6 V en
présence d’'BNHCI (gauche) et cumulée (droite)

Cette perte d’activité lors de la seconde expéeenste a expliquer. Elle pourrait venir du faie da
solution utilisée soit plus concentrée, ce qui paitifimiter les phénoménes de diffusion, I'apprech
de I'espece active a I'électrode pouvant étre etigpampéchée.

Ceci pourrait venir aussi plus simplement d’'une rddgtion du catalyseur au cours du temps,
I'échantillon utilisé ayant été préparé fraichempatr la premiere expérience et conservé pendant
plusieurs semaines a température ambiante poactmde.

Ces résultats d’électrolyse couplée a une GC qusfit les performances entrevues en
cyclovoltammeétrie pour les catalyseurs.

Le complexe trinucléaire de nickel « wallaby & cueyridine »43 est, par électrolyse au méme
potentiel, plus performant sur une courte durée gpn homologue « wallaby a queue thiolaté»
mais il est aussi moins stable et commence a sadiEget perdre son activité au bout de quelques
heures d'électrolyse. A l'inverse, le complexe udléaire de nickel « wallaby a queue thiolaté>»
garde son activité pendant 15 heures d’électrolyse.

Le complexe diruthénium « wallaby a queue thiotate! est de loin celui qui a la meilleure activité
catalytique, puisque le nombre de TON qu'il effegtanviron 66 sur 3 heures d’expérience, le place
parmi les meilleurs modeles fonctionnels d’hydraxgas. Par exemple, 1a ou certains complexes
mononucléaires de nickel ont un TOF trés élevé gseprs a 100 00073, ils n'effectuent que
guelques TON en électrolyse.

Cependant, sa surtension de 680 mV est encore éksgaée des catalyseurs les plus efficaces qui
ont en général des surtensions comprises entret D Mv.
Il se montre trés stable et ne subit aucune détioadaéme apreés 15 heures d’expérience.

Cette approche de tests préliminaires en cyclovwitétrie, qui permet de ne retenir que les
complexes suffisamment actifs, avec une surterfaible (permettant de travailler en électrolysesdan
le domaine ou l'acide utilisé n’est pas actif endarction d’hydrogéne) et un TOF assez grand pour
envisager une activité caatalytique important (sepé a quelques centaines de s-1) apparait
intéressante dans I'approche rationnelle de laeyien de complexes fonctionnels d’hydrogénases
[NiFel].
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Par la suite, le gain en surtension et en TON p&dtee envisagés de plusieurs manieres :

- Complexation du ligand «wallaby a queue thiolaté& sur d’autres précurseurs de
ruthénium : RUCp(ACNPF;, RuCp*(ACNXPF; etc...

- Greffage des complexes sur des surfaces (€électrodastubes de carbones...) qui pourrait
améliorer la surtension et le rendement du complexele modéle de ce gu’a fait le Dr. V.
Artero avec des complexes mononucléaires de nickel.

- Concevoir d'autres ligands polythiolates de nidkfluencant la géométrie tétraédriques des
complexes de nickel, qui n'a toujours pas pu éaspectée, et enrichissant de maniéere
différente les centres métalliques. Les autremtigadéja synthétisés, notamment le ligand
« wallaby a queue diphénylphosphing8; pourraient étre utilisés comme ligand, selon des
voies de synthése optimisées grace a ces travainese.

Concernant le greffage des complexes sur des sgtfaous avons envisagé une légére modification
du ligand de type « wallaby » qui comporterait umgaiéme groupement servant de point d’'ancrage a
une surface.

Par exemple, en partant d’'un tétraol, nous avoussié@ tosyler trois des quatres fonctions alcools,
une restant libré' tandis que les fonctions tosyls ont été substitaéec succes par des thiocyanates.
La fonction alcool libre réagit sur du chloro-pyeéfie pyrene pouvant étre le « point de fixation »)
pour conduire au composeé recherché avec troisifmscthiocyanates et une fonction pyréne.

En conservant le motif pyréne, la molécule tri-tly@nate pourrait étre convertie en thiols et paesu
en « wallaby a queue » selon la méme voie de syatipge décrite au cours de cette these.

HO. HO. HO. O O
pTsCI KSCN 1-chloropyréne 63
pyridine > o — > 0

DMF

reflux
OH\ OH OTs| _OTs SeR N
OH OTs 64
61 62
33% 2% 56% SCN SCN SH\ §

SCN SH \l

Fig 120 Voie de synthése possible d’'un ligand « wallabyi@ug » comportant un groupement pyréne

Le groupement pyréne pourrait aussi étre remplac&djautres motifs, en modifiant simplement le
composeé intervenant dans I'étape de substitutiactéophile avec le composé tri-thiocyanate avec une
fonction alcool libre.

27 p. pornsuriyasak , S. C. Ranade , A. Li, MP@rtlato, C. R. Sims, O. V. Shulga, K. Jn&tiA. V.
Demchenko Chem. Comm2009 1834-1836
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Partie 5: Calculs DFT sur le
complexe [Ni5354%]

|. Principe

Afin d’obtenir des informations supplémentaires Eumécanisme électrochimique de réduction des
protons en hydrogéne, des calculs de la Théoriéadeonctionnelle de Densité DFT (« Density
Functional theory » ont été menés.

Dans sa formulation originale, la DFT donne acéspropriétés de I'état fondamental d’'un systeme
en utilisant la densité électronique, qui y jouedie clé.

Pour calculer la densité électronique d’'un systéiimeonvient de calculer la densité de probabilité

électronique n(rjjui représente la probabilité de trouver un ébecttans un élément de volume parmi

tous les électrons du systéme?n(r)(r)ﬁ?

Cette densité de probabilité électronique est @éftomme une équation complexe : il s'agit de
l'intégrale de toutes les coordonnées de spin de les électrons du systeme, et de l'intégraleaitob
de tous les éléments de volume (sauf un, celuedtosive I'électron).

Plusieurs modeles ont été développés afin d'appreila distribution électronique autour d’un

atome, dont celui de Thomas-Fermi élaboré en 1§2i7représente la premiére théorie fonctionnelle
de densité.

L'énergie de l'atome est obtenu a partir d’'une éignaqui inclue I'énergie cinétique du systeme
(calculée en modélisant I'état fondamental commegam uniforme d’électrons) et I'expression

classique du potentiel des intéractions noyaux-mwoy# €lectrons-électrons.

Mais cette approche est limitée car elle ne tiast gpmpte, entre autres, de l'intéraction entremnaso

et de I'énergie résultante ni de l'intéraction diénge qui accroit ou diminue I'énergie du systeme
lorsque les fonctions d’onde des électrons se popent.

Une approche développée par Hohenberg et Kohneeposdeux théoremes qui donnent acces a des
éqguations qui, pour un potentiel donné, permetterdonner une meilleure approximation de I'énergie
de I'état fondamental.

Un des problemes les plus important qui se posealest I'expression de I'énergie cinétique car |l
n’est pas possible, pour un systeme de N éleceornsteraction, de trouver une expression analgtiqu
a la fonctionnelle de I'énergie cinétique.

L'énergie cinétiqgue d’'un gaz d’électrons en intdmacétant inconnue, Kohn et Sham ont proposeé en
1965 unansatZz*®qui consiste a remplacer le systéme d'électronsntemaction en un probléme
d'électrons indépendants évoluant dans un potentietne.

Il conduit & un ensemble d'équations de Schrdodingenoélectroniques connues sous le nom

d'équations de Kohn-Sham.

Cependant, le potentiel d'échange-corrélation veteant dans la résolution de ces équations
(contenant également la correction a I'énergietigné) reste inconnu. Pour 'approximer, deux
méthodes existent :

- l'approximation de la densité locale LDA (Local By Approximation) qui est fondée sur
le modéle du gaz uniforme d'électron, schématigénu® un systeme infini composé d’'une

28\, Kohn, L.J. ShanPhys. Rey.1965 140, A1133-A1138
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densité constante d’électrons plongés dans unumidietrope de charge positive, assurant
I'électroneutralité du systeme. L'’hypothése dedpasabilité échange/corrélation est faite et
donne acces a une expression simplifié de I'éneigiique.

Elle constitue I'approche la plus simple pour exgri I'énergie d'échange-corrélation

- l'approximation du gradient généralisé GGA (Gereed Gradient Approximation) ainsi que
les méthodes dérivées, qui se fondent sur une epprmon locale. Elles résolvent en partie le
fait que les systemes atomiques ou moléculaireslegrius souvent tres différents d'un gaz
d'électrons homogeéne. lls sont inhomogénes c'dseague la densité électronique posséde
une variation spatiale.

Ces méthodes ont été développées de maniere ar@rendcompte cette variation de la
densité en exprimant les énergies d'échange ebrdélation en fonction de la densité mais
également de son gradient (dérivée premiere derlsite).

Lors de ces calculs DFT réalisés par M. Field etRay a I'IBS (Grenoble), deux bases ont été
utilisées :

- Une base non hybride BP86 utilisant la méthode LDA
- Une base hybride B3LYP utilisant une méthode Mgde la méthode GGA car elle fait
aussi intervenir dans les équations le laplacién\{@e seconde) de la densité.

lls sont basés sur les résultats de la voltammeégdkque qui suggerent une évolution de I'hydragen
a partir d'une espece réduite du complexe a urrétec

La géométrie de toutes les espéeces a été optimmsaglisant un modele de solvant implicite aves de
parametres appropriés pour le DMF.

II. Optimisation de la structure de depart
du complexe

La structure du complexe [BB4)] 48, déterminée par DRX, a été optimisée dans le DMEtisiant
les bases BP86 et B3LYP. La numérotation des atdmesmplexe est donnée ci-dessous.

Fig 121 Numérotation des atomes du complége

La longueur des liaisons et les angles de liaisom®té calculés avec ces deux fonctions et caspar
avec ceux déterminés expérimentalement.
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Tab 14.Comparaison de la structure RX et des structurésimges par DFT avec les bases BP86 et B3LYP
pour le complexe [N§S4',] 48 dans le DMF

Internal Coordinate | Crystal | DFT/BP86 in DMF | DFT/B3LYP in DMF
Ni49-547 2.166 2.198 2.214
Ni49-546 2.172 2.179 2.215
Nid8-545 2.164 2.194 2.211
Nid48-541 2.164 2.194 2.211
Ni49-545 2.200 2.227 2.254
Ni50-344 2.193 2.220 2.252
Ni50-541 2.200 2.227 2.253
Ni49-540 2.193 2.220 2.252
Ni48-540 2.192 2.221 2.243
Ni50-542 2172 2179 2.215
Ni48-Ni49 2.757 2.767 2.814
Ni50-S43 2.167 2.198 2.214
Ni49-Ni50 4.447 4.494 4.552
Nid8-544 2.192 2.221 2.243

Ni49-540-Ni48 779 771 77.5
S44-Ni50-542 165.5 165.5 165.1
S46-Nid9-545 91.5 914 91.2
Ni50-541-Ni48 78.4 77.5 78.1
S47-Nid9-545 175.7 174.2 175.1
Ni50-544-Ni48 336 328 33.6
S46-Ni49-540 1654 165.5 165.1
S43-Ni50-S44 97.1 97.3 97.8
Nid9-545-Ni48 78.3 775 78.1
S42-Ni50-541 91.5 914 91.2
S43-Ni50-S41 175.7 174.2 175.1
S40-Nid9-547 97.1 97.3 97.8
Ni49-Ni48-Ni50 107 .4 108.6 107.9

La base BP86 donne la meilleure corrélation posrldagueurs de liaison avec un écart maximal
d’environ 0.03A, alors qu'il peut étre plus duutie (environ 0.06 A) en utilisant la base B3LYP,
exception faite de la distance entre deux atomesattel périphériques.

Au contraire, pour le calcul des angles, la baseYB3semble la plus adaptée, avec une déviation
maximale d’environ 0.6° par rapport aux résultaqséegimentaux, la ou elle peut aller jusgu’a environ
1.5° avec la base BP86.

Ces structures optimisées ont été le point de témar I'optimisation dans le DMF du premier
intermédiaire réduit a un électron du cycle caiglg et par la suite des différentes especes
intermédiaires obtenues par les protonations eicté&hs successives.
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lll. Especes intermédiaires du cycle
catalytique

1)Activation réductrice du catalyseur

Les géométries des complexes réduitsBd’;]” sont similaires a celles des formes non réduiies,

gue les distances Ni-S augmentent légerement ediséances Ni-Ni diminuent. Les longueurs de
liaisons et angles trouvées pour les différentsrinédiaires et pour les deux bases sont données en
annexes (calculs DFT, p177-179).

La répartition de la densité électronique montre gucharge négative supplémentaire se produit sur
les atomes de soufre et que les charges sur lkslsiestent quasiment les mémes que pour les
formes non réduites. Le spin supplémentaire estprds la base B3LYP, concentré sur le nickel
central Ni48, alors gu'il y a de petites contrilout$ des nickels périphériques d’'apres la base BP86.

Cette étape de réduction intervient d’aprés lesutsa un potentiel de -1.92 V vs Fc/Rbase BP86)
et a un potentiel de -2.05 V vs Fc/F€eci est assez éloigné du potentiel de -1.6 \Fac
déterminé expérimentalement pour ce couplesPMdiL]/[Ni’ 3S4',]” mais ce n’est pas étonnant. A I'IBS
(Roy, Field et al., communications personnelles), il a déja été repaete différences plus grandes
pour le calcul de potentiels rédox de complexesldtes, aux alentours de -1.5 V vs Fé/Fvec des
variations allant jusqu’'a £ 0.5 V.

[Ni'sS4',] [Ni'sS4']

La protonation du complexe [NB4’;]" avec du ENH" en [HNi'sS4’,] peut intervenir sur différents
sites de protonation, du ligand ou du métal. Laquration la plus stable est celle qui s’effectuewsu
ligand thiolate terminal, devant celle des ionp8liiphériques.

Ceci est en accord avec les populations de chatgesiques trouvées pour le complexe §8#’,]
pour lequel les thiolates terminaux sont les pludéophiles. Cette étape de protonation a été léalcu
comme étant isergoniqua®’ = 0).

La deuxiéme protonation la plus stable est celieriienant sur un ion Ni périphérique, le complexe
résultant étant moins stable que la forme prot@ugeun thiolate terminal de respectivement 7 et 14
kcal.mol* pour les bases BP86 et B3LYP.

O

2)Etapes de protonations

Dans I'ensemble, les géométries et les charges@qiemde ces complexes sont similaires a celles des
formes non protonées et il y a peu de distortioniaelau des sites de protonation.

Il'y a par contre un changement important dansdtiloution des spins des deux complexes car la
paire d’électrons non appariés se déplace du nieketal vers le nickel périphérique protoné owicel
adjacent au soufre protoné.
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[HNi'2S4'5]

“N,

Protonation surle S Protonation sur le Ni

3)Etape d’activation réductrice

Le potentiel de réduction des deux isomeres du m@gHNI’';S4;] en [HNi'3S4%;] se fait, d’aprés
les calculs, a un potentiel proche de celui dedtiuction a un électron du complexe ESi#4',]. La
relative stabilité des deux isoméres est alorsrg@eepar rapport a I'étape de protonation précédent
la forme protonée sur le nickel est plus stable lguéorme protonée sur le soufre. La différence
d’énergie trouvée est de 18 kcal.thalvec la base BP86 et de 6 kcal.fnavec la base B3LYP.

Ce complexe, doublement réduit et protoné sur &kehi connait des modifications structurales
importantes, en comparaison avec le complexe msfiaisle doublement réduit et protoné sur le
soufre, qui montre des caractérististiques singisaau composé simplement réduit. Bien que le nickel
conserve une géométrie plan carré, I'hydrogenemplecé le thioéther terminal comme ligand, ce
thioéther étant éjecté de la sphére de coordindt@micharge atomique pour I'hydrogene est d’environ
-0.20, ce qui confirme qu’il posséde un caracténmgdiure.

[HNi:S4%]

Protonation surle S Protonation sur le Ni

4)Evolution d’hydrogene

La protonation des espéces réduites d’hydruresuibada formation d’'un complexe de dihydrogéne
[(Ho)Ni' 3S4'5] favorable thermodynamiquement. La molécule d’'al une longueur de liaison
d’environ 0.89 A, donc inférieure & 1 A, ce qui gée la présence d’'un vrai complexe de
dihydrogéne. Cette molécule est coordinée au niekabteragit a 'atome de soufre du groupement
thioéther décoordiné. Les atomes de Ni, S et lex geotons de la molécule d;Hsont coplanaires.
Les distane Ni-H sont de 1.55 A et 1.62 A, tandis & distance S-H la plus courte est de 2.21 A.

[(H2)Ni's54';]
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Cette structure trés déformée avec une moléculdiigene présente entre I'atome de nickel et de
soufre en rappelle une autre qui a déja été preppae Hallet al. pour un intermédiaire impliqué
dans I'évolution d’hydrogéne au niveau du sitefattiydrogénases Ni-Fé'° A la différence d’autres
études, ce mécanisme se base sur un complexe){¥ll) pour activer I'hydrogéne, la ou de
nombreux autres mécanismes reportent un complef®-Re(ll). Par ailleurs, ils suggerent le fer
comme site de coordination de I'hydrogéne, et remlg nickel.

Chose trés intéressante, le transfert d’hydruréaged’aprés leurs calculs préférentiellement sur |
cystéine Cys492Se, de maniére similaire au mécanssiggéré ici par calcul DFT.

Enfin, la libération d’H de ce complexe dihydrogene, entropiquement treerdale, se fait de
maniere concomittente a la cordination a nouveagrdupement thioéther terminal. Ceci conduit a la
structure [NizS4’;)] du départ, terminant ainsi le cycle catalytique mduction des protons en
hydrogéne.

Nous avons ainsi représenté ci-dessous ce cycytigiie en ne conservant a chaque étape que le
complexe le plus favorable.

S S S S SH
\ / e H+

N|{II) — NI\(I) —_— NI\(l)
s S s. .S .S,
N N N
[Ni'3S4',] [Ni'3S4'5] [HNi'3S4',]

e
_H2

s7

\/ Ni
Ni (1) - K /Nl\(ll)
S/ \S S, .'Sv;_k
\‘N:,’ "LL' . e
i
[(H2)Ni';S4',] [HNi'3S4',]

Fig 122 Cycle catalytique possible déduit des calculs del Bur la production d’hydrogene a partir du
complexe [Ni3S4’;]

Le mécanisme de production d’hydrogene a particatuplexe trinucléaire de nickéb fait intervenir
deux étapes de réduction sur un des nickels p#iqles, ainsi que deux protonations,
successivement sur le thiolate terminal et le njakeenfin une étape originale de décoordination d
thioéther et coordination d’'une molécule d’hydrogéensuite libérée.

En constatant le rble joué par le thiolate termiilaerait intéressant d’accomplir les mémes dalcu
sur le complexe trinucléaire de nick&l, qui doit au préalable étre cristallisé et sacstme résolue
par DRX, ou ce ligand thiolate terminal est remg@lpar une pyridine. Il serait alors possible d'é&ud
les différences apportées au niveau du mécanismie ghangement de ce ligand, et notamment s'il
reste celui participant a I'étape de protonatiorsioelle intervient par exemple sur un autre thala

Z9p E. M. Siegbahn, J. W. Tye, M. B. Hallhem. Rey2007, 107, 4414-4435
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Conclusion

Le sujet de cette thése nous a permis de synthéliiérents nouveaux ligands polythiolates, dont
trois familles originales: Gibbons, xénopes et alafs. Ces derniers comportent, outre des fonctions
thiolates, une quatrieme fonction introduite parssitution d’'un dérivé intermédiare monothiolate su
un composé halogéné. Sa nature trés diverse weemndér non seulement la richesse en éléctrons des
centres meétalliques, mais aussi le type de codidmala géométrie du nickel ou encore
'encombrement stériqgue autour des métaux. La sgatlle « wallaby a queue » pyridine, thioéther,
diphénylphosphine, thiolate ou immidazolium a a&tsi accomplie.

Des expériences préliminaires de titration UV agrnis de montrer que la formation de complexes de
stoechiométrie 1/1 entre ligand polythiolate et ptare de nickel était possible, moyennant des
conditions bien choisies.

Cependant, nous nous sommes vite heurtés a dekemesh d'isolation et de caractérisation des
complexes de nickel obtenus a partir de ces liga@ai s’explique notamment par la grande
réactivité des ligands thiolate sur les métauxrdasition tels que le nickel, qui conduit souvent a
I'obtention de complexes oligomériques, loin demplexes mononucléaires attendus, peu solubles
dans les solvants organiques usuels et donc thficia caractériser par des méthodes
« classiques » (RMN du liquide, spectrométrie dessep L’'analyse par spectroscopie IR est elle
rendue difficile par la présence de nombreusesolia thiolates-nickel, dont les vibrations dans la
zone des 400/500 chsont difficiles & attribuer.

Nous nous sommes alors tournés vers des méthodesnsalestinées a la chimie du solide, RMN du
solide, IR/dichroisme circulaire, mais elles n’@ais permis non plus de résoudre nos problemes de
caractérisation.

Le changement des sels de nickels utilisés (NK&Xc), Ni(I)Ac, Ni(R,N'OH)...) pour un sel de
nickel avec des ligands peu coordinants, du Ni(A{¥H,),, a permis de résoudre en partie ces
problemes et d'obtenir des complexes caractérisable isolables. Néanmoins, il nous a été
extrémement difficile d’isoler des complexes monamqes, les seuls complexes caractérisables ayant
été des complexes trinucléaires de nickel avec tigards de type « wallaby » : « wallaby a queue
pyridine » et « wallaby a queue thiolate ».

Par la suite, la complexation de ces ligands suMidl), sans isoler les especes intermédiairepuet

sur des complexes de Ru(ll) a conduit aux mémeklégmees de trop grande réactivité. Nous avons
dans tous les cas obtenus des especes dinucléairathénium avec un ligand « wallaby ». En outre,
un effet template du nickel a été observé car,itkeh présent dans les espéces intermédiaires
polynucléaires de nickel, n’a pas été retrouvéfanJaniqguement du ruthénium étant présent.

Aprées caractérisation par diverses méthodes (RMRXDMS et électrochimie), l'activité de ces
complexes a été mesurée par voltammétrie cycliquseefocalisant sur deux paramétres essentiels
pour définir I'activité d’évolution d’hydrogeneakurtension et le TOF.

Pour cela, nous avons rajouté des solutions d’addepk, plus ou moins élevés dans du DMF a des
solutions de nos catalyseurs dans du DMF et obdarvague catalytique qui s’est développée par
réduction des protons en hydrogéne. La comparastme le { mesuré au fur et & mesure d’ajouts
d’acides et le donne acces au TOF, tandis que la mesure du @tépt a demi-vague et a 10
équivalents d’acide permet d’évaluer la surtension.

Ceux qui présentaient les meilleures caractérisiqunt été retenus pour étre testé en électrolyise q
couplée a une GC, nous a permis de qualifier ejudatifier la production d’hydrogéne et la stabilit
de nos catalyseurs: TON/TOF, rendement faradique.

De cette thése, nous avons ainsi pu retenir tiispéexes particulierement intéressants en catalyse,

bien que différents des complexes bimétaliques INeRvisagés au départ. lls conservant néanmoins
quelques caractéristiques clés comme I'environnénsaufré et thiolate, la présence dions
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métalligues au degré d'oxydati+2 (Ru(ll) et Ni(ll)) et deux ponts difures qui relient les centrt
métalliques entre eux :

- Un complexe trinucléaire de nickel avec deux liga« wallaby a queupyridine »43 qui
effectue 5 TON en 4 h., avec une surtension d'envif90 mV, le complexe n'état
quasiment plus actif apréstte durée.

- Un complexe trinucléaire de nickel avec deux ligak wallaby a queue thiols » 45 qui
opere a unse surtension denviron 510 mV et acdoBpION en 15 h., awne perte
d’activité n’étant a not.

- Un complexe dinucléaire cruthénium avec un ligandwallaby a queue thiole » 54 qui est
un des meilleurs complexes en production d’hydreg&omparé aux complexes-Ru ou
NiFe synthétisés a ce jour (a I'exception des cewgs de Ni de Duboiet alet des
cobaloximes d’Arter@t al), puisque |eTON est de 66 en 3.5 h a une surtension80 mV.

Ph 33000 s
5 TON

Entre les deux complexes polynucléaires de nickelisnsommes ammenés a constater que |

encombrant de la pyridine semble augmenter lasatele catalyse (quasiment autant de TON er

gu’en 15 h. lorsque ce ligand est un thiolate), maiergumeéme temps I'effet donneur des thiole

augmente la stabilité de ce complexe et donc stivitagylobale

D’autres tests ont permis d’entrevoir de nouvellesspectives et de mieux comprendre lisons de
cette activité de production d’hydroge

Ainsi, des calculs DFT ont été menés sur le congpleinucléaire de nickel wallaby a queue
thiolate», et peuvent étre poursuivis sur d'autres compgleke montrent tout un ensemble d’espé

interverant dans le cycle catalytique de production d’hgére, a partir de réduction sur les thiol:

et les nickels périphériques, avec entre autresespéce ou le ligand thioéther s’est décoort

permettant a une molécule d’hydrogéne de prendpéasa

Du c6té des perspectives, ces trois complexes ténteéts en oxydation de I'hydrogéne, dans
premier temps de maniere simplifiée en faisantiréde I'hydrogéne sur ces complexes. Chose
intéressante, le complexe dinucléaire de ruthér54 estcapable d'utiliser 'hydrogéne, ce qui a
rendu visible par la présence d’un signal aux alestde-25 ppm qui correspondant tres certainen
a cette molécule d’hydrogéne coordiné sur le rutméi
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A I'avenir, pour gagner en surtension et en TOM af¢ se rapprocher des complexes les plus actifs,
plusieurs possibilités sont envisageables :

- Synthétiser de nouveaux ligands polythiolates engous encombrants et enrichissant
davantage les centres métalliques

- Préparer d’autres complexes di-ruthénium de «Wglla avec d'autres précurseurs de
ruthénium, tel que du RuCp*(ACRhBF,, dont le ligand Cp* qui intervient fortement ddas
gain d’activité, notamment par son caractére foergnencombrant et donneur d’électrons

- Effectuer de 1égéres modifications sur les ligaafils de les greffer sur des surfaces, tels les
cobaloximes d’Arter@t al. greffées sur des nanotubes de carbones

- Utiliser d’autres métaux (Co...) et insister suryathese de complexes bimétalliques NiRu
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Partie expérimentale

Réactifs et solvants

Les réactifs utilisés pour les synthéses proviendes sociétés Aldrich, Acros, TCI, Alfa-Aesar ou
Strem et sont généralement utilisés sans puridicati

Les solvants utilisés pour les synthéses sous atmos inerte ont été distillés préalablement a leur
utilisation. Une teneur en eau de 0.2 % correspundaune concentration d’environ 0.1 M,
l'importance d'utiliser des solvants secs danslgsériences sensibles a I'eau est flagrahte

L'éther diéthylique et le THF sont distillés sudgam ou potassium avec de la benzophénone comme
indicateur, selon une ancienne méthode toujourstwubdité, ou une coloration bleue persistante est
signe d’'un milieu sans oxygene. Le potassium ag pactif mais a I'inconvénient d’étre fondu a la
température de distillation du THF.

Le toluéne a été distillé sur sodium, en faisatengibn a la présence résiduelle de sodium fondu (q
apres refroidissement se retrouve sous forme 3atigesa température de fusion est inférieure a la
température de distillation du toluene.

Le dichlorométhane a été préséché et distillé suthgdrure de calcium Cald

La pyridine et la triéthylamine ont été distillés du KOH.

Le méthanol a été séché sur méthanolate de magng&iug de magnésium sont recouverts par le
minimum de méthanol avec une bille d'iode. Le cFegeg est maintenu jusqu’a disparition de la
coloration jaune (signe de la formation de méthatieotle magnésium). Le reste de méthanol est alors
ajouté lentement, chauffé une heure a reflux, silléi

Appareillages

Analyse élémentaire

Les analyses ont été effectuées par les équipspetiropole sur un analyseur élémentaire Thermo
Finnigan EA 1112 équipé d'un passeur automatiqu82déchantillons. Le systeme est géré par le
logiciel Eager 300. Les éléments dosés sor,lel, N, S et O. Les résultats sont fournis avec une
précision absolue de + 0.3 % et sont validés pax dgsais minimum.

Spectroscopie RMN liquide

Les spectres RMN sont enregistrés sur un spectrerBRUKER Avance DPX-300 (aimant de 7,05
teslas), équipé d'un passeur d'échantillons comupoB0 positions, qui permet de réaliser en mode
automatique des expériences de RMN a une et denendions, sur quatre noyadit, °C, *°F, *P. Il
opere a 300 MHz pour le proton et a 400 MHz pounrégon sur un spectrométre BRUKER.

Les solvants deutérés utilisés (CR@D,Cl,, MeOD, DMSO, RO) proviennent des sociétés Merck,
Carlo Elba ou SDS (maintenant Carlo Elba).

Les conditions standards préconisées sont l'uiiivad’au minimum 0.6 ml de solvants, de
concentrations des composés a analyser d’envi®MQavec une hauteur minimale de remplissage
de 4 cm et une longueur de tube minimale de 17.6 cm

Les spectres RMN sont analysés avec le logicielttdeset les abréviations suivantes sont utilisés
pour décrire les signaux observés : H (protons)codstante de couplage (en Hz)), s (singulet), d
(doublet), t (triplet), g (quadruplet), quint (qtuplet), m (multiplet). Les déplacements chimiq(®s
positifs vers les champs faibles, sont reportépaeties par millions (ppm) en utilisant le pic kgl

du solvant comme référence interne pour les spetttret °C, et si nécessaire par rapport #8,
85% pour les spectré¥.

220 http:/lylandais.free.fr/Documents/atmosphere%ainpdf
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Spectroscopie RMN solide

Les analyses de RMN solide ont été accomplies gmétjuipes du spectropole sur un spectromeétre
Bruker Avance WB 400 Wide-Bore Multi-Noyaux (aimaté 9.4 teslas) equipé pour réaliser la
plupart des expériences haute résolution danslieies

Spectroscopie UV-visible

Les analyses de spectrométrie UV ont été accomgliedeux appareils différents :

- Un spectrometre PerkinElmer Lambda 650 a doublecéaiu et double monochromateur,
équipé d'une lampe a tungstene-halogene pour Iblevist d’'une lampe a deutérium pour
'UV. Les valeurs enregistrées vont jusqu’a uneoalbance maximale de 6. Il peut étre relié a
une fibre optique. Il est équipé du logiciel UV Vaib version 6.2.3 et 6.93.4.

- Un spectrométre Varian Carry 50 probe a simplecégis, muni d’'une lampe flash a xénon
gui mesure des absorbances allant jusqu’'a 3. filegé par le logiciel Carry Win UV.

Nous avons utilisés des cuves en quartz de 3 mbldene et de 1 cm de trajet optique.

Spectroscopie IR

Nous avons réalisés ces mesures sur un spectroBréker tensor 27 équipé d’'une source qui émet
dans I'IR moyen et d'un ATR diamant permettant ugféexion, qui comprend un condenseur optique
avec lentille en KRS5 dont la gamme spectrale @e&00-260 crh Le séparateur et les fenétres sont
en Csl, qui absorbe dans des fréquences plus bages4800 & 200 ci(comparé au KBr qui permet
des utilisations jusqu'a 400 ¢met au ZnSe qui absorbe fortement en dessous deci®3p Le
détecteur est un DigiTectTM DLATGS avec amplificatentégré. Le logiciel OPUS version 5.5.1 a
été utilise.

Spectrométrie de masse

Les analyses par spectrométrie de masse ont &étuefes par les équipes du spectropole sur un
spectrométre 3200 Q-TRAP (mesure de masse moléeelaétude structurale basse résolution) ou sur
un spectrometre Q-STAR Elite (mesure de masse miaiée et étude structurale haute résolution).
D’autres analyses de masse, principalement swol@plexes, ont aussi été réalisées par le sereice d
chimie analytiqgue du CNRS & Vernaison.

Electrochimie
Les mesures ont été réalisées sur un appareil BioL®P 150 piloté par les logiciels ECLab ou
ECLab express.

Les mesures ont été effectuées dans des cuvesustargdquatre cols de plusieurs tailles : 5 minl5
ou 70 ml environ.

Synthéses

Préparation des ligands

SH
Préparation du 2-(cyclohexa-1,4-diényl)éthanethiol @/\/

De I'ammoniac est condensé a -40°C (environ 600exdgs) et ajouté sur une solution de benzene
éthanethiol (3 g, 21.7 mmol) dans du méthanollistt anhydre (80 ml). Du sodium est ajouté par
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portions (environ 12 g au total) donnant une calomableue intense a la solution. Chaque ajout est
répété des lors que la couleur bleue disparaiteg@\@gitation pendant environ 4 h., la réaction est
stoppée par ajouts fractionnés de chlorure de so(B% g). Le milieu réactionnel est laissé évaparé
nuit sous une hotte et repris dans de I'eau (qeslqentaines de ml) puis extrait avec de I'éther
diéthylique (environ 3 x 200 ml). Les phases orgaes sont rassemblées, lavées avec une solution
d'HCI & 3M, séchées (MgSPet évaporées a sec. Le composé 2-(cyclohexaidmdiithanethiol
recherchél est obtenu avec une proportion de réactif de déparréduit comprise entre 25% et 33%.
(2.8 g, 70 %)'H RMN (300 MHz, CDCJ) 5 (ppm) 5.73 (m, 2H), 5.2 (m, 1H), 3,03-2,94 (m, 2#{B2
(t,2H,J=7.4Hz 1.5 Hz), 2.37 (t, 2H, J = 7.9 HZ6 (m, 2H), 1.58 (m, 1H)

SAc
Préparation du S-2-(cyclohexa-1,4-diényl)éthyl adihioate? O/\/

A une solution de 2-(cyclohexa-1,4-diényl)éthardthi (sous forme d’'un mélange avec du benzéne
éthanethiol) (4.2 g du mélange, environ 30 mmohsddu dichlorométhane (50 ml) est ajouté de la
triethylamine (6 ml, 45 mmol) et du chlorure d’adét (2.6 ml, 36 mmol). Aprés agitation a
température ambiante pendant 2 h., le milieu réaél est lavé avec de I'eau (environ 2 x 50 ml) et
de la saumure (50 ml). La phase organique est éééapséchée (MgQet évaporée a sec pour
conduire au composé recherché (toujours sous faf'one mélange avec le composé aromatique
thioacétate). (4,8 g, 79 %). RMIM (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 5.63 (m, 2H), 5.42 (m, 1H), 3.08-2.6
(m, 8H), 2.26 (s, 3H)

HS SH
Préparation du 2,2'-(1,3-phénylene)diéthanethio \/\©/\/
Synthese du diéthyl 2,2'-(1,3-phénylene)diacéetate EtOzc/\©/\c02Et

A une solution d’acide 1,3-phénylenediacétique &.126.3 mmol) dans de I'éthanol (80 ml) est
ajouté de l'acidgp-toluéne sulfonique (12 g, 63.1 mmol). Le milieuatannel est chauffé a reflux
une nuit, évaporé jusqu’a un volume résiduel d'emvil0 ml et dilué avec de I'acétate d’'éthyle (50
ml). La phase organique est lavée avec une sols@bnrée de carbonate de sodium (3 x 30 ml),
séchée (MgSe) et évaporé a sec afin de conduire a une huilegeralair correspondant au diéthyl
2,2'-(1,3-phényléne)diacétataecherché. (6.2 g, 91 %H RMN (300 MHz, CDCJ) 5 (ppm) 7.3-7.1
(m, 4H), 4.15 (q, 2 x 2H) = 7.2 Hz), 3.61 (s, 2 x 2H), 1.24 (t, 2 x 38= 4.2 Hz).

Synthése du 2,2-(1,3-phénylene)diéthang "°V\©/\/°"

A une suspension a 0°C d’aluminohydrure de lith{@80 mg, 17 mmol) dans du THF distillé (15 ml)
est additionnée doucement une solution de diéthyde(1,3-phénylene) (1.1 g, 5.7 mmol) dans du
THF (15 ml). Le milieu réactionnel est chauffé #we une nuit, refroidi & 0°C et hydrolysé avec de
I'eau distillée (0.6 ml), une solution d’hydroxyde sodium 1 M (1.2 ml), et de I'eau distillée (.

Le solide est filtré sur célite, lavé avec un mgkrchloroforme/ éthanol 1:1 (200 ml) et le filtrat
évaporé a sec. L’huile résultante est dissous dar®acétate d’'éthyle (200 ml) et la phase orgagiqu
lavée avec de I'acide chlorhydrique dilué 1 M (2xml) et de la saumure (2 x 50 ml) puis évaporée a
sec. Le résidu est purifié par colonne chromatdgope (40 g Si@Q éluant acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1 :4). Le 2,2'-(1,3-phényléliethanol4 recherché est obtenu pur sous forme
d’une huile jaune clair. (340 mg, 47 %) RMN (300 MHz, CDC)) & (ppm) 7.3-7.0 (m, 4H), 3.82 (t,

2 x 2H), 2.84 (t, 2 x 2H), 1.27 (s, 2 x 1H)
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Br. Br
Synthése du 1,3-bis(2-bromoéthyl)benzerie V\©/\/

A une solution & 0°C de 2,2'-(1,3-phénylene)diédhah (340 mg, 2.1 mmol) dans de l'acide
bromohydrique a 48 % (24 ml, exceés) est additioymdtte & goutte de I'acide sulfurique concentré
(1.4 ml) et le mélange est agité a reflux pendamtRpres refroidissement a température ambiante, d
dichlorométhane est ajouté (100 ml). La phase dgganest lavée avec une solution saturée de
carbonate de sodium (3 x 30 ml), séchée (Mg®Dévaporée a sec. Le résidu est purifié pamoao
chromatographique (12 g SiCéluant acétate d'éthyle/cyclohexane, 1 :10) gournir le 1,3-bis(2-
bromoéthyl)benzéné pur recherché sous forme d’une huile jaune cl&80(mg, 65 %)H RMN
(300 MHz, CDC}) 6 (ppm) 7.3-7.0 (m, 4H), 3.59 (t, 2 x 2H), 3.20tx 2H).

Synthése du 2,2'-(1,3-phénylene)diéthanethiél A une solution de 1,3-bis(2-bromoéthyle)benzene
5 (380 mg, 1.3 mmol) dans de I'éthanol (10 ml) geui de la thiourée (235 mg, 3.1 mmol). Le
mélange est agité a reflux pendant 2.5 h. et Iessts évaporés sous vide. Apres redissolution dans
de I'eau (15 ml), de I'hydroxyde de potassium fnaiment broyé (1.5 g, 20.6 mmol) est ajouté. Le
milieu réactionnel est agité sous azote a refluxig refroidi et acidifié juqu’a pH = 1 avec dadide
chlorhydriqgue 6 M. La phase aqueuse est extraie du dichlorométhane (3 x 30 ml) et les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec de lausauldgazée (2 x 20 ml), séchées (MgS&d
évaporées a sec afin de conduire a une huile jatlage correspondant au 2,2'-(1,3-
phénylene)diéthanethidl recherché, utilisée sans purification lors depedasuivantes. (175 mg, 68
%). '*H RMN (300 MHz, CDC}) & (ppm) 7.3-7.0 (m, 4H), 3.1- 2.7 (m, 4 x 2H), 1(882 x 1H)**C
RMN (300 MHz, CDC}) 6 (ppm) 140.7, 129.5, 129.1, 40.6, 26.

Préparation du (2-(cyclopenta-1,3-dienyl)éthyiiytisulfanes [@/\/sn]

Synthése du (2-bromoéthyl)(trityl)sulfane’. BrN\STr

A une suspension a 0°C d’hydrure de sodium (60 %sdde I'huile, 730 mg, 18.2 mmol),
préalablement lavé avec du pentane distillé, danHF (20 ml) distillé et dégazé est rajouté du
triphénylméthanethiol (5.03 g, 18.2 mmol) en solutdans du THF distillé (30 ml). La suspension est
agitée a température ambiante pendant 30 min.rpfrigidie de nouveau a 0°C afin de procéder a
'ajout de dibromoéthane (7.5 ml, 85.5 mmol) dans THF distillé (30 ml). Aprés agitation a
température ambiante pendant 1 j., les solvantsé&@porés sous vide. Le résidu est dissous dans de
I'éther diéthylique (200 ml) et la phase organidaeéte avec de I'eau (200 ml), séchée (MgS&d
évaporée a sec. Le (2-bromoéthyl)(trityl)sulfanelésiré est obtenu pur apres une étape finale de
trituration au pentane. (5.54 g, 80 %Y. RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 7.5-7.2 (m, 15 H), 2.9 (m,
2H), 2.8 (m, 2 H)*C RMN (300 MHz, CDGJ) & (ppm) 144.8, 129.9, 128.4, 127.3, 67.9, 34.6,.3D.4

Synthése du (2-(cyclopenta-1,3-diényl)éthyl)(tritysulfane 8. A une solution a -10°C de (2-
bromoéthyl)(trityl)sulfane/ (500 mg, 1.3 mmol) dans du THF distillé (5 ml) egbutée goutte a
goutte une solution & -10°C de sodium cyclopentadé (290 mg, 3.25 mmol) dans du THF (5 ml).
Le mélange est agité a -10°C pendant 1 h. et ap@tcant une nuit. Apres addition d’'une solution
saturée de chlorure d’'ammonium (20 ml), la phaseasg est extraite avec de I'acétate d'éthyle (3 x
20 ml) et les phases organiques sont rassembbBeed avec de la saumure (2 x 20 ml), séchées
(MgSQ,) et évaporées a sec. Le résidu est purifié paonoel chromatographique (12 g SiO
cyclohexane/acétate d'éthyle 100:0 jusqua 98:2% fournit le (2-(cyclopenta-1,3-
diényl)éthyl)(trityl)sulfanes recherché. (107 mg, 22 %M RMN (300 MHz, CDCI3) § (ppm) 7.51-
7.25 (m, 15H), 6.42-5.976 (m, 3H), 2.947-2.78 (rhl),22.495-2.408 (m, 2 x 2H)*C(300 MHz,
CDCl) 6 (ppm) 145.087, 144.938, 134.169, 133.767, 132.239,982, 129.586, 127.889, 127.803,
127.528, 127.013, 126.519, 66.632, 43.085, 41.328)44, 31.308, 29.906, 29.194 DEPT135 (300
MHz, CDCk) 6 (ppm) 134.649 (CH), 134.253 (CH), 132.751 (CH)1.488 (CH), 130.065 (CH),
128.370 (CH), 128.284 (CH), 128.006 (CH), 127.4€H), 127.000 (CH), 43.560 (GH 41.727
(CH), 32.519 (CH), 31.784 (CH), 30.381 (CH)), 29.670 (CH). MS [M+NH,]": m/z = 386,
[M+Na]": m/z = 391, [M+KT: m/z = 407.
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Préparation du bromure de 3-(2-mercaptoéthyl)-1hgi€itH-imidazol-3-iuml11 [?

Br
)

\ SH )
/

N

W;

Synthése du bromure de 1-méthyl-3-(2-(tritylthio)éyl)-1H-imidazol-3-ium 10. N Br

STr
Du (2-bromoéthyl)(trityl)sulfan€ (1.0 g, 2.6 mmol) dans de I'acétonitrile distidigt ajouté lentement
a une solution a 0°C de 1-méthylimidazole (0.22r6, mmol) dans de I'acétonitrile distillé (5 ml)eL
mélange est agité a reflux pendant une nuit, ééaporsec et le résidu purifié par colonne
chromatographique (30 g SiCeluant dichlorométhane/méthanol, 95 :5). Le sofigsultant est trituré
avec de I'éther diéthylique afin d’obtenir une paublanche correspondant au bromure de 1-méthyl-
3-(2-(tritylthio)éthyl)-1H-imidazol-3-ium10 recherché. (280 mg, 24.8 %} RMN (400 MHz,
DMSO0) & (ppm) 8.94 (s, 1H), 7.66 (d, 1R = 1.8 Hz), 7.55 (d, 1H) = 1.8 Hz), 7.33 (m, 15H), 3.90
(t, 2H,%) = 6.4 Hz), 3.78 (s, 3H), 2.67 (t, 2H,= 6.4 Hz).

Synthése du bromure de 3-(2-mercaptoéthyl)-1-méthyilH-imidazol-3-ium 11. A une solution
dégazée de bromure de 1-méthyl-3-(2-(tritylthioyBthH-imidazol-3-ium 10 (150 mg, 0.32 mmol)
dans du dichlorométhane (2 ml) sont ajoutés susmssent de I'acide trifluoroacétique et du
triéthylsilane (0.2 ml, 1.28 mmol). Aprés agitati@antempérature ambiante pendant 2 h, la phase
organique est extraite avec de I'eau dégazée (Bl Les phases aqueuses sont rassemblées, lavées
avec du dichlorométhane (2 x 5 ml) et évaporéeg@adin de conduire au bromure de 3-(2-
mercaptoéthyl)-1-méthyl-1H-imidazol-3-iuml recherché sous forme d'une huile incolore, engagé
sans purification dans les autres réactions. (5780d¢6)."H RMN (300 MHz, DMSO) (ppm) 9.23
(s, 1H), 7.81 (d, 1HJ = 1.8 Hz), 7.75 (d, 1HJ = 1.8 Hz), 4.38 (t, 2HJ = 6.4 Hz), 3.88 (s, 3H), 2.97
(t, 2H,% = 6.4 Hz). MS [M]: m/z = 143 //ﬁ
N

Lo
Préparation du bromure de 1-méthyl-3-(2-thiocyaéiitg)-1H-imidazol-3-ium11’ Br

Synthése du 2-brométhyl thiocyanate”. g ~\~SCN %Y
A une suspension a 0°C de thiocyanate de potagsitiy, 77 mmol) dans de I'éthanol (10 ml) est
ajouté goutte a goutte du dibromoéthane (20 ml,rA8®I) et le mélange est agité a reflux une nuit.
Le bromure de potassium précipité est filtré suitecdet le filtrat évaporé a sec. Du pentane est
additionné, permettant de précipiter le dithiocy&thane formé comme sous produit de la réaction, qui
est ensuite filtré sur célite. L'évaporation aveégaution sous vide des solvants permet de folenir
2-bromoéthyle thiocyanate pur, sous forme d’undehublatile orange/jaunéH RMN (300 MHz,
CDCly) & (ppm) 3.72 (t, 2H3J = 6.4 Hz), 3.39 (t, 2H,) = 6.4 Hz).

Synthése du bromure de 1-méthyle-3-(2-thiocyanatd#yl)-1H-imidazol-3-ium 11'. A une solution

a 0°C de 1-méthylimidazole (0.5 ml, 6.3 mmol) getigée une solution de 2-bromoéthyl thiocyanate
(CEPO0O56) (1 g, 6.0 mmol) dans du DMF (5 ml). Leienilréactionnel est agité a température ambiante
pendant 3 j. et les solvants évaporés sous vidaésielu est recristallisé en utilisant un mélange
méthanol/ éther diéthylique, laissé a 0°C pendaatnuit. Le solide jaune clair est filtré et sédiin

de donner des cristaux correspondant au bromutendéthyle-3-(2-thiocyanatoéthyl)-1H-imidazol-3-
ium 11’ recherché. (610 mg, 41 %H RMN (400 MHz, CQOD) & (ppm) 9.17 (s, 1H), 7.77 (d, 1By,

= 1.8 Hz), 7.67 (d, 1HJ = 1.8 Hz), 4.70 (t, 2HJ = 6.4 Hz), 3.99 (s, 3H), 3.61 (t, 2H,= 6.4 Hz).
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A une solution de 1-méthylimidazole (4 ml, 50 mnabé)ns de I'éther diéthylique (25 ml) est ajouté du
1,2-dibromoéthane (25 ml, 295 mmol). Le milieu t&amel est agité a température ambiante pendant
3 j et le précipité filtré et séché sous vide. B¢her diéthylique est ajouté en large exces etaute
fraction de bromure de 3-(2-bromoéthyl)-1-méthyl-bihdazol-3-ium 12 récupéré sous forme d’'un
solide blanc (7 g, 54 %3IH RMN (400 MHz, MeOD) 3 (ppm) 9.14 (s, 1H), 7.77 (t, 1H, 1.7 Hz), 7.66
(t, 1H, 1.7 Hz), 4.73 (t, 2H, 5.8 Hz), 4.0 (s, 38)92 (t, 2H, 5.8 Hz) **C (400 MHz, MeOD) (ppm)
138.5, 125.2, 123.8, 52.1, 36.8, 31.1 DEPT135 M6z, MeOD) é (ppm) 138.5 (1H) 125.2 (1H),
123.8 (1H), 52.1 (2H), 36.9 (3H), 31.1 (2H).

|
Préparation du 1-(2-bromoéthyl)-3-méthyl-1H-imida3adum bromidel? [

Préparation du 2-(mercaptomeéthyl)-2-méthylpropaseithiol 15

SH SH

SH
Synthése du 2-méthyl-2-(tosyloxyméthyl)propane-1,8iyl bis(4-méthylbenzénesulfonate) 3. ’%\
OTs\ OTs

A une solution a 0°C de 1,1,1-tris(hydroxyméthyigte (15.3 g, 12.8 mmol) dans de la pyridine (6®
ml) est ajouté du chlorure detosyle (80.2 g, 42 mmol) dans de la pyridine (130. e milieu
réactionnel est agité a température ambiante peBéam, versé sur un mélange glace (800 ml)/ acide
sulfurique concentré (65 ml) et laissé & 0°C unié he précipité est filtré et lavé avec de I'e@ux(
200 ml) et du méthanol (quelques ml.) jusqu'a ce tucouleur rose disparaisse. Le 2-méthyl-2-
(tosyloxyméthyl)propane-1,3-diyl bis(4-méthylbenasulfonate)13 est obtenu sous forme d'une
poudre blanche (65.5 g, 88 %) RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 7.69 (d, 6H.J = 8.4 Hz), 7.37 (d,
6H,%) = 8.4 Hz), 3.77 (s, 6H), 2.47 (s, 9H), 0.89 @).3

Synthése du 2-méthyl-1,3-dithiocyanato-2-(thiocyataméthyl)propane 14. %
SCN\ ScN

SCN

A une solution dégazée de 2-méthyl-2-(tosyloxymigtingpane-1,3-diyl bis(4-
méthylbenzénesulfonaté)3 (30 g, 51.5 mmol) dans du DMF (120 ml) est ajaditéthiocyanate de
potassium (63.2 g, 650 mmol). Le milieu réactiorestlagité sous azote a reflux une nuit, verséeur
la glace (300 ml) et laissé a 0°C une nuit. Le ipiticest filtré et lavé avec de I'eau (2 x 200 ,noii)
meélange éthanol/ éther diéthylique 1 :1 (2 x 20ehkvec de I'éther diéthylique (2 x 20 ml). Leidel
blanc résultant est séché une nuit dans un dessiccdin de donner le 2-méthyl-1,3-dithiocyanato-2
(thiocyanatométhyl)propang’ recherché (4.03 g, 33 %fH RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 3.28
(s, 6H), 1.44 (s, 3H).

Synthése du 2-(mercaptométhyl)-2-méthylpropane-1,8ithiol 15. A une suspension a 0°C
d’aluminohydrure de lithium (2.0 g, 53 mmol) soumte dans du THF distillé et dégazé (30 ml) est
ajouté trés letement (réaction violente et exothgue) du 2-méthyl-1,3-dithiocyanato-2-
(thiocyanatométhyl)propané4 (4.03 g, 16.6 mmol) dans du THF distillé (30 mbe milieu
réactionnel est chauffé a reflux une nuit puisaidie a 0°C et arrété avec un mélange eau/ acide
chlorhydrique concentré 1:1 (20 ml). Ensuite, uglange eau/ toluene 1 :1 (60 ml) est additionné et
la phase aqueuse séparée puis extraite avec denéol3 x 30 ml). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec de la saumure (2 x 3@éohees (MgSfp et évaporées a sec, conduisant
au 2-(mercaptométhyl)-2-méthylpropane-1,3-dithidlsous forme d'une huile jaune clair (2.2 g, 80
%). '"H RMN (300 MHz, CDC}) & (ppm) 2.63 (d, 6H.J = 8.7 Hz), 1.24 (t, 3H,) = 8.7 Hz), 1.04 (s,
3H)."*C RMN (300 MHz, CDGJ) § (ppm) 39.5, 32.1, 21.8.

Synthése du 2-(mercaptométhyl)-2-méthylpropane-1,8ithiol 15. Du sulfhydrate de sodium (27.2
g, 328 mmol) et du soufre en poudre (18.4 g, 574sont dissous dans du DMF (700 ml) et le
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mélange chauffé a 80°C pendant 1 h. Il est enstdfieoidi & 40°C et du 2-méthyl-2-
(tosyloxyméthyl)propane-1,3-diyl bis(4-méthylbenaeulfonate) 13 (45.1 g, 77.5 mmol) est
additionné. Le milieu réactionnel est chauffé daweau a 80°C et maintenu a cette température une
nuit. Le DMF est évaporé et le produit brut réstltdissous dans du toluéne (600 ml). De la poudre
de cuivre (33.1 g, 521 mmol) est introduite et €lange chauffé a 80°C une nuit. Le résidu noir de
sulfure de cuivre est filtré et lavé avec de I'éibla(400 ml). Au filtrat sont ajoutés de la poudie
zinc (75 g, 1.14 mol) et, apres refroidissementalatfie a 0°C, avec précaution, de l'acide
chlorhydrique concentré (36 %, 300 ml). Aprés ugad@ge de la solution et agitation sous azote a
température ambiante la nuit, la phase toluénségstrée de la phase éthanol/ eau, lavée avecade I'e
(200 ml), séchée (MgSPp et évaporée a sec afin de conduire au 2-(mencejthyl)-2-
méthylpropane-1,3-dithiol5 recherché sous forme d’'une huile incolore (1140%8.

Préparation du 2-((2-mercaptoéthylthio)méthyl)-2tmyé#ropane-1,3-dithiol 8

SH j
HS

Synthése du (4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthanetioil 16.
S, sH

A une solution de 2-(mercaptométhyl)-2-méthylpmogpd,3-dithiol 15 (1.0 g, 5.9 mmol) dans du
méthanol distillé (30 ml) est ajouté du disulfure diméthyle (0.65 ml, 7.1 mmol). Le milieu
réactionnel est dégazé 10 min etteld-butanolate de potassium (5 mg, 0.05 mmol) estiaddié. Le
tout est agité sous azote a température ambiantiape4 h. et dégazé régulierement afin de lidérer
méthanethiol formé. Une solution dégazée et satleashlorure d’ammonium (20 ml) est ajoutée et la
phase aqueuse extraite avec de I'éther diéthyliagazée (3 x 25 ml). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec de la saumure dégazé)(XEanées (MgS et évaporées a sec afin de
conduire a une huile jaune, utilisable soit brudardes prochaines étapes, soit éventuellemenfidiri
par colonne chromatographique balayée par un flaxote (40 g Si@ éluant cyclohexane/acétate
d'éthyle, 6:1) afin de conduire au (4-méthyl-1,dilan-4-yl)méthanethiol 6 recherché (800 mg, 81
%).'H RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 3.1 (d, 2H2) = 11.4 Hz), 2.9 (d, 2H)) = 11.4 Hz), 2.7 (d,
2H,2) = 8.7 Hz), 1.43 (t, 1H, 8.7 Hz), 1.3 (s, 3tC RMN (300 MHz, CDG)) & (ppm) 49.6, 49.07,

34.1, 23.9.
Synthése du 4-méthyl-4-((2-(tritylthio)éthylthio)méhyl)-1,2-dithiolane 17. ﬁ
\S j
A une suspension d’hydrure de sodium (60 % dare,hL20 mg, 2.4 mmol), préalablement lavé avec
du pentane distillé, dans du THF (20 ml) distiltédégazé est rajouté du (4-méthyl-1,2-dithiolan-4-
yl)méthanethioll6 (800 mg, 4.8 mmol) dans du THF distillé (20 mlJeetélange est agité sous azote
a 0°C pendant 30 min. Du (2-bromoéthyl)(trityl)sulél (1.85 g, 4.8 mmol) dans du THF distillé (20
ml) est additionné doucement et la solution mainea température ambiante une nuit. Une solution
saturée de chlorure d’'ammonium (20 ml) est ajoeté phase aqueuse extraite avec de l'acétate
d’éthyle (3 x 30 ml). Les phases organiques sosgemmblées, lavées avec de la saumure (20 ml),
séchées (MgSfp et évaporées a sec afin de conduire a une hatieej purifiée par colonne
chromatographique (70 g SiCéluant toluéne/pentane, 1:4). Un solide jauneespondant au 4-
méthyl-4-((2-(tritylthio)éthylthio)méthyl)-1,2-diiblane 17 recherché est obtenu. (1.5 g, 66 9%).
RMN (300 MHz, CDC})) & (ppm) 7.47-7.15 (m, 15H), 3.03 (d, 28, = 11.4 Hz), 2.84 (d, 2H) =
11.4 Hz), 2.52 (s, 2H), 2.4 (2 x m, 2 x 2H), 1.833H)."*C RMN (300 MHz, CDGJ) & (ppm) 145.1,
130.06, 128.4, 127.2, 67.6, 52.3, 49.6, 42.7, 3, 24.8. MS [M+NH" : m/z = 486, [M+NH]" :
m/z = 491, [M+K] : m/z = 507.

Synthése du 2-((2-mercaptoéthylthio)méthyl)-2-métHgropane-1,3-dithiol 18. A une solution
dégazée de 4-méthyl-4-((2-(tritylthio)éthylthio)mgl)-1,2-dithiolanel7 (190 mg, 0.4 mmol) dans du
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dichlorométhane (3 ml) sont rajoutés successivemeritacide trifluoroacétique (3 ml, exces) et du
triéthylsilane (0.2 ml, 1.25 mmol). Apres agitatiarntempérature ambiante la nuit, les solvants sont
évaporés sous vide. Le résidu est purifié par chtographie flash (4 g SgOéluant toluene/pentane,
1:4) afin de donner le 2-((2-mercaptothioéthyle)mke)-2-méthylpropane-1,3-dithidl8 sous forme
d’une huile incolore (75 mg, 81 %H RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 3.9-3.5 (m, 10 H), 1.29 (3 x
t,3x1H,t 2H,J =7 Hz), 1.04 (s, 3 H). DEP5IBMN (300 MHz, CDGJ) 6 (ppm) 40.4 (CH), 38.0

(CH), 32.8 (CH), 25.2 (CH), 22.6 (GHMS [M+H]" : m/z = 229, [M+N4d] : m/z = 251.
N

Préparation du 2-méthyl-2-((pyridin-2-ylméthylthmegthyl)propane-1,3-dithidli0 | SHsu S

N |
)
Synthése du 2-(((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthghio)méthypyridine 19. 5 °
N7
« |

A une suspension d’hydrure de sodium (60 % dari$hdiée, 120 mg, 2.4 mmol), préalablement lavé
avec du pentane distillé, dans du THF (20 ml) ltksét dégazé sont ajoutés successivement du ((4-
méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthanethidl (200 mg, 1.2 mmol) dans du THF (5 ml) et du broende
2-(bromométhyl)pyridinium (300 mg, 1.2 mmol) dans THF (5 ml). Le mélange résultant est agité
sous azote a 60°C pendant une nuit. La réactioenssiite stoppée par ajout d’eau (30 ml) et laghas
aqueuse extraite avec de l'acétate d’éthyle (3 mBOLes phases organiques sont rassembléesslavée
avec de la saumure (2 x 20 ml), séchées (My®Oévaporées a sec, laissant un résidu jaune. Une
purification par colonne chromatographique (14 @.Séluant acétate d'éthyle/cyclohexane 1:6 a 1:5)
conduit au 2-(((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthyib)méthyl)pyridine 19 recherché sous forme
d’une huile jaune ; (180 mg, 59 %H RMN (300 MHz, CDC}) & (ppm) 8.53 (d, 1H, 4.5 Hz), 7.67
(td, 1H, 7.5 Hz 1.5 Hz), 7.36 (d, 1H, 7.5 Hz), 78, 1H, 4.5 Hz 1.5 Hz) DEPT135 (300 MHz,
CDCl) 6 (ppm) 149.60 (CH), 137.34 (CH), 123.55 (CH), 122(6H), 49.78 (2 x Ch), 42.11 (CH),
40.19 (CH), 24.97 (CH).

Synthése du 2-méthyl-2-((pyridin-2-ylméthylthio)méhyl)propane-1,3-dithiol 20. A une solution a
0°C de 2-(((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)yméthylthiagthyl)pyridine19 (310 mg, 1.2 mmol) dans du
méthanol dégazé (20 ml) est ajouté du borohydrergodium (70 mg, 1.44 mmol) et le tout est agité a
0°C pendant 1.5 h. De I'eau dégazée (30 ml) esitiaddée et la phase aqueuse extraite avec de
l'acétate d’'éthyle dégazé (3 x 30 ml). Les phasgmriques sont rassemblées, lavées avec de la
saumure dégazée (2 x 20 ml), séchées (Mp®D évaporées a sec, conduisant au 2-méthyl-2-
((pyridin-2-ylméthylthio)méthyl)propane-1,3-dithialO recherché, sous forme d’'une huile incolore
(300 mg, 95 %)'H RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 8.54 (ddd, 1H, 5 Hz 1.7 Hz 1 Hz), 7.7 (tH, 1
7.7 Hz 1.8 Hz), 7.4 (d, 1H, 7.8 Hz), 7.2 (ddd, 1H7 Hz 5 Hz 1 Hz) 3.87 (s, 2H), 2.58 (s, 2H), 2.48
(d, 2H, 9 Hz), 1.23 (t, 2H, 7 Hz), 0.93 (s, 3H) DHERBS5 (300 MHz, CDG) 6 (ppm) 146.50 (CH),
142.34 (CH), 127.63 (CH), 125.76 (CH), 49.07 (2B); 41.99 (CH), 34.82 (CH), 24.38 (CH).
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Préparation du bromure de 3-(2-(3-mercapto-2-(nptocaethyl) SH
-2-methylpropylthio)ethyl)-1-methyl-1H-imidazol-8xin 22.

Synthése du bromure de 1-méthyl-3-(2-((4-méthyl-1;8ithiolan-4-yl)méthylthio)éthyl)-1H-

imidazol-3-ium 21. %
S sj
/R
(T
/
A une solution de 4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)métieshiol 16 (235 mg, 1.4 mmol) dans de
I'acétonitrile distillé et dégazé (20 ml) est a@wdu carbonate de potassium (195 mg, 1.4 mmol).
Aprées agitation a température ambiante pendanti@0da bromure de 3-(2-bromoéthyl)-1-méthyl-
1H-imidazol-3-ium12 (300 mg, 1.12 mmol) est ajouté et le milieu réautel agité a 60°C pendant 2
j. Le précipité est filtré et le filtrat récupéreéyaporeé a sec. Le résidu est dissous dans lenoninide
méthanol (2 ml) et trituré avec un large excéshdétdiéthylique (50 ml). Apres centrifugation (5ni
3000 tr/min), le filtrat est séparé et le résicaysforme d’une huile orange, récupéré et séche aan
dessicateur afin de conduire au bromure de 1-m&2((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-
yl)méthylthio)éthyl)-1H-imidazol-3-iun.1 recherché. (190 mg, 50 %H RMN (400 MHz, MeOD)
d (ppm) 7.61 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 4.35 (t, 2H, B, 3.86 (s, 3H), 3.0-2.97 (m, 4 H), 2.83-2.74 (m

4 H), 1.19 (s, 3H) DEPT135 (400 MHz, MeOB)ppm) 125.0 (CH) 123.9 (CH), 50.4 (@H49.7
(CH,) 42.6 (CH) 36.6 (CH), 34.7 (CH), 24.4 (CH). MS [M]* : m/z = 275.

Synthése du bromure de 3-(2-(3-mercapto-2-(mercapteéthyl)-2-méthylpropylthio)éthyl)-1-
méthyl-1H-imidazol-3-ium 22.

SH

N
/
A une solution de bromure de 1-méthyl-3-(2-((4-méth2-dithiolan-4-yl)méthylthio)éthyl)-1H-
imidazol-3-ium 21 (98 mg, 0.28 mmol) dans un mélange TFA/CH (2 ml/ 2ml) est ajouté du
triéthylsilane (0.2 ml, exces). L’agitation est nmtehue a température ambiante pendant environ 1 h.,
le temps que la solution se décolore totalementeé\g@vaporation a sec, le bromure de 3-(2-(3-
mercapto-2-(mercaptométhyl)-2-méthylpropylthio) ét#tymethyl-1H-imidazol-3-ium22 est obtenu
sous forme d’une huile incolore, utilisée sans fimation pour les étapes suivantes (100 mg,
guantitatif).

SH S
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Préparation de I'oxyde de 2-((4-méthyl-1,2-dithimi4-yl)méthylthio)éthyl) s s
diphénylphosphiné5 Io
Il

Synthése du 2-((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthyhio)éthanol 23.

S5 S

I8

OH

A une solution de ((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)rhéhethiol 16 (425 mg, 2.6 mmol) dans de
'acétonitrile distillé et dégazé (20 ml) est a@pwdu carbonate de potassium (700 mg, 5.2 mmol).
Aprées agitation a température ambiante pendant iBQ da 2-iodoéthanol (0.2 ml, 2.6 mmol) est
additionné et le milieu réactionnel agité sous ezbttempérature ambiante une nuit. Une solution
saturée de chlorure d’'ammonium (30 ml) est ajo@da phase aqueuse extraite avec de I'éther
diéthylique (3 x 25 ml). Les phases organiques sasgemblées, lavées avec de la saumure (2 x 30
ml), séchées (MgS et évaporées a sec laissant un résidu jaune.puriéication par colonne
chromatographique (15 g SiOéluant acétate d’éthyle/cyclohexane 1:6 to l@édait au 2-((4-
meéthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthylthio)éthanaB recherché sous forme d’une huile jaune. (330 mg, 61
%). '"H RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 3.74 (t, 2H, 8 Hz), 3.15-2.75 (m, 6 H), 1(866H, 8 Hz),

1.3 (s, 3H).

Synthése du 4-((2-bromoéthylthio)méthyl)-4-méthyl-R2-dithiolane 24.
S\s S

N

Br

A une solution refroidie a 0°C de 2-((4-méthyl-djdhiolan-4-yl)méthylthio)éthanal3 (70 mg, 0.33
mmol) dans du dichlorométhane distillé (10 ml) &suté goutte & goutte une solution de tribromure
de phosphore (38 ul, 0.4 mmol) dans du dichloroarétdistillé (2 ml). Apres agitation a température
ambiante une nuit, le milieu réactionnel est aregdt€c une solution saturée d’hydrogénocarbonate de
sodium (environ 20 ml) jusqu’'a obtenir un pH neutte phase aqueuse est extraite avec du
dichlorométhane (3 x 15 ml) et les phases orgasigassemblées, lavées avec de la saumure (30 ml),
séchées (MgS et évaporées a sec afin de conduire au 4-((2-tétmglthio)méthyl)-4-méthyl-1,2-
dithiolane24 recherché sous forme d’une huile jaune (100 mgngu'H RMN (300 MHz, CDC)) &
(ppm) 3.75 (t, 2 H, 5.9 Hz), 3.13 (d, 2H, 11.4 H2RO (d, 2H, 11.4 Hz), 2.8-2.75 (m, 4H), 1.32 (s,
3H) DEPT135 (300 MHz, CDG) 6 (ppm) 60.65 (CH), 49.13 (2 x CH) 41.93 (CH) 37.13 (CH)
24.39 (CH).

Synthése de I'oxyde de (2-((4-méthyl-1,2-dithiolad-yl)méthylthio)éthyl)diphénylphosphine 25.

A une solution dégazée de diphénylphosphine (5@.2B mmol) dans du DMF sec (5 ml) avec du
tamis moléculaire broyé de 4 A (environ 150 mg)aetté de I'hydroxide de césium monohydraté
(47 mg, 0.28 mmol). La solution résultante, de eautouge sang, est agitée pendant 1 h, avantegue n
soit additionnée une solution dégazée de 4-((2-bébhylthio)méthyl)-4-méthyl-1,2-dithiolan&l (95

mg, 0.34 mmol) dans du DMF sec (5 ml). Apres agitat température ambiante pendant 1 h, une
solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodiumagsitée et la solution aqueuse extraite avec du
dichlorométhane (3 x 10 ml). Les phases organigoes rassemblées, lavées avec de la saumure (20
ml), séchées (MgSQ et évaporées a sec, conduisant a I'oxyde de -Bafhyl-1,2-dithiolan-4-
yl)méthylthio)éthyl)diphénylphosphings recherché (120 mg, 90 %) sous forme d’un solidadtH
RMN (400 MHz, CDC})) & (ppm) 7.83 (m, 2 H), 7.5-7.2 (m, 8 H), 2.8-2.5 (B,H), 1.05 (s, 3 H}'P

A (ppm) 43.16 (s).
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Préparation du (2-((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-y)ingthio)éthyl)
diphénylphosphiné8

H
I
Synthése de la diphénylphosphine borangs. Q_T\BH:;

A une solution dégazée de diphénylphosphine (042 .8 mmol) dans du THF distillé et dégazé (10
ml) est ajouté du complexe borane.THF (1M dans TBH, ml, 2.6 mmol). Le milieu réactionnel est
agité a température ambiante pendant 1 h et avérde I'eau (10 ml). La phase aqueuse est axtrait
avec de l'acétate d'éthyle (3 x 10 ml), et les pisasrganiques sont rassemblées, lavées avec de la
saumure (2 x 15 ml), séchées (Mgp@t évaporées a sec. Le résidu est purifié paoncel
chromatographique (50 g SiCéluant cyclohexane/acétate d'éthyle 95 :5 ourédeepétrole/éther
diéthylique dans les mémes proportions) afin derriouun solide blanc correspondant a la
diphénylphosphine borari recherchée. (0.5 g, quanty® RMN (300 MHz, CDG) A (ppm) 2.98-

2.36 — 0,6-0 (dm, 3 380 Hz) CPD 0.56 - -0,25 (gmz25 Hz)

Synthése du (2-((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthyhio)éthyl)diphénylphosphine 27. d\
S\ S

L
PPh,

A une solution a -78°C de diphénylphosphine bor&h€l40 mg, 0.7 mmol) dans du THF distillé et
dégazé (20 ml), est ajouté aduBuLi (1.6 M dans un mélange d’hexanes, 0.5 ml, /@ol). La
coloration devient instantanément jaune et le ng&laest agité a -78°C pendant 1 h. Une solution a -
78°C de 4-((2-bromoéthylthio)méthyl)-4-méthyl-1,Bhiblane 24 (190 mg, 0.7 mmol) dans du THF
(quelques ml) est additionné goutte a goutte atilieu réactionnel agité a -78°C pendant 3 h. Aprés
ajout d'eau dégazée (10 ml), la phase aqueuseiesite avec de I'éther diéthylique dégazeé (3 x 10
ml). Les phases organiques sont rassemblées, lavéesde la saumure dégazée (15 ml), séchées
(MgSQ,) et évaporées a sec. Le résidu est purifié panoe chromatographique sous courant d’azote
(6 g SiQ, éluant cyclohexane/acétate d’éthyle 95 :5) aéirfalirnir une huile jaune correspondant au
(2-((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthylthio)éthyljghénylphosphine27 (140 mg, 51 %)*H RMN
(400 MHz, CDC}) & (ppm) 7.53 (m, 4H + 2H), 7.34 (m, 4H), 2.9-2.7 (d@H), 1.02 (s, 3H)
DEPT135 (400 MHz, CDG) 6 (ppm) 131.6 (CH), 131.4 (CH), 128.1 (CH), 127.%1jC127.4 (CH),
42.1 (CH), 37.3 (CH), 23.06 (CH) *C RMN (400 MHz, CDGJ) & (ppm) 132.6, 132.4, 129.1, 128.5,
128.43'P RMN (400 MHz, CDG) 33.875. MS [M+H]: m/z = 379, [M+NH]*: m/z = 396,
[M+Na]" : m/z = 401.

Synthése du (2-((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthyhio)éthyl) diphénylphosphine 28. Le (2-((4-
méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthylthio)éthyl) diphélpnosphine28 est préparé a partir du composé (2-
((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)méthylthio)éthyl)digmylphosphine 27 comme précédemment, par
agitation a température pendant quelques heures wlamimélange CIEI/TFA contenant un exces
d’EtsSiH. Le traitement se fait en évaporant a sec lemiéactionnel et le composé thiolate est
utilisé sans purification pour les étapes suivadeesomplexation sur des sels métalliques.

Préparation du (2-bromoéthyl)(méthyle)sulfane [Br_\_ ]
SMe

Synthése du 2-(méthylthio)éthanol9. HO—\_
SMe

A une solution de mercaptoéthanol (1.14 ml, 16.lomans de I'eau dégazée (20 ml) est ajouté du
carbonate de potassium (3.4 g, 24.2 mmol). Aprésatamn a température ambiante pendant 30 min.,
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de llodométhane (1 ml, 16.1 mmol) est ajouté etnidieu réactionnel est agité sous azote a
température ambiante une nuit. La phase agueusxtesite avec de I'éther diéthylique (3 x 20 ml),
les phases organiques rassemblées, lavées avesaenure (20 ml), séchées (MgHél les solvants
évaporés en chauffant prudemment & 50/60°C. Leé2hjtthio)éthanol29 est obtenu sous forme
d’une huile incolore(1.35 g, 95 %H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm) 3.72 (t, 2H, 6.0 Hz), 2.68 (t,
2H, 6Hz), 2.39 (s large, 1H), 2.08 (s, 3H).

Synthése du (2-bromoéthyl)(méthyl)sulfane 30. A une solution refroidie a 0°C de 2-
(méthylthio)éthanol29 (0.76 g, 8.25 mmol) dans du dichlorométhane ths(i#l0 ml) est ajouté
lentement du tribromure de phosphore (0.85 ml,r8mol). Aprés agitation a température ambiante
pendant 4 h., la réaction est stoppée par ajoumedsolution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium
(environ 15 ml) jusqu'a obtenir un pH neutre. Laagh organique est séparée de la phase aqueuse,
lavée avec de la saumure (20 ml), séchée (Mp8Qes solvants évaporés en chauffant prudeménent
50/60°C. Le (2-bromoéthyl)(méthyl)sulfari®) est obtenu sous forme d’une huile incolore (1.2 g,
quant.)™H RMN (400 MHz, CDC)) & (ppm) 3.5 (t, 2H, 8.4 Hz), 2.91 (t, 2H, 8.4 Hz)32 (s large,

1H), 2.08 (s, 3H).

Préparation du 2-méthyl-2-((2-(méthylthio)éthyltimaéthyl)propane-1,3-dithidi2 | SH'su S

Synthése du 4-méthyl-4-((2-(méthylthio)éthylthio)mthyl)-1,2-dithiolane 31.

S S

I8

SMe

A une solution de ((4-méthyl-1,2-dithiolan-4-yl)rhéhethiol (CEP045) (100 mg, 0.61 mmol) dans de
I'acétonitrile (10 ml) distillé et dégazé est aulu carbonate de potassium (100 mg, 0.73 mméd) et
solution est agitée a température ambiante per8famntin. Du (2-bromoéthyl)(méthyl)sulfars® (95
mg, 0.61 mmol) est ajouté et le mélange agité saote a température ambiante une nuit. Le milieu
réactionnel est arrété avec de I'eau (20 ml) eb@xdvec de I'acétate d’éthtyle (3 x 10 ml). Lémpes
organiques sont rassemblées, lavées avec de laisa@d ml), séchées (Mgoet évaporées a sec
afin de conduire a un résidu brut jaune. Il esugagpurifié par colonne chromatographique (4 gSiO
100 % cyclohexane) et conduit au 4-méthyl-4-((2ttmikhio)éthylthio)méthyl)-1,2-dithiolane31
recherché, sous forme d’un solide jaune (55 mg@638H RMN (300 MHz, CDCJ) & (ppm) 3.12 (d,
2H, 8.4 Hz), 2.9 (d, 2H, 8.4 Hz), 2.8-2.5 (m, 6H)14 (s, 3H), 1.3 (s, 3H)"*C RMN (300 MHz,
CDCl) & (ppm) 52.0, 49.1, 42.4, 34.3, 33.7, 24.4, 15.6.[MSH] " : m/z = 241, [M+NH]" : m/z =
258.

Synthése du 2-méthyl-2-((2-(méthylthio)éthylthio)mthyl)propane-1,3-dithiol 32. A une solution

de 4-méthyl-4-((2-(méthylthio)éthylthio)méthyl)-1¢thiolane 31 (60 mg, 0.25 mmol) dans un
mélange dégazé méthanol/ dichlorométhane (10 nm)/dshajouté du borohydrure de sodium (15 mg,
0.37 mmol) et le milieu réactionnel est agité samste a température ambiante pendant 2 h. Il est
ensuite évaporé a sec, dissout dans 10 ml d’esazdécet la phase aqueuse extraite avec de I'acétate
d’éthyle dégazé (3 x 10 ml). Les phases organicaes rassemblées, lavées avec de la saumure
dégazée (20 ml), séchées (Mgp@t évaporées a sec afin de conduire au 2-métl@d-2
(méthylthio)éthylthio)méthyl)propane-1,3-dithiGl2 recherché sous forme d’une huile incolore (40
mg, 75 %)."H RMN (300 MHz, CDCJ) § (ppm) 2.75-2.5 (m, 10H) 2.14 (s, 3H), 1.3 (t, 2K), 1.04

(s, 3H) DEPT135 (300 MHz, CDg)I5 (ppm) 40.2, 34.3, 33.2, 32.4, 22.3, 15.6.
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HS SH

Préparation du (1S,2S,3R.,4R)-tetraéthyl cyclopenthf,3,4-tetrathio8

SH HS

Et0,C CO,Et

Synthése du (1S,2S,3R,4R)-tétraéthyl cyclopentan2]3,4-tétracarboxylate33.

EtO,C CO,Et

A une solution d’acide (1S,2S,3R,4R)-cyclopentdh3,4-tétracarboxylique (10.2 g, 41.5 mmol) dans
de I'éthanol (150 ml) est ajouté de l'acigetoluéne sulfonique (12.6 g, 66.4 mmol). Le milieu
réactionnel est chauffé a reflux une nuit, évapasgu’a un volume résiduel d’environ 20 ml et dilué
avec de l'acétate d’éthyle (100 ml). La phase drgsn est lavée avec une solution saturée de
carbonate de sodium (3 x 50 ml), séchée (Mg®Deévaporée afin de conduire a une huile oraate p
correspondant au (1S,2S,3R,4R)-tétraéthyle cyctaperl,2,3,4-tétracarboxylat&€3 recherché.
(13.08 g, 91 %)*H RMN (300 MHz, CDC}) & (ppm) 4.11 (q, 8H3J = 4.2 Hz), 3.41 (m, 2H), 3.06 (m,
2H), 2.80 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 1.23(t, 3H,= 4.2 Hz).

Synthése du (1S,2S,3R,4R)-1,2,3,4-tétrakis(méthajmjclopentane34.
OH HO

A une suspension a 0°C d’aluminohydrure de lithi®30 mg, 13.9 mmol) dans du THF distillé (10
ml) est additionné du (1S,2S,3R,4R)-tétraéthylgyefdan-1,2,3,4-tétracarboxylafs (1.0 g, 2.79
mmol) dans du THF distillé (20 ml). Le milieu réacinel est chauffé a reflux une nuit, refroidi &0°

et hydrolysé avec de I'eau (0.6 ml), une solutidrydroxyde de sodium 1 M (1.2 ml), et de I'eaw(0.
ml). Le solide est filtré sur célite, lavé avecmglange THF/eau 1 :1 (250 ml) et le filtrat évaparé
sec. Le résidu est dissous de I'eau extrapure rifigpan utilisant une résine échangeuse de cations
(DOWEX 50 WX 4) afin de conduire au (1S,2S,3R,4R:3,4-tétrakis(méthanol)cyclopentafié
recherché, sous forme d’une huile incolore. (420 #®%).'"H RMN (300 MHz, CROD) & (ppm)

4.9 (s large, 4H), 3.70 (m, 4H), 3.58 (m, 4H), 2.8#%, 4H), 1.95 (m, 1H), 1.22 (m, 1HYC RMN
(300 MHz, CDC}) 3 (ppm) 65.0, 60.8, 47.6, 44.3, 32.75.

Synthése du (1R,2R,3S,4S)-cyclopentane-1,2,3,4-t8tietétrakis(méthyléne)  tétrakis(4-
méthylbenzenesulfonateBs.
TsO OTs

OTsTsO

A une solution refroidie a -20°C (bain glace/sell)2et dégazée de (1S,2S,3R,4R)-1,2,3,4-
tétrakis(méthanol)cyclopentarizl (370 mg, 1.94 mmol) dans de la pyridine (7 ml) astuté du
chlorure dep-tosyle (2.2 g, 11.7 mmol) et le milieu réactionest agité sous azote a -20°C pendant 6
h. Apres ajout de glace (40 ml) et acidificatiosqu’a pH = 1 avec de l'acide chlorhydrique
concentré, la phase aqueuse est séparée et eatrataedu dichlorométhane (3 x 20 ml). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec de laisa(@x 20 ml), séchées (Mgt évaporées a
sec afin de fournir un solide blanc correspondanmt @R,2R,3S,4S)-cyclopentane-1,2,3,4-
tétrayletétrakis(méthyléne)tétrakis(4-méthylbenseifenate)35 recherché. (670 mg, 43 %H RMN
(300 MHz, CDC}) 6 (ppm) 7.74 (m, 8H), 7.38 (m, 8H), 3.92 (m, 8H}¥2(s, 12 H), 2.48 (m, 4H),
1.9 (m, 1H), 1.1 (m, 1H)}*C RMN (300 MHz,