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ACL 34. M. Bourrez, M. Orio*, F. Molton, H. Vezin, C. Duboc, A. Deronzier, S.
Chardon-Noblat
"Selective electrocatalysis of carbon dioxide reduction by a manganese bipyridyl
carbonyl complex: EPR mechanism study."
Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 240-243.
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process."

Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 2014, 53, 5318-5321.
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"A multifunctional photoswitch: 6x electrocyclization versus ESIPT and metallation."
Chem. Eur. J., 2014, sous presse.

ACL 37. J. Jacquet, E. Salanouve, M. Orio, H. Vezin, S. Blanchard, E. Derat, M.
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CF3 complex."

Chem. Comm., 2014, sous presse.

ACL 38. D. de Bellefeuille, M. Orio, A. Aukauloo, Y. Journaux, C. Philouze, X.
Ottenwaelder, F. Thomas

"Redox non-innocence of the bridge in copper(Il)-salophen and bis-oxamato
complexes."

Inorg. Chem., 2014, révision.

ACL 39. S. Cherdo, S. El Ghachtouli, M. Sircoglou, F. Brisset, M. Orio, A. Aukauloo

"Electrochemical evolution of nickel glyoximato complexes to nickel nanoparticles for
electrocatalytic H, production."

Chem. Comm., 2014, révision.

ACL 40. C. Esmieu, M. Orio, L. Le Pape, J. Pécaut, C. Lebrun, S. Torelli, S. Ménage
"A mixed-valent dicopper complexexhibiting N,O-reductase activity."
Chem. Sci., 2014, soumis.

Chapitres d'ouvrages scientifiques (COS)

COS 1.M. Sundararajan, C. Riplinger, M. Orio, F. Wennmohs, F. Neese
"Spectroscopic properties of protein bound cofactors: Calculations by combined
Quantum Mechanical/Molecular Mechanical (QM/MM) approaches."

Computational Inorganic and Bioinorganic Chemistry, eds. E.I. Solomon, R.A.
Scott and R.B. King, Wiley, 2009, 55-70.
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ACT 1. M. Orio, J.-M. Mouesca.
"DFT study of gav (average g value) among [2Fe-2S] clusters. Impact of localization
(trapping forces) and delocalization (double-exchange) factors on the {gav} values of (i)
plant-type Ferredoxins and Rieske centers (and related Cys / His / Ser mutants), (ii)
Xanthine oxidase clusters I and II, and (iii) various [2Fe-2S] model complexes."
J. Biol. Inorg. Chem., 2007, 12, S223-S230.

ACT 2. F. Neese, D.A. Pantazis, M. Orio, D. Liakos, D. Ganyushin.

"Spin dependent properties of open-shell transition metals: Experiment and quantum
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ACT 3. F. Neese, D.A. Pantazis, M. Orio, M. Romelt, S. DeBeer-Geoerg, C. Duboc, W,
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"Quantum chemical studies of the spectroscopic properties of mono- to oligonuclear

manganese clusters: zero-field splitting, exchange coupling, X-ray absorption and
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J. Biol. Inorg. Chem., 2009, 14, S127-S137.

Communications invitées (INV)

IV 1. M. Orio, M. Sliwa, S.Delbaere, J. Berthet, S. Atano, J. Abe
"Insights into the recombination of radical pair in hexaarylbiimidazoles."
Japan-France Bilateral Symposium on Photoresponsive Materials 2013, Kanagawa,
Japon, Avril 2013.

IV 2. M. Orio , M. Eckshtain-Levi, R. Lavi, L. Benisvy,
"A Cu(Il)-phenoxyl radical complex formed at a low negative potential.”
96th Canadian Chemistry Conference, Quebec, Canada, Mai 2013.

IV 3. M.Orio , M. Bourrez, C. Duboc, S. Chardon-Noblat, A. Deronzier, H. Vezin
"Pulsed-EPR evidence of a Mn(II) Hydroxycarbonyl Intermediate in the Electrocatalytic
Reduction of CO, by a Manganese-Bipyridyl Derivative."

Journée scientifique de I’ARPE, Paris, France, Mars 2014.

11

© 2014 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



HDR de Maylis Orio, Lille 1, 2014

Curriculum Vitae

Séminaires invités (SEM)

SEM 1. M. Orio, J-M. Mouesca
"Etude des propriétés électroniques d'agrégats [2Fe-2S*]."
DCQMM, Université Louis Pasteur, Strasbourg, France, Janvier 2006.

SEM 2. M. Orio, J-M. Mouesca,
"DFT study of electronic and magnetic properties of iron-sulfur clusters: Case of the
[2Fe- 25*] clusters."

ICSE, Ecole Polytechnique Fédérale Lausanne, Lausanne, Suisse, Février 2007.

SEM 3. M. Orio, D.A. Pantazis, F. Neese
"A quantum chemical approach to the magnetic properties of oligonuclear transition
metal clusters: Application to a model for the tetranuclear manganese cluster of
Photosystem II."

DCM, Université Joseph Fourier, Grenoble, France, Novembre 2008.

SEM 4. M. Orio, M. Sliwa, S. Delbaere, J. Berthet, S. Atano, J. Abe

"Quantum chemical investigation of structural and spectroscopic properties of
photochromic Molecules."

DFMS, Université¢ d'Osaka, Toyonaka, Japan, Avril 2013.

SEM 5. M.Orio

"Apport des outils de la chimie quantique pour la caractérisation structurale et
dynamique d’architectures moléculaires."

ISM2, Aix-Marseille Université, Marseille, France, Février 2014.

Communications orales (COM)

COM 1. M. Orio, J-M. Mouesca
"Etude theorique des tenseurs g dans les protéines [2Fe-2S] de type Rieske."
4mes Journées Scientifiques de I'TMBG, Autrans Mars 2005.

COM 2. M. Orio, J-M. Mouesca
"Etude théorique des tenseurs g dans les protéines [2Fe-2S] de type Rieske et
Ferrédoxine."

Journées scientifiques de I’ARPE, Autrans, France, Décembre 2005.
COM 3. M. Orio, J-M. Mouesca

"Etude des propriétés €lectroniques d'agrégats [2Fe-2S*]."
GECOM CONCOORD, Noirmoutier, France , Mai 2006.
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COM 4. M. Orio, J-M. Mouesca
"DFT study of electronic and magnetic properties of iron-sulphur clusters: Case of the
[2Fe- 25*] clusters."
ICBIC XIII, Vienne, Autriche, Juillet 2007.

COM 5. M. Orio, D.A. Pantazis, F. Neese

"Approche théorique des propriétés magnétiques de complexes polynucléaires de
métaux de transition : Application au systeme modele du complexe d’oxydation de
I’eau du photosystéme I1."

Journées scientifiques de I’ARPE, Autrans, Mars 2009.

COM 6. M. Orio
"Solvent Effects in Bioinorganic Chemistry."
Workshop - Solvation in Liquids, Lille, France, Mars 2011.

COM 7. M. Orio, A. Kochem, O. Jarjayes, F. Thomas, F. Neese
"Theoretical insight onto ligand radical localization in biomimetic models of galactose
oxydase."

12imes JEJPC, St Nectaire, France, Octobre 2011.

COM 8. M. Orio, O. Jarjayes, C. Duboc, L. Benisvy, F. Thomas
"Geometric and Electronic Structures of Phenoxyl Radicals Hydrogen Bonded to
Neutral and Cationic Partners."
1*Joint Meeting ARPE-GERPE-GIRSE, Palerme, Italie, Octobre 2012.

COM 9. M. Orio , M. Bourrez, C. Duboc, S. Chardon-Noblat, A. Deronzier, H. Vezin
"Apport de la spectroscopie RPE impulsionnelle pour la compréhension du mécanisme
de réduction du CO; par de nouveaux catalyseurs moléculaires."

Journée des utilisateurs de I'IR-RPE, Paris, France, Janvier 2014.

Communications par affiches (AFF)

AFF1. M. Orio, J-M. Mouesca
"Etude des Propriétés Electroniques d’Agrégas Polymétalliques de Fer."
g8me Rencontre Rhone-Alpes de R.M.N, Grenoble, France, Octobre 2005.

AFF 2. M. Orio, J-M. Mouesca
"Etude des Propriétés Electroniques d'Agrégats [2Fe-2S*] de type Rieske et
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"Etude des Propriétés Electroniques d'Agrégats Poylmétalliques de Fer."
10" RCTF, Nancy, France, Juillet 2006.
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2™ Internationnal Meeting of the IMBG, Autrans, France, Septembre 2006.
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"DFT Study of Electronic and Magnetic Properties of Iron-Sulfur Clusters: Case of the
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AFF 6. M. Orio, D.A. Pantazis, , T. Petrenko, W. Lubitz, J. Messinger, F. Neese
"Theoretical Study of the Oxygen-Evolving Complex of Photosystem II."

Open Day in Max-Planck Institute,Miilheim, Allemagne, Septembre 2008.

AFF 7. D.A. Pantazis, M. Orio, T. Petrenko, W. Lubitz, J. Messinger, F. Neese
"A new approach to magnetic and spectroscopic properties of oligomeric transition metal
clusters: Application to a model system for the OEC of Photosystem IL."
Gordon Research Conferences, Smithfield, USA, Juin 2009.

AFF 8. M. Orio, D.A. Pantazis, T. Petrenko, W. Lubitz, J. Messinger, F. Neese

"A new approach to magnetic and spectroscopic properties of oligomeric transition metal
clusters: Application to a model system for the OEC of Photosystem IL."
Gordon Research Conferences, Smithfield, USA, Juin 2009.

AFF 9. S. Torelli, M. Orio, J. Pécaut, H. Jamet, L. Lepape, S. Ménage
"A {Cu,S}* mixed-valent core featuring a metal-metal bond."

EUROBIC X, Thessaloniki, Gréce, Juin 2010.

AFF 10. M. Orio, H. Jamet, R. Haudecoeur, A. Boumendjel, W. Ghattas, E. Peyroux, R.
Hardre, M. Giorgi, B. Faure, A.J. Simaan, M. Reglier, C. Belle
"Theoretical investigations of type 3 copper enzymes: from model complexes to
insights into inhibition mechanism."

EUROBIC X, Thessaloniki, Gréce, Juin 2010.

AFF 11. M. Orio, C. Bochot, G. Serratrice, R. Hardré, M. Giorgi, B. Faure, M. Réglier,
H. Jamet, C. Belle

"Theoretical investigations of type 3 copper enzymes: from model complexes to
insights into inhibition mechanism."

Réunion annuelle du FrenchBIC, Aussois, France, Décembre 2010.
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Introduction générale

De nos jours une approche relativement répandue dans les groupes de recherche consiste
a combiner techniques expérimentales et modélisations théoriques pour la caractérisation
des objets d'étude. Plus spécifiquement, la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité
(DFT) est de plus en plus utilisée pour des applications relatives aux systémes
biologiques [1]. Les avancées méthodologiques ainsi que les récentes implémentations
sont devenues telles que de nombreuses propriétés moléculaires peuvent maintenant étre
prédites avec une grande précision aussi bien d'un point de vue qualitatif que quantitatif
[réf. ACL 4]. L'approche DFT est maintenant établie comme un outil de recherche
pertinent car elle permet de prédire de nombreuses propriétés telles que les structures, les
énergies, les mécanismes réactionnels et les observables spectroscopiques de systémes
trés variés [2]. L'utilisation des méthodes DFT pour modéliser des propriétés
moléculaires permet d'établir un lien direct entre les aspects expérimentaux et théoriques
car elles donnent acces a d'importantes informations concernant les parametres
structuraux, électroniques et spectroscopiques des especes étudiées [3]. La popularité
actuelle de I’approche DFT est relativement récente et les premiers codes commerciaux
(ADF [4], Gaussian [5], Orca [6]) ne sont apparus qu'au début des années 90 alors méme
que le concept de la DFT était tout au plus considéré comme une simple référence dans
les manuels de chimie quantique de I’époque. Au milieu des années 90, la DFT a connu
sa véritable ascension et plusieurs applications dans le domaine de la chimie bio-
inorganique ont vu le jour [7]. Dans les années 2000, les calculs DFT sur des systemes
possédant des métaux de transition ont régné en maitre dans de nombreux travaux de
recherche. Trés peu de temps apres, plusieurs groupes de chercheurs expérimentaux se
sont intéressés de pres aux possibilités que pouvaient représenter les calculs théoriques de
type DFT et se sont investis dans des collaborations en ce sens. De nos jours, I’approche
DFT s’est démocratisée et elle est maintenant pergue comme un outil performant et
accessible a tous. Cependant, aux yeux de certains puristes, la DFT est une méthode
mono-déterminantale et elle ne peut a priori pas décrire correctement les systemes multi-
configurationnels tels que les centres métalliques avec couplage de spin, les complexes
comportant des ligands "non-innocents" ou encore les états de transition. En pratique, les
calculs de type spin non-restreint - incluant, si nécessaire, I’approche de symétrie brisée -
permettent de réaliser d’excellentes études sur de tels systemes [8]. Actuellement, les
méthodes ab initio (Hartree-Fock et Post-Hartree-Fock) et DFT co-existent et sont
complémentaires I’une de I’autre dans le domaine de la chimie organique. A contrario, il
est a noter que 1’approche ab initio est relativement absente en chimie bio-inorganique [9]
- une des raisons a cela étant la limitation que représente la taille des systémes
communément étudiés dans ce domaine qui sont généralement a couches ouvertes et qui
possedent un voire plusieurs centres métalliques. Cette situation tend tout de méme a
changer et de fagon générale, il est maintenant usuel d’intégrer des calculs de chimie
quantique dans les domaines de recherche appliquée [10]. Ces calculs peuvent servir soit
a valider les conclusions établies a I’issue de I’analyse des données expérimentales soit a
exclure les possibilités qui ont été proposées au préalable. Ainsi, dans le domaine de la
chimie bio-inorganique, il devient crucial de pouvoir établir des corrélations entre les
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données issues de 1I’expérience et celles issues de calculs théoriques, et ce, en dépit de la
complexité des structures électroniques provenant des systémes ainsi étudiés ou des
limites de précision intrinséques a toute approche théorique [11]. Il faut donc tenter de
faire correspondre les calculs avec les contraintes bien connues de 1’expérience et,
compte tenu du large panel de données spectroscopiques accumulées dans le domaine
précité, cela va se révéler trés enrichissant pour le chimiste théoricien qui va pouvoir
juger de la validité de sa méthode de calcul.

Lorsque I'on s'intéresse a des systémes a couches ouvertes, on fait généralement appel a
la technique de spectroscopie de Résonance Paramagnétique Electronique (RPE) qui se
présente comme une technique de choix pour l'étude de systémes possédant un ou
plusieurs électron(s) non-apparié(s) tels que les radicaux organiques et inorganiques, les
complexes de métaux de transition ou les métalloenzymes [11]. Ces dernieres décennies,
la RPE est devenue une méthode spectroscopique performante pour €tudier des composés
contenant des especes paramagnétiques et elle est trés largement employée dans des
domaines aussi variés que la chimie, la physique ou la biologie [12]. Cette technique
fournit les ¢éléments nécessaires pour une description précise de la structure géométrique
et ¢lectronique des entités ¢tudiées grace a la mesure d'observables caractéristiques telles
que le tenseur g ou les couplages hyperfins qui vont refléter I'environnement local du
centre paramagnétique [13]. L'évaluation du tenseur g ou de I'écart en champ nul pour les
especes possédant plus d'un électron célibataire vont fournir des renseignements de base
concernant le systeme étudié, a savoir son €tat de spin et sa nature chimique. La mesure
des couplages hyperfins permettra de sonder la distribution de densité de spin dans le
systtme ce qui permettra d'identifier le type de noyaux environnant le centre
paramagnétique et donnera acces a la séparation spatiale entre ces noyaux et les électrons
célibataires du systéme [14]. Pour effectuer la caractérisation structurale d'une espéce
paramagnétique, il est donc nécessaire de déterminer sa nature chimique ainsi que sa
structure géométrique et ¢lectronique. Ces différentes informations peuvent éEtre
facilement obtenues grace a l'utilisation des techniques modernes que représentent les
méthodes de spectroscopie RPE avancées [15]. Ces dernieres seront particulierement
appropriées pour caractériser des especes contenant des ions de métaux de transition qui
profiteront a la fois de la sensibilité de ces approches et de la facilité de mise en ouvre des
¢chantillons étudiés pouvant se présenter sous la forme de cristaux, de poudres ou de
solutions. Ces derniéres années ont vu l'avénement des méthodes de RPE en ondes
pulsées (ESEEM, HYSCORE) qui ont été¢ régulierement employées avec succes pour
I'étude de systemes basés sur les métaux de transition [16]. En raison du nombre croissant
d'applications potentielles, ces méthodes sont en perpétuel développement dans le but
d'améliorer la sensibilité et la résolution des techniques qui sont actuellement disponibles
[17]. 1l existe déja un large panel d'expériences de spectroscopie RPE en ondes pulsées
qui permettent de répondre a diverses problématiques spécifiques et ce, avec une
résolution optimale [18]. Le plus souvent, les résultats que l'on extrait a partir
d'expériences employant ces techniques avancées sont interprétables sans trop de
difficultés en raison du faible nombre d'hypothéses utilisées pour leur mise en ceuvre. Par
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ailleurs, i1l est a noter que les performances de ces techniques sont d'autant plus
importantes qu'elles sont réguliérement combinées aux approches théoriques utilisant les
outils de la chimie quantique [19]. En effet, la modélisation DFT de la structure
¢lectronique et des parametres de spectroscopie RPE de systémes complexes permettent
une étude complete et approfondie de leurs structures et de leurs propriétés [20]. Associer
les mesures expérimentales (spectroscopies RPE) a de la modélisation théorique
(méthodes DFT) va permettre d’établir des corrélations calculs-expérience et de
confirmer les hypotheses formulées voire de lever certaines ambigiiités en répondant aux
questions laissées en suspens. L'utilisation d'une approche couplée sera notamment
pertinente pour 'é¢tude des systémes biologiques tels que les métalloenzymes.

Dans la nature, la plupart des réactions chimiques sont catalysées par des enzymes.
Lorsqu'une nouvelle enzyme est découverte et décrite dans la littérature, il est souvent
difficile de mettre en relation les propriétés macroscopiques et la structure moléculaire
intrinséque du site actif. Un moyen simple d'apporter des informations pertinentes
consiste a €laborer des complexes métalliques, modeles du site actif a partir de ligands
simplifiés. Ils seront d'une manipulation plus aisée et permettront de reproduire les
caractéristiques spectroscopiques et fonctionnelles de 1'enzyme. C'est ce que I'on nomme
l'approche biomimétique [21]. Il est également possible d'aller plus loin dans la démarche
en s'inspirant du site actif de I'enzyme considérée. On va alors €élaborer des complexes a
partir des motifs présents dans le site actif mais en les assemblant différemment de
manicre a constituer une nouvelle entité possédant des caractéristiques structurales et
méme des propriétés fonctionnelles inédites. On parle alors d'approche bio-inspirée [22].
Ces deux concepts combinés a l'approche couplant théorie et expérience constituent le
point de départ de ma principale thématique de recherche : la modélisation de systémes
paramagnétiques relevant du domaine de la chimie bio-inorganique. Les travaux qui sont
présentés dans ce manuscrit sont dédiés a 1'application des outils de la chimie quantique
tels que ceux basés sur la méthode DFT et a l'apport de la spectroscopie RPE pour la
caractérisation structurale et dynamique d'architectures moléculaires. Ces activités de
recherche concernent 1’étude aussi bien sur le plan théorique que sur le plan expérimental
de systetmes a couches ouvertes (composés organiques et inorganiques) pour des
applications en biologie, en environnement et en catalyse. Ce manuscrit synthétise
l'essentiel des travaux de recherche que j'ai menés depuis mon doctorat et comportera
trois parties distinctes. La premicre partie présentera les développements
méthodologiques qui ont été réalisés pour modéliser et prédire les propriétés magnétiques
et spectroscopiques de systemes polynucléaires a base de métaux de transition. Dans la
seconde partie, je détaillerai les différentes études que j'ai effectuées sur des systémes
relevant du domaine de la chimie bio-inorganique. Je montrerai l'intérét de 1'utilisation
d'une approche couplant théorie et expérience pour caractériser des systémes complexes.
Dans la troisieme et derniere partie de ce manuscrit, j'aborderai les perspectives et
extensions que je compte apporter a ces différents travaux et je développerai les différents
projets qui seront menés par la suite et qui utiliseront aussi cette double approche ainsi
que certains des développements méthodologiques.
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Partie 1 Développements méthodologiques

Partie 1.1. Protéines a centres fer-soufre

Partie 1.1.1. Propriétés moléculaires de clusters [2Fe-2S]

Cette thématique a été¢ développée lors de mon travail de thése (2004-2007) que j'ai
effectué au sein de Laboratoire de Résonances Magnétiques du Service de Chimie
Inorganique et Biologique du CEA de Grenoble. Ces travaux ont été dédié¢s a 1'étude par
la Théorie de la Fonctionnelle de la Densit¢ (DFT) des propriétés moléculaires d'un
ensemble de modeles structuraux des sites actifs de différentes familles de protéines
[2Fe-2S]. Nous visions a développer un protocole permettant d'estimer 1'impact de la
localisation et de la délocalisation électronique lorsque l'on considére ces systémes a 1'état
réduit. Pour ce faire, nous nous sommes intéressés a la modélisation théorique des
paramétres issus de la spectroscopie de Résonance Paramagnétique Electronique (RPE).
Ceci a conduit a mettre en place un modele phénoménologique et semi-quantitatif
permettant de rationaliser et d'harmoniser les variations de deux quantités biophysiques
caractéristiques des agrégats fer-soufre étudiés : la valeur moyenne de tenseur g (g.,) et la
constante d'échange effective J.;. Les protéines fer-soufre présentent des sites actifs ayant
au moins un atome de fer non-héminique dont la coordination est partiellement assurée
par des atomes de soufre [1-3] (Figure 1). L'ensemble ainsi obtenu constitue un centre
fer-soufre qui comporte un groupement prosthétique généralement li¢ a I'apoprotéine par
des résidus cystéinyles (groupement soufré) ou histidinyles (groupement azoté) [4,5]. La
fonction d'accepteur et de donneur d'électrons est le role de la majorité des centres fer-
soufre lorsque la protéine considérée intervient dans les systémes de transfert
¢lectronique [6]. Dans les protéines fer-soufre, les centres métalliques présents peuvent
évoluer réversiblement entre les états Fe(I) et Fe(III).

Figure 1 : Exemples de protéines a centres [2Fe-2S].

21

doc.univ-lille1.fr



© 2014 Tous droits réservés.

HDR de Maylis Orio, Lille 1, 2014

Partie 1 Développements méthodologiques

Le centre fer-soufre dinucléaire présente ainsi trois états rédox possibles : a I'état oxydé¢,
les deux ions ferriques forment I'agrégat [2Fe-2S]> et a I'état réduit, soit un ion ferrique
est associé a un ion ferreux pour former l'entité [2Fe-2S]* soit deux ions ferreux forment
l'agrégat [2Fe-2S]*. Les deux atomes de fer de ces centres admettent une configuration
haut spin et les deux ions sont couplés magnétiquement entre eux de sorte que le spin
total de l'agrégat est de type singulet diamagnétique a I'état oxydé et de type doublet
paramagnétique a I'état réduit [7,8] (Figure 2). La description des états de spin
fondamentaux des centres fer-soufre dinucléaires nécessite d'introduire le concept
d'échange et la méthode de calcul que 1'on utilise généralement pour modéliser cette
interaction. Le phénomeéne d'échange fut observé et rationalisé pour la premiere fois par
Heisenberg [9] dont les travaux ont conduit a la formulation de 1'hamiltonien de spin de
Heisenberg, Dirac et Van Vleck (HDVV) permettant de décrire un ensemble de moments
magnétiques localisés en interaction entre eux [10-12]. Dans le cas des composés basés
sur les métaux de la premicre série de transition pour lesquels chacun des sites
métalliques en présence possede un ou plusieurs électrons non-appariés, l'interaction
d'échange est essentiellement médiée par les ligands pontant les sites magnétiques [13-
15]. L'hamiltonien HDVV trouve son origine dans le terme J qui correspond a la
constante d'échange isotrope et caractérise la force de l'interaction présente entre les sites
magnétiques. Dans le cas de deux spins Y4 en interaction, la constante d'échange est ainsi
¢gale a la différence d'énergie entre I'état triplet et I'état singulet. On définit la constante
d'échange comme positive dans le cas d'un couplage ferromagnétique (alignement
parallele des spins, aa) et I'état électronique fondamental est alors 1'état de spin maximal.
La constante d'échange sera négative dans le cas d'un couplage antiferromagnétique
(alignement antiparallele des spins, af) et 1'état électronique fondamental sera alors 1'état
de spin minimal. Les interactions se produisant entre des centres magnétiques sont donc
d'origine électrostatique et 1'hamiltonien HDVV permet de ramener la physique du
probleme a celle d'un simple couplage des moments cinétiques de spin des sites
interagissant. On peut distinguer plusieurs contributions a la levée de dégénérescence
qu'induisent les interactions électrostatiques au sein d'un systéme magnétique. Nous
avons ainsi une contribution ferromagnétique appelée échange direct provenant
essentiellement de la répulsion inter-élecronique et de signe positif. Cette quantité traduit
le fait que 1'énergie d'interaction inter-électronique pour un état physique est d'autant plus
faible que les électrons sont corrélés et restent ¢loignés les uns des autres. L'échange
direct est li¢ a la partie orbitalaire de la fonction d'onde décrivant I'état du systeme. Nous
avons ¢galement une contribution antiferromagnétique appelée superéchange qui est due
aux recouvrements des orbitales magnétiques du systeme en question [15-18]. Elle fait
intervenir des états excités de transfert de charge métal-ligand pontants qui stabilisent
I'état de spin minimal [19]. On peut ainsi réécrire la constante d'échange comme la
somme de ces deux contributions. Du fait de sa grande simplicité, 1'hamiltonien modele
HDVYV est largement utilis¢ en chimie pour les composés magnétiques car il donne acces
aux parametres d'échange qui vont servir a évaluer les interactions magnétiques d'un
systéme donné et donc permettre de décrire sa structure électronique [20].
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Figure 2 : Echelle magnétique de spin des centres [2Fe-2S] réduits.

Du point de vue calculatoire, Noodleman et ses collaborateurs ont développé 1'approche
de la symétrie brisée (BS) qui est une méthode alternative utilisant un formalisme mono-
déterminantal et se basant sur le calcul d'un état fictif appelé état de symétrie brisée [21].
La symétrie spatiale est brisée dans la mesure ou on léve la contrainte qui impose aux
orbitales moléculaires d'étre fonctions propres des représentations irréductibles du groupe
de symétrie de la molécule. La symétrie de spin est levée par 1'utilisation du calcul non
restreint ce qui va localiser les densités de spin a et B de manicre différente dans I'espace.
Cette définition de 1'état de symétrie brisée va permettre de s'affranchir d'un probléme
fréquemment rencontré au sein de systemes couplés magnétiquement : la contamination
de spin d'un état par les états ayant un spin plus €levé [22]. En effet, les deux orbitales
magnétiques sont localisées dans l'espace et interagissent de fagon a produire un état de
spin mixte dit de symétrie brisée pour lequel la symétrie spatiale sera plus basse que celle
de I'état de spin pur singulet. Il s'agit donc d'un artifice de calcul applicable au cas de
systemes moléculaires a couches ouvertes pour lesquels les densités de spin a et B
pourront étre localisées sur différents sites magnétiques. L'état de symétrie brisée n'est
donc pas un état de spin pur mais on peut le voir comme une projection de spin
approchée permettant d'estimer 1'énergie d'un état propre de spin pur a partir de 1'énergie
de deux déterminants de Slater [23]. Dans la pratique, lorsque l'on s'intéresse au cas de
systemes dimériques, les états de spin pur sont généralement multiconfigurationnels et
leur énergie est difficilement calculable. L'état de symétrie brisée offrira une bonne
alternative a cette limitation dans la mesure ou il s'agit d'un état mono-déterminantal que
l'on peut aisément calculer grace a la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité. C'est ce
type d'approche que nous avons employée pour modéliser les propriétés moléculaires des
centres fer-soufre a 1'état réduit [24].
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La structure électronique des centres fer-soufre dinucléaires réduits est connue pour étre
régie par trois termes principaux : le superéchange J, le double échange B [25-27] et le
terme de piégeage AE [28-30]. 1l existe une forme de compétition entre ces termes dans la
mesure ou les parameétres J et AE vont tendre a la localisation de I'électron réducteur sur
un site de fer préférentiel (S=1/2) tandis que le paramétre B va tendre a la délocalisation
de cet électron entre les deux sites métalliques (S=9/2). Le terme de piégeage AE contient
deux principales contributions : AE,i, est le terme vibronique couplant la géométrie de
l'agrégat fer-soufre a 1'état rédox des sites de fer et AE. est le terme statique provenant de
divers facteurs tels que la nature chimique des ligands (AEcnm), 1'orientation des ligands
(AEgq) ou les effets de solvant (AEsw) [31-33]. Jusqu'a présent, la plupart des études
théoriques effectuées sur des agrégats [2Fe-2S] réduits faisait uniquement intervenir les
termes J, B et AE.,,. La principale nouveauté¢ apportée par notre modele
phénoménologique fut donc la prise en compte explicite du terme statique AEq. au sein
d'un terme plus général AE. Pour l'ensemble des systemes fer-soufre étudiés, la variation
des valeurs moyennes de tenseur g et des constantes d'échange effectives fut directement
reliée au ratio AE/B et une expression générale faisant intervenir les tenseurs locaux g; de
chaque ion métallique a pu étre dérivée pour le calcul de la valeur moyenne g., de ces
agrégats. Parmi les systemes étudiés, je me suis intéressée aux centres fer-soufre de
différentes familles de protéines : ferrédoxine [34-36] et systémes mutants [37,38],
Rieske [39-41] et systemes mutants [42], analogues synthétiques [43-45], Rieske a pH 14
[46] et xanthine oxydase [47] (Figure 3).

cystéines 2 cystéines - 2 histidines

:
Xy

Rieske et mutant

3 cystéines- 1 sérine 3 cystéines - 1 histidine

Figure 3 : Systémes modeles des sites actifs de protéines [2Fe-2S].
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Il a pu étre montré que le ratio AE/B était le facteur clé permettant d'indexer le degré de
localisation et de délocalisation électronique au sein de ces divers agrégats fer-soufre
(Figure 4). Parmi les différentes contributions au terme de piégeage ¢électronique AE gu,
I'impact du terme AE.m 1ié¢ & la nature chimique des ligands de ces agrégats a pu étre
évalu¢ et il a ét¢ constaté que l'effet de ce terme n'était pas additif et que son maximum
était atteint lors de la bi-substitution de ligands. Les effets d'orientation des ligands liés au
terme AEq furent également étudiés et il fut mis en évidence I'importance du
positionnement des paires libres des atomes de soufre ligands. Par le biais de simples
effets ¢électrostatiques, ces paires libres vont influencer la structure électronique des
agrégats considérés (tenseur g axial ou rhombique) en se répercutant sur le degré de
localisation ¢€lectronique. Dans le cas de certains agrégats fer-soufre (Rieske a pH 14 et
xanthine oxydases), des études antérieures avaient mis en évidence la présence d'un terme
d'échange antisymétrique permettant le mélange de 1'état excité de spin quartet au sein de
I'état fondamental du systeme de spin doublet [48-50]. Il a pu étre montré que le point clé
permettant la manifestation expérimentale de ce terme était la présence d'une faible
valeur de la constante d’échange effective [51-53]. Il fut possible de reproduire 1’ordre de
grandeur de cette quantité dont la magnitude est liée a la quasi-équivalence énergétique
des deux sites de fer. Un des principaux contributeurs au terme statique était le terme de
solvatation AE,.. En fonction de la proximité et de 1'orientation du cluster fer-soufre vis-
a-vis de la surface de la protéine, des effets de solvant se manifestent via un facteur de
piégeage ¢électronique. Il fut mis en évidence l'importance de cet effet dont la prise en
compte a permis de reproduire les données expérimentales lors de la modélisation des
parameétres spectroscopiques des agrégats fer-soufre étudiés [réf. ACL 2].
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Figure 4 : Influence du rapport AE/B sur les observables de spectroscopie RPE.
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Partie 1.1.2. Propriétés dynamiques d'un cluster [FeS]

Ce théme de recherche a été abordé lors de mon premier stage postdoctoral (2007-2009)
que j'ai effectu¢ au sein de I'Institut de Chimie Physique et de Chimie Théorique de
I'Université de Bonn en partenariat avec I'Institut Max-Planck de Miilheim an-der-Ruhr.
Dans la continuité méme des travaux effectués dans le cadre de ma thése, ce projet
consistait a modéliser les parametres d'hamiltonien de spin de molécules haut spin et
visait a étudier I'influence des effets dynamiques sur les observables de spectroscopie
RPE et MoOssbauer dans la protéine rubrédoxine. Le point de départ de cette étude
consistait a évaluer le role de la dynamique liée aux effets d'environnement vis-a-vis de la
distribution des parameétres d'hamiltonien de spin dans le cas d'ions de métaux de
transition présents au sein de protéines. Pour ce faire, nous avions choisi comme systéme
de référence la protéine Rubrédoxine de Clostridium pasteurianum [54] (Cp, Figure 5).

Figure 5 : Représentation simplifiée de la protéine rubrédoxine.

Ce choix fut influencé par le fait que la Rubrédoxine est la protéine fer-soufre la plus
simple qui existe et que de nombreuses ¢tudes expérimentales ont été menées sur ce
systeme dans le but de le caractériser de la maniére la plus compléte possible. Pour ce
projet, nous avons donc adopté une démarche impliquant deux niveaux de modélisation.
La premicre étape fut la modélisation dynamique du site actif de Cp sous sa forme
oxydée (ion Fe(Ill), S=5/2). Nous avons fait appel a la méthode de Dynamique
Moléculaire Car-Parinello (CPMD) [55-57] pour I'étude du cluster fer-soufre dans le vide
tandis que la méme méthode combinée a son interface Mécanique Quantique/Mécanique
Moléculaire (QM/MM) [58-60] fut appliquée pour modéliser la protéine dans son
ensemble. La seconde étape de ce projet fut le calcul théorique des propriétés
magnétiques et électriques du site actif de Cp dans divers environnements. Les quantités
que nous souhaitions modéliser étaient des parametres de spectroscopie RPE - écart en
champ nul et tenseur hyperfin - et Mdssbauer - déplacement isomérique et éclatement
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quadripolaire. Pour cela, nous avons utilis¢ la méthode DFT et effectué quatre séries de
calculs sur la base de "snapshots". Ces dernicres correspondaient a diverses géométries
de l'agrégat dans le vide ou au sein de la protéine et étaient directement extraites a partir
des trajectoires issues des simulations CPMD. Pour ce qui concerne les deux premieres
séries de calculs, elles étaient supposées refléter le comportement dynamique du centre
fer-soufre dans le vide et les changements induits par les effets de contraintes exercés par
la matrice protéique. Pour ce qui est des deux autres campagnes de calculs, nous avions
inclus des distributions de charges ponctuelles dans le but de pouvoir prendre en compte
les effets de polarisation liés a la matrice protéique et au solvant polaire. L'ensemble de
ces quatre séries de calculs donnait ainsi acceés a tous les niveaux de modélisation
possibles de la Rubrédoxine : du plus simple correspondant au cas de l'agrégat dans le
vide au plus élaboré mimant le site actif dans la protéine solvatée. Il fut possible
d'analyser de maniére statistique les variations des parametres spectroscopiques étudi€s
en fonction du type d'environnement pris en compte ce qui a permis d'établir des
corrélations magnéto-structurales entre les quantités calculées et les modes normaux
vibrationnels du cceur fer-soufre (Figure 6). A terme, cela nous donnait la possibilité de
séparer ces différents effets dynamiques (contraintes, polarisabilit¢é due a la matrice
protéique, effets de solvant) tout comme cela permettrait d'expliquer l'origine des valeurs
mesurées expérimentalement par les techniques de spectroscopie RPE et Mossbauer [réf.
COS 1].
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Figure 6 : Corrélations magnéto-structurales avec les modes normaux de vibration.
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Partie 1.2. Complexes polynucléaires de manganése

Cette thématique a été développée lors de mon premier stage postdoctoral (2007-2009) et
avait pour principal objectif le développement d'un programme de recherche conjoint
entre l'expérience et la théorie permettant de prédire les propriétés moléculaires
d'architectures métalliques complexes. Les systémes polynucléaires a base de métaux de
transition et contenant des ions a couche ouverte en interaction magnétique constituent un
théme de recherche central aussi bien en physique qu'en chimie en raison de leur
importance dans de nombreux domaines tels que le magnétisme moléculaire ou la
catalyse bio-inorganique. Comprendre la structure et le comportement de tels systemes
représente un réel défi qu'il est possible d'appréhender au travers de 1'étude conjointe de
leurs propriétés magnétiques et spectroscopiques. Ces deux aspects étant intrinséquement
connectés, ils donneront acces a des informations précises sur la structure électronique et
sur les caractéristiques structurales des entités étudi€es aussi bien du point de local que du
point de vue global. La plupart des travaux de recherche relatifs aux propriétés
magnétiques de complexes de métaux de transition visent généralement a déterminer les
facteurs structuraux et électroniques qui controlent l'interaction d'échange entre les
centres métalliques [61]. Parallelement a ceci, les études utilisant les techniques
spectroscopiques donnent acces a la structure électronique de ces systémes aussi bien au
niveau atomique que moléculaire [20]. Les approches théoriques basées sur la Théorie de
la Fonctionnelle de la Densité (DFT) [62] et, plus spécifiquement, celles faisant appel a
I'approche de Symétrie Brisée (BS) [21,63] s'avérent particulierement intéressantes car
elles offrent un cadre commun pour la modélisation de ces deux types de propriétés. Ces
méthodes théoriques sont nécessaires pour ¢tudier les interactions d'échange au sein de
systéemes polynucléaires couplés dans la mesure ou elles fournissent une description
détaillée de ces interactions magnétiques. Les études théoriques utilisant les méthodes
DFT et visant a modéliser les propriétés magnétiques et spectroscopiques de complexes
de métaux de transition ont souvent été restreintes aux composés dinucléaires [64].
Malgré de nombreux efforts pour étendre ces approches aux systémes de nucléarité
supérieure, il n'existait pas de protocole général permettant la prédiction de ces propriétés
moléculaires pour des systémes de plus grande taille [24,65-68]. Nous avons ainsi
développé une méthodologie de calcul pour modéliser les propriétés magnétiques et
spectroscopiques de n’importe quel complexe de métal de transition, quel que soit le
nombre ou la nature des centres magnétiques mis en jeu. Par la suite, ce protocole général
a ¢été appliqué pour la caractérisation structurale et dynamique de l'unité catalytique d'un
systéme enzymatique relevant du domaine de la chimie bio-inorganique : le photosystéme
I [69-70]. Nous avons également employ¢ cette méthodologie pour prédire et rationaliser
les propriétés moléculaires de nombreux complexes inorganiques polynucléaires a base
de manganese.
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Partie 1.2.1. Propriétés magnétiques de complexes tétranucléaires

Le premier systeme auquel nous nous sommes intéressé€s est un complexe tétranucléaire a
base de manganése de type [MnsOs(bipy)s]’” comportant un motif [Mn"Mn'';] (S=%) au
sein duquel les ions métalliques sont connectés entre eux par des ponts oxo et coordonnés
par des ligands bipyridine (Figure 1). Ce complexe a été choisi comme systeme de
référence pour le développement de notre méthodologie car il avait été préalablement
étudié du point de vue expérimental [71]. Il avait été caractérisé de maniére compléte
pour ce qui est de ses propriétés magnétiques et spectroscopiques. La premiere étape de
notre protocole consistait a calculer les constantes d'échange du complexe en faisant
appel a des calculs DFT basés sur la méthode de symétrie brisée. Les constantes
d'échange isotropes J modélisées par nos calculs étaient toutes de signe négatif traduisant
des interactions de nature antiferromagnétique pour les six chemins d'échange possibles
au sein du systeme. Ceci était en accord avec les données expérimentales et cohérent avec
ce qui est généralement observé dans des systémes couplés magnétiquement et présentant
des ponts oxo. Nous avons également montré que la magnitude des constantes d'échange
modélisées dépendait du type de fonctionnelle employée et que cela impactait
directement I'échelle des niveaux magnétiques du systéme. L'analyse détaillée de nos
résultats a mis en évidence le fait que les constantes d'échange pouvaient €tre sous-
déterminées lorsque trop peu de niveaux d'énergie du systeme ¢Etaient sondés
expérimentalement. L'étude théorique des interactions magnétiques au sein d'un systéme
couplé nécessite donc la modélisation simultanée des constantes d’échange isotropes
ainsi que celle de I'échelle des niveaux magnétiques du systeme si I'on souhaite pouvoir
¢tablir aussi bien des corrélations magnéto-structurales qu'une comparaison directe avec
les données expérimentales.

Figure 1 : Complexe tétranucléaire [Mn4Og(bipy)s]*".
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Une seconde étape consistait a utiliser le jeu de constantes d'échange modélisées pour
effectuer la diagonalisation exacte de I'hamiltonien de spin associé au systéme étudié.
Ceci permettait de déterminer les coefficients de projection de spin appropriés pour la
prédiction des contributions isotropes et anisotropes des tenseurs hyperfins effectifs des
différents centres magnétiques du complexe. Le principal intérét de ce protocole est qu'il
ne nécessite pas de relier entre eux les différents types d'hamiltoniens employés au cours
des ¢études théoriques et expérimentales. Il est donc possible d'effectuer une comparaison
directe entre les quantités issues des calculs théoriques et celles dérivées des mesures
expérimentales. La stratégie mise au point pour modéliser les parametres hyperfins est
donc a priori suffisamment fiable pour établir des corrélations de type «théorie-
expérience ». Notre protocole a ¢ét¢ appliqué au cas du complexe tétranucléaire de
manganése [MnsOg(bipy)s]*" ce qui nous a permis de mettre en évidence qu'il était
nécessaire de prendre en compte I'ensemble des constantes d'échange calculées pour une
modélisation précise des parameétres hyperfins du systéme. Nos résultats ont démontré
que les constantes d'échange exercaient une influence notable sur les tenseurs hyperfins
prédits ce qui a permis de clarifier la dépendance de ces observables spectroscopiques
via-a-vis des parametres J (Figure 2). En effet, de simples modifications des parameétres J
telles que la variation des magnitudes respectives des principaux chemins d'échange ou
I'extension de notre modele aux chemins d'échange secondaires peuvent impacter de
manicre significative les tenseurs hyperfins prédits par notre méthodologie. Ce constat
¢tait particulierement intéressant puisqu'il laissait présager de la possibilité de discriminer
différentes structures sur la simple base des tenseurs hyperfins prédits par notre protocole.
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Figure 2 : Influence de l'interaction d’échange sur la prédiction des paramétres RPE.

A l'issue de cette premicre €tude, nous avons obtenu un bon accord entre les quantités
calculées et celles mesurées par l'expérience aussi bien pour le cas des propriétés
magnétiques que pour celui des paramétres spectroscopiques. Ceci nous a permis de
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valider notre méthodologie qui peut €tre utilisée dans un contexte plus général pour
¢tudier des agrégats hétéro-oligomériques a base de métaux de transition, de taille et de
nature chimique arbitraire. Notre protocole n'étant ni restreint au traitement des composé€s
dimériques ni au cas des systemes dominés par l'interaction d'échange de Heisenberg, il
peut donc étre appliqué au cas d'architectures polynucléaires [réfs. ACL 3 et 4].

Une fois notre protocole mis en place et validé grace a 1'étude d'un premier systéme, nous
nous sommes intéressés au cas du complexe d'oxydation de I'eau (OEC) présent au sein
du Photosysteme II (PSII). Dans 1'état S,, cette unité catalytique est un agrégat
tétranucléaire de manganése a motif [Mn""Mn'";Ca] a partir duquel les électrons sont
pompés puis accumulés en quantité suffisante pour convertir I'eau en dioxygene [72-78].
Pour cette seconde étude, nous avons utilis€ un jeu de systeémes modeles de 'OEC qui
avaient ¢t¢ obtenus par extrapolation et dérivation de données EXAFS initialement
collectées sur le PSII [79] (Figure 3). Nous avions pour objectif de modéliser les états de
spin fondamentaux, les constantes d'échange et les tenseurs hyperfins de ces divers
modeles afin de les comparer aux données magnétiques et spectroscopiques déterminées
expérimentalement pour la forme catalytique de I’OEC. Nous nous sommes intéressés a
la caractérisation de douze modéles basés sur trois types de topologies de motif
[Mn""Mn'";Ca] et/ou possédant différents types de ligands environnant les centres de
manganése [80-82]. Le principal objectif de cette étude consistait a déterminer si l'un des
systémes considérés serait un modéle potentiel pour décrire 1'état S, de I’OEC. En effet,
nous avions montré que de simples modifications des parametres magnétiques d'un
complexe polynucléaire de métaux de transition exergaient une influence notable sur les
observables spectroscopiques prédites par notre méthodologie.

Figure 3 : Topologies des modeles de la forme catalytique de I'OEC.
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Partant de ce postulat et en utilisant notre protocole, nous étions donc en mesure de
discriminer entre plusieurs modéles structuraux celui ou ceux qui présentai(en)t des
caractéristiques structurales et dynamiques similaires a celles de la forme catalytique de
I'OEC. Les résultats de cette étude ont tout d'abord démontré la validité des modeles
considérés puisque les géométries obtenues a l'issue de la procédure de minimisation de
structure restaient assez proches de celles utilisées comme point de départ. Les systémes
sélectionnés pour décrire l'état S, de I'OEC étaient donc cohérents avec les données
expérimentales de référence. Nous avons €galement mis en évidence que la plupart de
nos modeles présentait une multiplicit¢ de spin de type doublet fondamental et que la
séparation énergétique de cet état avec le premier état excité était de magnitude
comparable aux observations expérimentales. De maniére intéressante, nous avons
montré que de subtiles variations structurales avaient une influence directe sur les
interactions d'échange responsables des couplages magnétiques entre les centres
métalliques des différents systémes. Nous avons constaté que cela pouvait donner lieu a
une inter-conversion entre des états de spin fondamentaux doublet et sextuplet que nous
avons a pu corréler aux différents signaux expérimentaux obtenus lors de I'é¢tude par
spectroscopie RPE de I'¢tat S, de 'OEC. Finalement, nous avons pu en conclure que la
multiplicit¢ de spin des systémes ainsi que la séparation énergétique entre I'état
fondamental et le premier état excit¢ pouvaient é€tre simplement controlées par
modulation des caractéristiques structurales des centres magnétiques constituant la paire
[Mn"-Mn"]. Nous avons ensuite utilis¢ notre méthodologic pour modéliser les
contributions isotropes et anisotropes des tenseurs hyperfins effectifs des ions métalliques
des différents systémes modeles pour les comparer avec les données expérimentales. La
modélisation de ces observables dépendait directement des coefficients de projection de
spin qui €taient les parametres cruciaux de notre protocole car ils étaient sensibles aux
variations de chemins d'échange dans le systéme et a la délocalisation de spin. Sachant
que les tenseurs hyperfins locaux reflétaient la géométrie et la nature chimique de la
premicre sphere de coordination des ions métalliques, on pouvait donc différencier les
différents modeles les uns des autres sur la simple base des tenseurs hyperfins prédits par
notre protocole. Nos avons ainsi effectué¢ la modélisation des tenseurs hyperfins des ions
métalliques de l'ensemble des systémes modeles a 1'étude et nous avons comparé ces
données avec les valeurs expérimentales. Les contributions isotropes et anisotropes des
tenseurs hyperfins ainsi modélisés se sont montrées sensibles aux variations de structures
entre les systemes et se trouvaient étre dans une gamme de valeurs qualitativement
comparable aux données expérimentales. Néanmoins, aucun des modeles a 1'étude ne s'est
avéré étre un potentiel mime structural et dynamique de I'état S, de 'OEC. De maniére
générale, cette étude a permis de montrer I'applicabilité de notre protocole pour 1'étude de
systeémes réels et a servi de base méthodologique pour la suite des travaux qui ont été
consacrés a la résolution de la structure et des propriétés de la forme catalytique du
complexe d'oxydation de l'eau [réf. ACL 5].
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Partie 1.2.2. Propriétés magnétiques de complexes di- et trinucléaires

Sur la base de la méthodologie développée pour la prédiction des propriétés moléculaires
d'agrégats polynucléaires, nous avons entrepris de nouvelles études portant sur la
caractérisation structurale et dynamique des complexes dinucléaires et trinucléaires a
base de manganese. La premiere de ces études concernait I'évaluation systématique des
observables magnétiques et spectroscopiques d'une série de dimeéres de manganése a
valence mixte possédant une unité du type [Mn""Mn"'] (S =) [83-95] (Figure 4). Par ces
travaux, nous visions a la mise en place conjointe de corrélations magnéto-structurales et
a une harmonisation des propriétés moléculaires de ces systeémes ce qui nous a amenés a
étendre notre protocole de maniere a inclure les effets liés a un autre type d'interaction :
I'écart en champ nul. En effet, lorsque le terme d'échange de Heisenberg n'est plus
dominant, notre méthodologie n'est plus valide et il devient nécessaire de prendre en
compte la contribution de I'écart en champ nul qui est active lorsque 1'on traite des ions
métalliques dont le spin local est supérieur a 'z [20]. Ceci a été réalisé via l'incorporation
d'un nouveau terme au sein de I'hamiltonien de spin associé au systeme étudié. Cette
procédure a permis d'étendre notre modele et de traiter du cas des systémes dimériques en
interaction magnétique modérée. Pour cette premicre €tude, nous nous sommes intéressés
aune série de quinze complexes de manganese a valence mixte.

R
e ab ¥ A

Figure 4 : Complexes dinucléaires a I'étude.

Les résultats de nos modélisations théoriques ont montré que la méthode DFT et
I'approche de symétrie brisée étaient adaptées pour estimer de maniere raisonnable les
propriétés moléculaires des systeémes étudiés [21,24,63]. Pour la prédiction des constantes
d'échange isotropes J, on a ainsi mis en évidence que les fonctionnelles hybrides étaient
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les plus performantes et conduisant a un bon accord théorie-expérience avec une
déviation moyenne inférieure a 15%. Pour le calcul théorique des tenseurs hyperfins des
systemes a l'étude, nous avons montré qu'il était nécessaire d'employer un facteur
d'échelle empirique pour tenir compte des limitations de la méthode DFT concernant la
description des effets de polarisation de spin des noyaux [96,97]. Pour ce faire, une étude
de calibration avait été réalisée sur un ensemble de composés mononucléaires a base de
mangangse et les tenseurs hyperfins du centre métallique de ces systémes avaient été
prédits par calculs puis comparés aux données expérimentales [98-101]. Nous avons
observé qu'il existait une déviation théorie-expérience systématique et de I'ordre de 25%.
Pour corriger ceci, nous avons déterminé un facteur d'échelle qui ne dépend que de la
fonctionnelle utilisée et de la nature chimique du noyau ¢tudié. Nous avons donc utilisé
ce facteur correctif pour l'ensemble des études consacrées a la prédiction des propriétés
spectroscopiques de composés polynucléaires a base de manganése. Considérant le cas de
systémes pour lesquels le terme d'échange de Heisenberg dominait, nous avons montré
que notre méthodologie permettait de prédire les tenseurs hyperfins des centres
manganese de dimeéres a valence mixte avec une bonne précision et que ceux-ci
pouvaient étre corrélés aux données expérimentales. Lorsque le terme d'échange de
Heisenberg devenait faible ou que le terme d'écart en champ nul devenait important, il
¢tait nécessaire d'employer le modele étendu de notre protocole de maniere a inclure les
effets liés a ce type d'interaction. Il était alors possible de calculer de fagon rigoureuse les
coefficients de projection de spin appropriés pour prédire les contributions isotropes et
anisotropes des tenseurs hyperfins des centres manganese des diméres concernés. Avec
cette ¢tude nous avons montré qu'en dessous d'une certaine valeur de constante d'échange
isotrope, les coefficients de projection de spin étaient fortement affectés par le terme
d'écart en champ nul local ce qui impactait directement la magnitude des tenseurs
hyperfins des ions métalliques (Figure 5). Ces résultats ont démontré la potentialité de
notre approche pour de futures études visant a identifier des composés inconnus et a
résoudre leurs structures en se basant simplement sur la modélisation théorique de leurs
parametres magnétiques et spectroscopiques [réf. ACL 6].
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Figure 5 : Influence des parametres J et D sur la prédiction des parameétres RPE.
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La seconde ¢étude que nous avons entreprise concernait l'évaluation systématique des
observables magnétiques d'une série de diméres de manganése homovalents a motifs
[Mn""Mn"")/[Mn""Mn"] et hétérovalents a motifs [Mn"Mn"]. Ces travaux visaient a
relier les propriétés moléculaires des systemes considérés a des facteurs soit de nature
géométrique, soit de nature chimique dans le but d'établir une base de données de
corrélations magnéto-structurales. Pour ce faire, nous nous sommes intéressés a une série
de trente complexes de manganese au sein desquels les ions métalliques comportent des
ligands ammoniac et sont connectés entre eux par un ou plusieurs ponts oxo, hydroxo
et/ou acétate [102,103] (Figure 6).
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Figure 6 : Topologies des différents agrégats dinucléaires.

Dans le cas des dimeres possédant des ponts oxo, les constantes d'échange modélisées
¢taient invariablement de signe négatif caractéristique d'un couplage de nature
antiferromagnétique, quel que soit le degré rédox des ions métalliques ou le nombre de
ligands pontants les environnant. Dans le cas des dimeres possédant des ponts acétates,
on a constaté que ces derniers induisaient des distorsions structurales conséquentes se
traduisant par une augmentation de la séparation spatiale entre les deux ions de
mangangse par comparaison avec les systémes possédant uniquement des ponts oxo. Ceci
entrainait une forme d'inhibition du couplage antiferromagnétique entre les sites
métalliques conduisant a une forte réduction de la magnitude des parametres J. Les
systémes a valence mixte possédant une coordination mixte de type acétate-oxo avaient
tendance a présenter de la délocalisation de spin rendant difficile 'attribution des états
rédox des centres manganése. Considérant le cas des ponts oxo, nous avons montré que la
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protonation de ces ligands avait pour effet de diminuer la magnitude de l'interaction
d'échange au sein de ces systémes. Les constantes d’échange modélisées demeuraient de
signe négatif traduisant un couplage de nature antiferromagnétique sauf dans le cas des
complexes faiblement couplés pour lesquels on a observé une interaction de nature
ferromagnétique. Lorsque plus d'un pont oxo était présent au sein des systemes, la
protonation successive de ces ligands induisait une diminution réguliére de la magnitude
des parametres J. Dans le cas extréme, cet effet pouvait conduire au blocage complet de
l'interaction antiferromagnétique ou au basculement vers une interaction de nature
ferromagnétique. En présence de ligands adéquats, la protonation ou la déprotonation de
ligands pontants oxo peut ainsi jouer le role de commutateur magnétique permettant une
inter-conversion entre les états antiferromagnétique et ferromagnétique. Les résultats de
cette étude ont ainsi fourni une base de référence pour la compréhension des propriétés
magnétiques de dimeres de manganése. Nous avons pu développer des corrélations
magnéto-structurales qui permettront une meilleure interprétation de leurs caractérisation
expérimentale et aideront au développement de composés aux propriétés controlées [réf.
ACL 11].

La dernicre ¢tude que nous avons entreprise concernait 1'évaluation théorique des
observables magnétiques d'un trimére de manganése homovalent possédant un motif
[Mn;"V] [104-107]. Ces travaux visaient a utiliser la méthodologie que nous avions
développée pour la modélisation des propriétés moléculaires de composés polynucléaires
a base de métaux de transition dans le but de corréler les données prédites par calculs
avec celles issues des caractérisations expérimentales. Le complexe a I'étude consiste en
trois ions de manganése comportant des ligands terpyridine et connectés entre eux par des
ponts oxo. La méthode DFT combinée a 1'approche de symétrie brisée était adaptée a la
description de ce systéme et de ses propriétés magnétiques. Le complexe présentant une
symétrie de type C,, il était possible de décrire les interactions magnétiques du systéme a
l'aide de trois états spécifiques permettant ainsi la modélisation théorique de ces
constantes d'échange, de son état de spin fondamental et 1'échelle de ses niveaux
magnétiques. Dans une précédente €tude, nous avions montré que la prédiction des
constantes d'échange pouvait étre un probléme sous-déterminé lorsque trop peu de
niveaux d'énergie du systeme étaient sondés expérimentalement. Pour contourner ce
probléeme et permettre une comparaison directe de nos résultats avec les données
expérimentales, nous avons donc effectué la modélisation de 1'échelle des niveaux
magnétiques du systéme ainsi que celle de sa courbe de susceptibilité magnétique
théorique. Les données issues de nos calculs théoriques ont montré un trés bon accord
avec celles dérivées des caractérisations expérimentales. Les deux constantes d'échange
modélisées ¢€taient de signe négatif caractéristique d'un couplage modéré de nature
antiferromagnétique comme attendu dans le cas d'ions métalliques pontés par des ligands
oxo. Le spectre des niveaux magnétiques résultant de nos calculs théoriques confirmait
que le complexe possédait une multiplicité de spin de type doublet fondamental et que la
séparation énergétique de cet état avec le premier état excité était de magnitude
comparable aux observations expérimentales. De plus, 1'allure et la pente de la courbe de
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susceptibilit¢ magnétique construite a 1'aide des données théoriques étaient comparables a
celles obtenues expérimentalement (Figure 7). Ces résultats confirmaient ainsi le bon
accord théorie-expérience obtenu pour la caractérisation de ce complexe et permettaient
de rationaliser ses propriétés magnétiques. Enfin, nous avons tenté d'établir des
corrélations magnéto-structurales pour justifier de 1'état de spin fondamental de ce
systéme qui correspondait a un cas de frustration de spin. De précédentes études relatives
aux triméres de manganese avaient démontré que la multiplicité de spin fondamental de
ces systémes pouvait étre reliée a la magnitude des parametres J qui sont, eux,
directement influencés par les caractéristiques structurales. Cette étude nous a permis de
mettre en évidence que la nature méme de 1'état de spin fondamental était corrélée a la
magnitude relative des différents chemins d'échange présents dans les systémes et que la
force de ces interactions magnétiques était directement controlée par la géométrie et la
nature chimique de la sphere de coordination des ions manganése [réf. ACL 7].
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Figure 7 : Propriétés magnétiques du complexe trinucléaire.
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Partie 2.1. Protéines a cuivre

Ce théme de recherche a été¢ développé lors de mon second stage postdoctoral (2009-
2010) que j'ai effectué au sein de I'équipe Chimie Théorique du Département de Chimie
Moléculaire de 1'Université de Grenoble 1. Dans ce contexte, le systeme auquel je me suis
principalement intéressée relevait du domaine de la chimie bio-inorganique et concernait
une métalloprotéine dinucléaire a cuivre : la tyrosinase (Ty) [1,2]. Les métalloprotéines
(ou métalloenzymes) sont une famille de protéines (enzymes) qui utilisent, au niveau de
leur site actif, un ou plusieurs centres métalliques pour promouvoir une réaction chimique
[3,4]. Ty appartient ainsi a la famille de métalloprotéines a cuivre qui suscitent 1'intérét
des chercheurs car elles sont impliquées dans de nombreux processus enzymatiques.
Cette grande famille se décompose, de manicre simplifiée, selon trois types distincts [5-
7]. Le type I englobe ainsi les composés mononucléaires tels que les cuprite-protéines
bleues qui jouent le role de transfert d'électrons. Le type II concerne l'ensemble des
composés mononucléaires pouvant activer le dioxygene et réalisant des réactions de
catalyse rédox. Pour finir, le type III regroupe les systémes dinucléaires tels que Ty, dont
le rdle est d'activer les réactions d'oxygénation. Plus précisément, la tyrosinase rentre
dans la catégorie des polyphénol oxydases appartenant au groupe des oxydoréductases
renfermant du cuivre. Elles catalysent I'oxydation des composés phénoliques en présence
d'oxygene moléculaire. Deux réactions différentes se produisent : dans un premier temps,
il y a la transformation de monophénol en diphénol et, dans un deuxiéme temps, la
transformation de diphénol en quinone [8-10]. La tyrosinase, qui est particuliérement
répandue chez les plantes et les animaux, possede cette double activité (Figure 1).
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Figure 1. Activité catalytique de la tyrosinase.
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Le cycle catalytique permettant la transformation de monophénol en quinone fait
intervenir trois formes distinctes de sites actifs : met, oxy et deoxy. La forme met se
caractérise par la présence d'un agrégat dinucléaire de cuivre au sein duquel les deux ions
Cu(Il) sont coordonnés par six résidus histidines et connectés entre eux via un pont
hydroxo. La forme oxy est préparée a partir de la forme met en présence de peroxyde
d'hydrogéne. Dans ce cas-1a, le site actif correspond a une unité [Cu(I1)-O,*-Cu(Il)] avec
six résidus histidines pour compléter les spheres de coordination des ions métalliques. De
plus, la structure résultante montre la présence de dioxygéne coordonnant les ions cuivre
en mode pontant (W-n*1?). La réduction de la forme met par les catéchols permet enfin
d'obtenir la forme deoxy dont le site actif comporte deux ions Cu(l) présentant une
séparation spatiale d'environ 4 angstreems [11-14] (Figure 2).
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Figure 2. Différentes formes du site actif de Ty.

La tyrosinase est donc une métalloprotéine a cuivre qui se trouve €tre, a ce jour, assez
pauvrement caractérisée et qui est directement impliquée dans la biosynthése de
mélanine. Les produits résultant de 1’activité de Ty sont les pigments de mélanine dont
I’accumulation dans le corps humain peut créer d’importants désordres allant de
I’hyperpigmentation a la maladie d’Addison [15-17]. L’inhibition de Ty se présente
comme une des approches les plus connues pour lutter contre une production accrue et
une accumulation de mélanine chez I’homme [18-19]. Malgré un nombre important
d’inhibiteurs de la tyrosinase, seul un faible nombre d’entre eux ont été capables
d’induire des effets notables lors d’essais cliniques. En effet, la plupart des inhibiteurs
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disponibles se trouvent étre soit toxiques, soit peu efficaces. Dans un tel contexte, il
apparaissait important de mettre en place de nouvelles stratégies pour la conception
rationnelle de nouveaux inhibiteurs de la tyrosinase. Le présent sujet de recherche avait
pour objectif une compréhension détaillée, au niveau moléculaire, des mécanismes
d’inhibition d’enzymes dinucléaires a cuivre (Ty et autres protéines) via une étude
détaillée des modes de fixation de petites molécules sur des composés modeles
spécifiques (Figure 3). Pour ce faire, les méthodes de caractérisations structurales,
spectroscopiques et théoriques ont été employées afin de mieux comprendre 1’interaction
moléculaire existant au sein du complexe enzyme-inhibiteur.

Figure 3. Composés modeéles et inhibiteurs.

Partie 2.1.1. Complexes dinucléaires de cuivre.
La premicre partie des études consacrées au théme des protéines a cuivre concerne la
caractérisation structurale des composés modéles du site actif de la tyrosinase [20,21].

Les systemes visés correspondant a des agrégats dinucléaires de cuivre, nous avons
cherché a mettre en place un protocole permettant d’approcher les propriétés magnétiques
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de ces composés. En effet, au sein de tels systémes, les atomes de cuivre (II) peuvent
interagir entre eux et se coupler de deux maniéres différentes - ferromagnétique ou
antiferromagnétique - conduisant, respectivement, a des états de spin fondamentaux de
type triplet (S=1) ou singulet (S=0). La caractérisation de tels systemes impliquait la
modélisation fine d’un parametre clé qui est la constante d’échange isotrope J définie
comme la différence d'énergie orbitale entre les états de spin sus-mentionnés [22-25].
Pour commencer, nous nous sommes attachés a décrire la structure géométrique des deux
complexes a 1'étude (1 et 2, Figure 3). Nous avons employé la méthode DFT et la
procédure standard de minimisation d'énergie pour prédire les paramétres métriques des
deux composés. Les structures aux rayons X de ces deux systémes étant connues, nous
avons pu établir une comparaison directe avec les géométries modélisées par des calculs
de chimie quantique. Les déviations standards moyennes calculées pour I'ensemble des
distances et des angles ont permis de conclure a un bon accord entre les jeux de données
expérimentales et théoriques, validant ainsi le choix de la méthode computationnelle
(fonctionnelle et bases) qui sera employée tout au long de ces études. Les structures
¢lectroniques des deux complexes ont été modélisées et la cartographie de densité de spin
de 1 et 2 indiquait une distribution exclusive sur les motifs Cu,O, sans aucune
contribution du reste des ligands. Ceci a permis de démontrer que 1 et 2 possédaient deux
¢lectrons non-appariés principalement portés par les centres cuivre. Ils constituaient donc
un jeu de systémes couplés magnétiquement correspondant a deux spins locaux
interagissant entre eux via la constante d’échange isotrope J. D'un point de vue théorique,
les constantes d'échange isotropes de 1 et 2 ont été mod¢lisées en utilisant I'hamiltonien
de Heisenberg, Dirac et Van Vleck (HDVV) [26-28] et ’approche de symétrie brisée
(BS) [29-31]. Un bon accord était obtenu en comparant les paramétres J calculés pour les
deux complexes avec les données expérimentales confirmant la pertinence de la méthode
de calcul employée pour la prédiction de ce type de propriétés. Dans les deux cas, les
constantes d'échange modélisées étaient de signe négatif, caractéristiques d'un couplage
de nature antiferromagnétique et d'un état de spin fondamental singulet (S=0). De
manicre intéressante, un rapport de cinq a été obtenu en comparant la magnitude des
parametres J calculés pour 1 et 2 et ce, malgré la similarit¢ chimique des deux
complexes. Une analyse détaillée des parametres structuraux relatifs aux motifs Cu,O- a
permis de rationaliser cette différence. En effet, des études antérieures avaient démontré
que la magnitude du paramétre J au sein de complexes dinucléaires de cuivre était
intrinséquement liée a divers facteurs structuraux tels que la symétrie du systeme, la
longueur des liaisons Cu-O, la longueur de la liaison Cu-Cu ou la distorsion du motif
Cu,0; [32-34]. Plus spécifiquement, il a mis en évidence 1’existence d'une corrélation
reliant la valeur moyenne de I'angle Cu-O-Cu et la magnitude de la constante d’échange
isotrope J. Il a également été constaté que ce paramétre favorisait une interaction
antiferromagnétique dont la magnitude était fonction de la valeur de cet angle. Cette
tendance fut observée pour les deux composés a 1'é¢tude. La valeur moyenne de 1'angle
Cu-O-Cu calculée pour 1 était plus faible que dans le cas de 2 ce qui allait dans le sens
d'une valeur de J plus importante pour ce dernier. De manicre similaire, la valeur
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moyenne de I'angle O-Cu-O calculée pour 2 était plus faible que dans le cas de 1 ce qui
induisait un motif Cu,O, plus distordu pour ce systéme et une faible efficacité¢ du
recouvrement spatial de ses orbitales magnétiques. Ceci était finalement confirmé par
I'analyse détaillée des orbitales magnétiques des deux complexes. Pour le complexe 1
elles se développaient principalement le long d'un des axes O-Cu-N tandis que pour le
complexe 2, elles étaient distribuées le long des deux directions O-Cu-N ce qui avait pour
conséquence directe de favoriser l'interaction d'échange au sein de ce systéme et
permettait donc d'expliquer la différence de magnitude du parametre J. Grace a ces
résultats, nous avons pu mettre en place un protocole permettant de modéliser les
propriétés magnétiques de composés dinucléaires de cuivre et nous avons pu sélectionner
la méthode de calcul qui serait la mieux adaptée pour ce genre de prédiction. Ceci va
servir de point de départ pour les études qui seront présentées dans la section suivante
[réf. ACL 14].

Partie 2.1.2. Inhibiteurs HOPNO et acide Kojic

La seconde partie de nos travaux consacrés a la modélisation du site actif de la tyrosinase
[1,2] avait pour principal objectif une meilleure compréhension, au niveau moléculaire,
de son mécanisme d'inhibition. Sur la base des complexes métalliques précédemment
décrits, nous avons tenté de déterminer les modes de fixation de petites molécules sur le
centre métallique dinucléaire a cuivre. Les complexes 1 et 2 ont donc été étudiés en
présence de 2-hydroxy-N-oxy-pyridine (HOPNO) qui est un inhibiteur compétitif de la
tyrosinase [35] (Figure 3). La réaction de HOPNO avec 1 et 2 conduisait a la formation
de deux potentiels adduits correspondant a la fixation de HOPNO au niveau de ['unité
[Cu(II)-O,*-Cu(1I)] des complexes métalliques en mode chélatant (ch) ou en mode
pontant (bg) (Figure 4). Lorsque ces ¢tudes ont démarré, on ne disposait que de trés peu
de données expérimentales pour caractériser les produits de la réaction entre les
complexes métalliques et HOPNO. Les calculs de chimie quantique ont donc été
entrepris pour réaliser une étude systématique visant a modéliser la structure
(géométrique et électronique), la stabilité (énergétique) et les propriétés (magnétiques)
des adduits obtenus a partir des complexes 1 et 2 mis en présence de la molécule
inhibitrice sélectionnée : HOPNO.
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o) (HOPNO) (1-HOPNO),, (1-HOPNO),

Figure 4. lllustration des modes de fixation chélatant et pontant.

Nous nous sommes tout d'abord intéressés a décrire les structures géométriques des
entités résultant de la fixation de HOPNO en mode chélatant et en mode pontant sur le
centre dinucléaire a cuivre des complexes 1 et 2. En employant la méthode DFT, il fut
possible d'optimiser la géométrie des quatre adduits recherchés. Les adduits (1-
HOPNO)., et (2-HOPNO)., correspondant a une fixation de HOPNO en mode chélatant
contenaient tous deux une unité [Cu(I)-O*-Cu(I)]*" au sein de laquelle un des ions
cuivre était coordonné par une molécule d'eau résultant de la protonation du pont hydroxo
initialement présent dans 1 et 2 tandis que l'autre ion cuivre était coordonné par les
centres oxygene de l'inhibiteur qui avait €t€ incorporé au systeéme sous forme déprotonée.
Les adduits (1-HOPNO), et (2-HOPNO),,, correspondant a une fixation de HOPNO en
mode pontant contenaient tous deux une unité [Cu(I)-O*-Cu(II)]*" au sein de laquelle un
des ions cuivre était coordonné par le centre azoté de l'inhibiteur tandis que l'autre ion
cuivre ¢était coordonné par le centre oxygene de l'inhibiteur (Figure 4). Sur la base de ces
quatre structures d'adduits, nous avons appliqué le protocole décrit de la premiére section
de cette partie pour modéliser leurs propriétés magnétiques et déterminer leur état de spin
fondamental. Pour ce faire, les constantes d'échange isotropes J de (1-HOPNO)wg et (2-
HOPNO)wwg ont €té calculées en utilisant I’approche BS. Dans le cas des deux adduits
pour lesquels HOPNO est fixé en mode chélatant, les constantes d'échange modélisées
¢taient de signe positif, caractéristiques d'un couplage ferromagnétique et d'un état de
spin fondamental triplet (S=1). 4 contrario, pour les deux adduits résultant de la fixation
de HOPNO en mode pontant, les constantes d'échange calculées étaient de signe négatif,
caractéristiques d'un couplage antiferromagnétique et d'un état de spin fondamental
singulet (S=0). Ces résultats pouvaient étre rationalisés via l'analyse détaillée des
parameétres structuraux des deux groupes d'adduits. Dans le cas de (1-HOPNO)q, et (2-
HOPNO)., l'inhibiteur jouait le réle de ligand pour un centre cuivre spécifique ce qui
induisait une ¢élongation conséquente de la liaison Cu-Cu en comparaison de ce qui était
mesur¢ dans les complexes 1 et 2. Par conséquence, l'interaction d'échange devient moins
efficace et un couplage de nature ferromagnétique était prédit pour ces deux adduits.
Dans le cas de (1-HOPNO),, et (2-HOPNO),,, la distance Cu-Cu était d'un ordre de
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grandeur comparable a ce qui était mesuré dans les complexes originaux ce qui était
compatible avec une interaction d'échange de nature identique a celle observée pour 1 et
2. Ces résultats mettaient en évidence l'influence directe du mode de fixation de
l'inhibiteur vis-a-vis de la structure et des propriétés des adduits générés.

(2-HOPNO),_ °

Piad

Figure 5. Modes de fixation de HOPNO au site dinucléaire a cuivre.

De plus, cela démontrait la nécessit¢ de mettre en place une méthodologie spécifique
pour déterminer les stabilités respectives de ces adduits, ces derniers présentant des états
de spin fondamentaux différents. Pour contourner ce probléme, les quatre adduits ont été
comparés sur la base de leurs états de spin singulets. Nous avons utilisé 1'approche de
projection de spin qui permet de déterminer 1'énergie de 1'état singulet a partir des
énergies des états triplet et de symétrie brisée. Une autre différence majeure entre les
deux groupes d'adduits a été prise en compte pour la comparaison énergétique des
différents adduits : la présence supplémentaire d'une molécule d'eau pour (1-HOPNO).,
et (2-HOPNO)«. Enfin, nous avons également incorporé dans nos modélisations les
corrections vibrationnelles et thermiques ainsi que celles liées a I'erreur de superposition
de base. Cela nous a permis de déterminer les stabilités relatives des adduits dans le but
de conclure quant a la pertinence des deux modes de fixation de HOPNO sur le centre
dinucléaire a cuivre de 1 et 2. Nos calculs ont prédit que le mode chélatant était
énergétiquement stabilisé dans le cas de 1'adduit (1-HOPNO) a contrario de ce qui était
prédit pour I'adduit (2-HOPNO) pour lequel le mode pontant était favorisé (Figure 5). De
maniére intéressante, 1'ensemble des résultats issus des modélisations théoriques était en
parfait accord avec les données expérimentales qui ont pu €tre obtenues par la suite. En
effet, les expériences de spectroscopie RPE effectuées sur les différents adduits ont
permis de confirmer 1'état de spin fondamental de ces systémes. Pour le cas de (1-
HOPNO), ces mesures ont conduit & 1'obtention d'un spectre caractéristique d'un état de
spin triplet compatible avec un systéme de deux centres magnétiques faiblement couplés.
Pour (2-HOPNO), un spectre silencieux en RPE a été mesuré suggérant un état de spin
singulet et la présence d'un fort couplage magnétique au sein du systéme. Enfin, les
structures aux rayons X des deux adduits résultant de l'interaction entre HOPNO avec les
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deux complexes ont pu étre résolues confirmant une fixation de l'inhibiteur en mode
chélatant pour 1 et en mode pontant pour 2. Ces études permettent de montrer que le
mode fixation de HOPNO sur le site dinucléaire a cuivre de 1 et 2 semble étre corrélé
avec la taille de ces complexes. En effet, le complexe 2 posséde des ligands de grande
taille en comparaison de ceux présents dans 1 ce qui permet une certaine flexibilité autour
du motif Cu,O,. Par conséquence, il existe plus de place entre les deux centres
métalliques du complexe 1 de sorte qu'il est possible d'accommoder plus facilement la
présence d'un ligand supplémentaire tel que HOPNO qui va donc se fixer en mode
pontant entre les deux sites a cuivre. A contrario, le motif Cu,O, du complexe 2 semble
davantage contraint en raison de la taille des ligands ce qui va favoriser une fixation de
HOPNO en mode chélatant sur un centre cuivre spécifique. Pour résumer, les corrélations
expérience-théorie qui ont été¢ obtenues dans le cadre des études menées sur les adduits
avec HOPNO permettent de valider 1'approche computationnelle qui a €té mise en place
et qui est potentiellement applicable dans un cadre plus général pour prédire le mode de
fixation préférentiel de n'importe quel inhibiteur sur le site dinucléaire d'un complexe
modele donné [réf. ACL 18].

Partie 2.1.3. Inhibiteurs de HSPNO, acide Kojic et aurones.

Les résultats encourageants que nous avons obtenus dans le cas de HOPNO nous ont
amenés a poursuivre ces ¢tudes en faisant appel a d'autres inhibiteurs dérivés de cette
molécule. Les complexes 1 et 2 ont ainsi été étudiés en présence de 2-hydrosulfide-N-
oxy-pyridine (HSPNO) et d'acide Kojic [36,37] (Figure 3). Des calculs de chimie
quantique ont de nouveau été entrepris pour réaliser une étude systématique visant a
modéliser la structure (géométrique et €lectronique), la stabilité (énergétique) et les
propriétés (magnétiques) des adduits obtenus a partir des complexes 1 et 2 mis en
présence de ces molécules inhibitrices. Des optimisations de géométrie ont €té réalisées
dans le but de décrire les structures résultant de l'interaction de HSPNO et l'acide Kojic
avec le centre dinucléaire a cuivre des complexes 1 et 2. Comme dans le cas de HOPNO,
il fut possible d'obtenir les structures relaxées de deux types d'adduits qui se distinguent
par le mode de fixation de l'inhibiteur : mode chélatant ou mode pontant (Figure 4). Les
différentes structures obtenues avec HSPNO et l'acide Kojic étaient comparables a celles
obtenues avec HOPNO notamment pour ce qui concerne la nature de la sphere de
coordination des ions cuivre. La superposition des structures en mode chélatant avec
celles en mode pontant mettait en évidence une ¢élongation des distances Cu-Cu et une
augmentation de la valeur des angles Cu-O-Cu pour le premier groupe d'adduits. Comme
mentionné lors de la section précédente, ces caractéristiques structurales vont directement
affecter les propriétés magnétiques et I'état de spin fondamental des systemes a 1'étude.
On constatait ainsi que les constantes d'échange modélisées pour I'ensemble des adduits
en mode chélatant étaient de signe positif traduisant un couplage ferromagnétique et un
¢tat de spin fondamental triplet. Pour le cas des adduits en mode pontant, les constantes
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d'échange calculées ¢étaient de signe négatif caractéristique d'un couplage
antiferromagnétique et d'un état de spin fondamental singulet. Ces résultats étaient
cohérents avec ceux obtenus pour le cas de HOPNO et montrait donc que l'interaction
d'échange au sein de tels systémes était directement contrdlée par la nature méme du
mode de fixation de I'inhibiteur sur le centre dinucl€aire a cuivre des complexes 1 et 2.

(1-HSPNO)_

(1-Kojic),,

Figure 6. Modes de fixation de HSPNO et de 1'acide Kojic au site dinucléaire a cuivre.

Nous nous sommes ensuite attachés a déterminer les stabilités relatives des différents
adduits dans le but de conclure quant a la pertinence des possibles modes de fixation de
HSPNO et de I'acide Kojic sur le centre dinucléaire a cuivre de 1 et 2. En l'absence de
données expérimentales concernant les produits de la réaction entre les complexes
métalliques et ces inhibiteurs, les différents adduits ont ét¢ comparés entres eux sur la
base exclusive des données issues des modélisations théoriques. Suivant la méthodologie
décrite dans la section précédente, nos calculs ont prédit que le mode chélatant était
énergétiquement stabilisé dans le cas de 1'adduit (1-HSPNO) tandis que le mode pontant
était favorisé pour l'adduit (2-HSPNO) (Figure 6). Ces résultats étaient similaires a ceux
que nous avions obtenus avec HOPNO ce qui était prévisible compte tenu de la similarité
chimique existant entre ces deux inhibiteurs. Dans le cas de l'acide Kojic, le mode
pontant était favorisé avec les deux complexes. Ces dernicres données étaient d'autant
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plus intéressantes que ce mode de coordination est suppos€ément celui qui est observé lors
de l'inhibition de I'enzyme tyrosinase. Les résultats de ces études théoriques permettaient
donc de confirmer la corrélation existant entre le mode de fixation des inhibiteurs et la
taille des composés modeles. Par ailleurs, ces données mettaient également en évidence
l'influence de la nature chimique de l'inhibiteur vis-a-vis de son mode de fixation. En
effet, il a été suggéré que la présence d'un groupement NO au sein de l'inhibiteur tendrait
a orienter une fixation de celui-ci en mode chélatant comme on I'a observé dans le cas de
HOPNO et HSPNO. 4 contrario, un mode de fixation de nature pontante serait privilégié
dans le cas de molécules de type quinone telles que 1'acide Kojic.

Pour finir, nous nous sommes intéressés au cas des aurones qui sont des molécules se
présentant comme de potentiels inhibiteurs compétitifs de la tyrosinase et qui ont pour
particularité de posséder plusieurs sites de fixation possibles [38]. Le complexes 1 a donc
été étudié en présence de 4,6'-dihydroxy-aurone (Aur) et d'un composé hybride (AurH)
possédant un squelette d'aurone et comportant un motif HOPNO (Figure 3). La
modélisation de la structure (géométrique et électronique), de la stabilité (énergétique) et
des propriétés (magnétiques) des différents adduits résultant de la réaction du complexe
métallique avec les deux molécules inhibitrices a été entreprise. Des optimisations de
géométrie ont été réalisées dans le but de décrire les structures des cinq adduits résultant
de l'interaction de Aur et de AurH avec le centre dinucléaire a cuivre de 1. Contrairement
aux cas précédents, il est intéressant de noter que la réaction de Aur avec 1 conduisait a la
formation de deux adduits (1-Aur) au sein desquels Aur se fixait en mode chélatant (ch;
et chy) sur un centre cuivre spécifique via l'atome d'oxygéne de l'un de ses deux
groupements hydroxyles. A contrario, les adduits résultant de la fixation de AurH sur le
complexe 1 (1-AurH) pouvaient étre de trois types : chélatant (ch) sur un centre cuivre
spécifique via les atomes d'azote et d'oxygene du groupement HOPNO, pontant (bg) sur
les deux sites métalliques via les centres azote et oxygene du groupement HOPNO ou
intermédiaire (ch-bg) via l'atome d'oxygene du groupement hydroxyle qui est en
interaction avec les deux centres cuivre (Figure 7). L'analyse des structures des adduits en
mode chélatant montrait 1'élongation des distances Cu-Cu et I'augmentation de la valeur
des angles Cu-O-Cu en comparaison de ce qui était obtenu pour les adduits en mode
pontant ou intermédiaire. Ces caractéristiques structurales pouvaient de nouveau étre
corrélées avec les propriétés magnétiques et 1'état de spin fondamental des différentes
especes. En effet, 'interaction d'échange modélisée pour les adduits en mode chélatant
¢était de nature ferromagnétique conduisant a un état de spin fondamental triplet. Les
adduits en mode pontant et intermédiaire présentaient, eux, un état de spin fondamental
singulet dii a la présence d'une interaction d'échange antiferromagnétique. Comme pour
le cas des inhibiteurs HOPNO et de ses molécules dérivées, le mode de fixation de
l'inhibiteur sur le centre dinucléaire a cuivre du complexe métallique module la nature de
l'interaction magnétique au sein de ces systémes.
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Figure 7. Modes de fixation des aurones au site dinucléaire a cuivre.

Enfin, nous nous avons modélisé les stabilités relatives des différents adduits afin de
déterminer le mode de fixation probable de Aur et de AurH sur le centre dinucléaire a
cuivre de 1. Comme précédemment, nous ne disposions pas de données expérimentales
concernant les produits de la réaction entre le complexe métallique et ces inhibiteurs. Les
différents adduits ont été comparés entre eux sur la seule base des données extraites des
modélisations théoriques. Suivant la méthodologie utilisée pour les études avec HOPNO
et ses molécules dérivées, nos calculs ont prédit que le mode chélatant était
énergétiquement stabilisé dans le cas des adduits (1-Aur, ch,) et (1-AurH). Le produit de
la réaction du complexe métallique avec les deux molécules inhibitrices conduisant au
méme mode de fixation, nous avons alors cherché a déterminer I'affinité de Aur et de
AurH pour le centre dinucléaire a cuivre. En combinant les énergies libres des adduits
avec celles des inhibiteurs, nous avons pu évaluer le terme d'affinité qui se présente alors
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comme une simple différence des énergies libres de réaction. Ceci nous a ainsi permis de
montrer que l'adduit (1-AurH) était largement favorisé en comparaison de (1-Aur, ch;)
ce qui mettait en évidence l'affinité¢ préférentielle de 1'inhibiteur AurH pour le centre
dinucléaire a cuivre du complexe. Ce résultat permettait de confirmer l'influence du
groupement NO qui tendrait a orienter une fixation de l'inhibiteur en mode chélatant ce
qui démontrait la corrélation existant entre la nature chimique de I'inhibiteur et son mode
de fixation [réf. ACL 21].
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Partie 2.2. Métalloenzymes radicalaires

Depuis plusieurs années, une part importante de mes activités de recherche est dédi¢e a
I'étude d'une métalloenzyme radicalaire, la galactose oxydase (GO) qui est un systeme de
référence en chimie bio-inorganique. Si I’existence des radicaux organiques a longtemps
¢té controversée par la communauté des chimistes, il est aujourd’hui clairement établi
que ces especes jouent un réle fondamental dans le monde du vivant (signalisation, lutte
anti-infectieuse, catalyse...) [39]. D¢s lors, de nombreuses enzymes radicalaires ont été
décrites telles les cytochromes P450 ou la galactose oxydase [40]. Depuis la découverte
de cette derniére au cours des années 90, I’interaction des métaux de transition avec les
radicaux organiques tels que les phénoxyles, est devenue un domaine de recherche trés
actif. La métalloenzyme GO appartient a la grande famille de métalloprotéines a cuivre
[5-7] et plus particuliecrement au type II qui regroupe l'ensemble des composés
mononucléaires a base de cuivre pouvant activer le dioxygene et réalisant des réactions
de catalyse rédox [41,42]. La galactose oxydase se caractérise par une association
originale entre un métal et un radical organique et catalyse I'oxydation aérobie d'alcools
primaires en aldéhydes avec réduction concomitante d'une molécule de dioxygéne en
peroxyde d'hydrogeéne [43-46]. Pour effectuer cette conversion, il faut considérer un
mécanisme catalytique mettant en jeu deux électrons et impliquant deux types de sites
rédox : un site métallique, I'ion Cu(Il) et un site non-métallique, un radical organique
(Figure 1). Le cycle catalytique permettant la transformation des alcools en aldéhydes fait
appel a deux formes de GO : la forme réduite notée Ar-O-Cu(]) et la forme active oxydée
notée Ar-O’-Cu(Il). Cette derniere constitue le site actif de GO qui se compose de la
facon suivante : un ion cuivre, Cu(Il), deux résidus histidines, un résidu tyrosine et un
radical tyrosyle [47,48].
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Figure 1. Site actif et cycle catalytique de la galactose oxydase.
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L'ensemble des études qui vont étre présentées par la suite sont des travaux de recherche
collaboratifs (Pr. F. Thomas et Dr. L. Benisvy) qui portent sur la conception de modéles
biomimétiques et bio-inspirés pour élaborer des complexes métalliques qui seront a la
fois des modeles structuraux et fonctionnels de la galactose oxydase [49-51]. Pour ce qui
concerne l'aspect biomimétique, 1'¢laboration de complexes métalliques est un prérequis
pour établir des relations de type « structure-propriété » avec, pour but ultime, la
reproduction de l'activité catalytique du systéme originel qu'est la GO. Pour ce qui est de
l'aspect bio-inspiré, il faut une bonne connaissance de 'objet de base qu'est la GO de
facon a pouvoir s'en inspirer pour créer de nouvelles entités présentant des propriétés
structurales et fonctionnelles originales. Les deux approches, biomimétique et bio-
inspirée, sont intrinsequement liées et sont a la base méme des travaux que j'ai effectués
sur la galactose oxydase et pour lesquels j'ai employé la démarche systématique
consistant a coupler expérience et théorie. Le point de départ des €tudes relatives a la
galactose oxydase est l'activit¢ méme de cette enzyme qui catalyse la réaction
d'oxydation a deux é€lectrons des alcools primaires en aldéhydes [52-54]. Cette réaction
est rendue possible par la présence au sein du site actif de deux centres rédox : un centre
Cu(Il) et un radical organique qui se trouve localisé sur un résidu tyrosine. C'est ce
dernier point qui a guidé les présents travaux de recherche dont l'objectif commun
consistait en la détermination des facteurs structuraux et dynamiques influengant la
localisation du radical organique au sein des systémes mod¢les que nous avons mis au
point pour mimer le site actif de la GO (Figure 2). Parmi les potentiels facteurs de
localisation du radical qui ont été envisagés, nous en avons considéré trois
types distincts : nature du centre métallique (1), influence de la premiere sphere de
coordination (2) et role de l'environnement (3).

Figure 2. Représentation schématique des modéles de GO.
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Partie 2.2.1. Role du métal

Les premiéres études qui ont été entreprises se sont focalisées sur le role que pouvait
jouer le centre métallique dans le processus de localisation du radical organique au sein
de systemes mod¢les de la galactose oxydase (Figure 3) [55,56]. Nous avons tout d'abord
étudié des complexes octaédriques de zinc (Zn(II), S=0, d'°) coordonnés par des ligands
non-innocents de type Base de Schiff. Les composés ont été¢ synthétisés sous forme
neutre puis sous forme oxydée et dioxydée. Ils ont été caractérisés par différentes
méthodes physico-chimiques (diffraction RX, électrochimie, spectroscopies UV-vis et
RPE) et modélisés par calculs de chimie quantique (méthodes DFT/TD-DFT). Ces
différentes étapes de caractérisations nous ont permis de démontrer que le centre
métallique zinc était bien un ion rédox innocent a contrario de ce qui avait pu étre
observé pour 1'ion nickel (Ni(IT), S=0, d*) [57-59]. En effet, I'analyse des complexes sous
formes oxydées et dioxydees a permis de mettre en évidence I'oxydation successive des
cycles phénoxyles prouvant ainsi que le transfert électronique initial se produisant dans
ces systemes €tait bien un processus centré sur les ligands aussi bien pour le cas des
composés a base de zinc que pour ceux de nickel [réfs. ACL 8 et 16].

Figure 3. Structures géométriques des complexes de zinc.

Sur la base de ces résultats, nous avons poursuivi nos travaux dans le but d'é¢tudier les
propriétés de complexes analogues de nickel et de cuivre coordonnées en géométrie plan
carrée par des ligands bis-phénolates de type salen [60,61]. Notre objectif était de
déterminer l'influence de ces centres métalliques qui sont, respectivement, des ions rédox
actifs (Cu(Il), S=%, d’) et inactifs (Ni(Il), S=0, d*). La combinaison des caractérisations
expérimentales et théoriques de ces composés obtenus sous forme neutre puis sous forme
oxydée a permis de mettre en évidence que la nature radicalaire du ligand était conservée
a l'issue du processus d'oxydation. De plus, il a été démontré que les systeémes modeles a
base de cuivre présentaient une meilleure réactivité que ceux de nickel pour ce qui est de
la conversion d'alcools primaires en aldéhydes (Figure 4) [réf. ACL 10].
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[Ni(L)T

Figure 4. Structures électroniques des complexes de cuivre et nickel.

Nous avons ensuite réalisé une étude complémentaire ou le centre métallique considéré
était un ion cobalt (Co(IT), S= %, d’) environné par des ligands non-innocents de type
salen [62-64]. Les composés ont ¢t¢ synthétisés sous forme neutre puis sous forme
oxydée (géométrie pyramide plan carrée) et dioxydée (géométrie octaédrique). Les
modélisations théoriques effectuées sur l'ensemble de ces complexes ont été
déterminantes pour la description de leur structure ¢€lectronique. Les composés
cationiques obtenus a l'issue d'une premiére oxydation ont été décrits comme des
systémes couplés métal-ligand radical tandis que les composés dicationiques obtenus
aprés deux oxydations successives correspondaient a des entités purement radicalaires
(Figure 5). Ceci a permis de mettre en évidence le fait que l'ion cobalt tendait a limiter la
communication entre les deux ligands salen. Les possibilités de transfert électronique
entre les deux sites rédox étaient donc trés réduites ce qui expliquait que les especes
générées a l'issue des différents processus d'oxydation soient de nature exclusivement
radicalaire [réf. ACL 26].

[Co(L)I [Co(L)*

Figure 5. Structures ¢lectroniques des complexes de cobalt.

Partie 2.2.2. Réle du ligand
Par la suite, nous nous sommes intéressés a décrire l'influence de la premiére sphére de

coordination vis-a-vis de localisation du radical organique dans les composés
biomimétiques de la GO [65-67]. Nous avons notamment tenté de déterminer quel était
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I'impact de la modulation de nature chimique et de structure géométrique des ligands
coordonnant le centre métallique des systemes mis en ceuvre (Figure 6). La premicre
étude qui fut entreprise concernait des complexes de nickel (Ni(I), S=0, d*) en géométrie
plan carrée coordonnés par des ligands bis-phénolates de type salophen [68-70]. Selon les
conditions expérimentales de pH, le ligand pouvait étre protoné - un des cycles
phénolates ayant été préalablement mono-substitué par un groupement diméthylamine (-
NMe,). Les composés ont été synthétisés sous forme neutre puis sous forme oxydée et
caractérisés du point de vue expérimental et théorique. Les calculs de chimie quantique
couplés aux expériences de spectroscopie RPE ont permis de mettre en évidence que les
especes générées apres oxydation présentaient un caractére exclusivement radicalaire et
spatialement localis¢ (Figure 6). Plus spécifiquement, il a été montré que le complexe
sous forme oxydée correspondait a une entité radicalaire se trouvant exclusivement
distribué sur un cycle phénoxyl spécifique, fonction du caractére protoné ou non du
ligand. La présente modulation de ligand permettait donc de contrdler le site rédox au
sein de tels systémes ce qui présentait un intérét certain pour la communauté travaillant
au développement de composés modeles de la GO [réf. ACL 13].

[Ni(L)T [Ni(LT

Figure 6. Structures ¢lectroniques des complexes de nickel.

Dans la méme optique, nous avons également étudié¢ une série de complexes de nickel
(Ni(II), S=0, d*) en géométrie plan carrée coordonnés par des ligands non-innocents de
type salen substitués par trois types de groupements chimiques : tertiobutyl (-tBu),
méthoxy (-OMe) et diméthylamine (-NMe,) [71-74]. Pour cette étude, nous avons de
nouveau fait appel a l'approche couplant caractérisation expérimentale (spectroscopie
RPE pulsée) et modélisation théorique (calculs DFT/TD-DFT). La combinaison de ces
deux méthodes a permis de mettre en évidence que les especes générées apres oxydation
étaient toutes des entités paramagnétiques de nature radicalaire (Figure 7). On a
¢galement pu montrer que le radical organique ainsi formé était distribué de maniére
uniforme au sein du ligand salen mais que son caractére pouvait étre plus ou moins
délocalisé sur les cycles phénoxyls selon la nature du substituant chimique considéré. En
effet, un substituant de type é€lectro-attracteur (-tBu) tendait a une délocalisation compléte
du radical au sein des cycles phénoxyls tandis qu'un groupement électro-donneur (-NMe,)
induisait une localisation spatiale de ce méme radical [réf. ACL 27].
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Figure 7. Spectres HY SCORE des complexes de nickel.

Une autre forme de modulation du ligand a ensuite été envisagée : il s'agit de la
substitution par des groupements chimiques (-OMe) du pont phényléne diamine du ligand
salophen [75] (Figure 7). Dans ce but, nous avons tout d'abord étudi¢ une série de
complexes de cuivre (Cu(Il), S=%, d°) coordonnées en géométrie plan carrée par des
ligands bis-phénolates. Ces composés ont été synthétisés sous formes neutre et oxydée
puis caractéris€és du point de vue expérimental et théorique. La caractérisation par
spectroscopie RPE pulsée a permis de démontrer sans ambigiiité que les espéces
cationiques ainsi formées étaient bien des entités couplées de type métal - radical
combinant un ion rédox actif, Cu(Il), et un radical, organique centré sur le ligand (Figure
8). Les modélisations théoriques ont, elles, permis de déterminer la distribution spatiale
spécifique du radical au sein des systémes. En l'absence de substituant chimique sur le
pont du ligand salophen, le radical se répartissait de maniere uniforme au sein des cycles
phénoxyls tandis que la substitution de l'espaceur par des groupements méthoxy
entrainait un déplacement spatial du radical qui se retrouvait exclusivement distribué sur
l'unité phényléne diamine. [réf. ACL 19].
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Figure 8. Spectre de nutation du complexe de cuivre.
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Suivant la méme logique, nous nous sommes intéressés a des complexes analogues de
nickel (Ni(II), S =0, d*) en géométrie plan carrée coordonnés par des ligands non-
innocents de type salophen ayant subi des modifications chimiques (-NMe,) au niveau du
pont phényléne diamine [76,77] (Figure 9). Ces composés synthétisés sous forme neutre
puis sous forme oxydée et dioxydée ont été caractérisés aussi bien du point de vue
expérimental que théorique. Les calculs de chimie quantique (méthodes DFT/TD-DFT)
ont ¢t¢ déterminants pour la description de la structure électronique et des états de spin
des especes générées a l'issue des différents processus d'oxydation. Nous avons pu
montrer que le composé cationique obtenu aprés une premicre oxydation présentait un
caractere exclusivement radicalaire et spatialement localisé sur I'unité phényléne diamine.
Ceci était la conséquence directe de la modulation structurale effectuée sur le ligand
salophen et de l'introduction de groupements diméthylamine au niveau de l'espaceur. Les
substituants diméthylamine présentaient des propriétés de donneurs d'électrons qui
induisaient un déplacement spatial du site d'oxydation des cycles phénolates vers le pont
phényléne diamine. Nous avons ensuite mis en évidence que le composé dicationique
obtenu apres deux oxydations successives correspondait a une entité non-radicalaire et
diamagnétique (singulet fondamental) au sein de laquelle la densité €lectronique était
exclusivement distribuée sur I'unité phényléne diamine [réf. ACL 28].

Par la suite, nous nous sommes intéressés aux composés analogues de cuivre (Cu(Il), S =
Y, d’) en géométrie plan carrée coordonnés par des ligands salophen (L;) chimiquement
modifiés (-NMe,) au niveau de 'espaceur [77,78] (Figure 9). Les complexes synthétisés
sous forme neutre puis sous forme oxydée et dioxydée ont été étudiés du point de vue
expérimental et théorique. Il a été montré que la substitution chimique du pont phényleéne
diamine était a 'origine de deux processus rédox réversibles se produisant au niveau du
cycle central. Les modé¢lisations théoriques ont permis de démontrer que l'espéce
cationique obtenue aprés une premicre oxydation était une entité couplée de type métal -
radical combinant un ion rédox actif, Cu(ll), et un radical, organique exclusivement
distribué sur l'espaceur. Les paramétres de spectroscopie RPE (écart en champ nul) de ce
systeme ont ét¢ modélisés et leur comparaison avec les données expérimentales a donné
lieu a un bon accord. Ceci a permis de confirmer a la fois 1'é¢tat de spin fondamental
triplet de cette espece (S = 1) et la nature du couplage existant entre le radical organique
et le site métallique (interaction ferromagnétique). A l'issue de deux oxydations
successives, le composé dicationique résultant correspondait a une entité paramagnétique
non-radicalaire (doublet fondamental) caractéristique de la formation d'une espece de
type a-diiminoquinone ce qui confirmait que l'espaceur était bien le site préférentiel pour
le second processus rédox. La méme méthodologie a ¢été employée pour l'é¢tude de
complexes de cuivre possédant des ligands non-innocents de type oxamate (L)
chimiquement subtitués (-NMe,) au niveau du pont phényléne diamine [77,78]. Nous
avons également effectué la caractérisation expérimentale et théorique des formes neutres
et oxydées de ces composés. Comme pour le cas des systemes a ligands salophen, un
processus rédox réversible se produisait au niveau de l'espaceur et conduisait a la
formation d'une espéece cationique correspondant & un systéme couplant un ion métallique
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Cu(Il) et un radical organique centré sur le cycle central. Pour ce systeme, les
modélisations théoriques prédisaient également un état de spin fondamental triplet et une
interaction d’échange de nature ferromagnétique. La modélisation des parametres de
spectroscopie RPE de cette espéce mettait en évidence l'influence méme de la nature
chimique du ligand sur ce genre d'observables. La valeur d’écart en champ nul prédite
pour le complexe a ligand L, était un ordre de magnitude plus grand que celle obtenue
pour le complexe a ligand L;. Cette observation était en lien direct avec la présence de
fonctions amidates dans L, qui permettaient une meilleure délocalisation de la densité de
spin au niveau du ligand induisant donc un meilleur couplage du site métallique avec le
radical organique. De maniere plus générale, la formation du radical organique et la
localisation du site d'oxydation dans les systeémes décrits ci-dessus était donc fonction de
la sélectivité de la substitution chimique effectuée sur I'espaceur du ligand salophen. Cela
permettait donc de mettre en évidence deux potentiels sites rédox actifs au sein de ce type

de complexes [réf. ACL 38].
- -

[Ni(L)]" [Cu(LT [CulL)T

Figure 9. Structures électroniques des complexes de nickel et de cuivre.

La derniére forme de modulation du ligand qui a été étudiée concerne la modification
méme de la premicre sphére de coordination a savoir le remplacement successif des
groupements phénols du ligand salen (Figure 10). Dans ce but, nous avons considéré une
série de complexes de nickel (Ni(II), S=0, d*) coordonnées en géométrie plan carrée par
des ligands non-innocents de type anilines [79-82]. Les composés ont été synthétisés sous
forme neutre puis sous forme oxydée et caractérisés du point de vue expérimental et
théorique. Les calculs de chimie quantique couplés aux expériences de spectroscopie
RPE ont permis de mettre en évidence que les espeéces générées aprés oxydation étaient
toutes des entités paramagnétiques de nature exclusivement radicalaire. Pour le cas du
remplacement des deux groupements phénols par deux entités anilines, il a ét¢ démontré
que le site d'oxydation des composés cationiques était centré sur le ligand et que le
radical ainsi obtenu était distribué de manieére uniforme sur les cycles anilines. A
contrario, lorsqu'un seul des phénols du ligand était remplacé par une aniline, le composé
obtenu aprés oxydation présentait un caractére exclusivement radicalaire mais
spatialement localisé sur la seule unité aniline. La structure électronique et les propriétés

58

doc.univ-lille1.fr



© 2014 Tous droits réservés.

HDR de Maylis Orio, Lille 1, 2014

Partie 2 Application aux systemes biologiques

magnétiques des systémes considérés étaient donc particulierement affectés par les
modifications de nature chimique et de structure géométrique du ligand coordonnant I'ion
nickel. La simple substitution d'un groupement phénol par une entité aniline permettait
ainsi d'élaborer des complexes dissymétriques pour lesquels il était possible de controler
le site d'oxydation. Cela démontrait l'influence directe de la premiere sphére de
coordination vis-a-vis de localisation du radical organique dans les présents composés
biomimétiques de la GO [réf. ACL 32].

Figure 10. Structures géométriques des complexes de nickel.

Partie 2.2.3. Role de I'environnement

Enfin, nous nous sommes attachés a déterminer les potentiels changements de
comportement et d'activité des systémes modeles de la GO selon le type de milieu dans
lesquels ils étaient générés [57,58,68,69,83,84]. Dans ce contexte, nos études se sont
plutot orientées vers des modifications d'environnement direct a savoir la variation de
solvant et la présence de contre-ion. Les premiers travaux que nous avons entrepris
concernaient les propriétés de complexes analogues de nickel (Ni(Il),S =0, d*) et de
cuivre (Cu(Il), S= %, d°) coordonnées en géométrie plan carrée par des ligands bis-
phénolates (Figure 11). La combinaison des caractérisations expérimentales et théoriques
de ces composés obtenus sous forme neutre puis sous forme oxydée a permis de mettre
en évidence la nature et la localisation de leur site d'oxydation respectif. Il a ét¢ démontré
que les especes cationiques ainsi formées étaient bien des entités couplées de type métal-
radical combinant un ion rédox actif, Cu(Il), ou inactif, Ni(II), et un radical, organique
centré sur le ligand. La principale caractéristique des composés étudiés était qu'ils
possédaient tous deux un contre-ion a proximité méme de la sphére de coordination de
l'ion métallique. En effet, il avait été possible d'obtenir les structures cristallographiques
des deux composés a 1'état oxydé et pour chacun des systémes, un anion SbF avait été
co-cristallisé avec les especes cationiques de maniére a maintenir la neutralité de charge
de l'ensemble. Il est a noter que la présence de ce contre-ion était intrinséquement lice
aux conditions expérimentales utilisées pour l'obtention des espéces cationiques : celles-
ci pouvaient étre générées soit par voie ¢€lectrochimique, soit par voie chimique en
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présence de l'agent AgSbFe. Les modélisations théoriques effectuées sur ces complexes
avaient été déterminantes pour la description de leur structure électronique. Elles avaient
réveélé que le processus d'oxydation était centré sur le ligand et que le radical formé était
exclusivement distribué sur une unité phénoxyl spécifique, a savoir celle se trouvant a
proximité spatiale du contre-ion. On en avait donc conclu a un caractére localisé¢ du
radical se trouvant dans l'environnement immédiat du contre-ion ce qui reste, a ce jour, le
modele le plus réaliste du site actif de la GO [réf. ACL 10].

[Cu(L)ISbF, [CuL))

Figure 11. Structures électroniques et contre-ion.

Le méme type d'information avait également pu étre obtenu pour le cas des études
menées sur la série de complexes de nickel (Ni(IT), S =0, d*) en géométrie plan carrée
coordonnés par des ligands non-innocents de type salen substitués par trois types de
groupements chimiques (-tBu, -OMe et -NMe,). En effet, indépendamment de la nature
chimique du substituant, nous avions montré que la présence d'un contre-ion dans
I'environnement immédiat des complexes étudiés influencgait la distribution spatiale du
radical formé apres oxydation des especes. Grace aux expériences de spectroscopie RPE
pulsée, nous avions pu mettre en évidence la présence d'un anion SBF¢ a proximité
immédiate du complexe de nickel substitu¢ par des groupements méthoxy. Il avait été
possible de mesurer la distance (moins de 5 angstreems) séparant le contre-ion de la
sphere de coordination de 1'ion métallique, attestant ainsi d'une interaction directe entre
ces deux entités. Ceci permettait de confirmer la localisation du site d'oxydation de ce
complexe qui présentait un caractére radicalaire majoritairement distribué sur un cycle
phénoxyl spécifique du ligand salen. Dans le cas du complexe de nickel substitué par des
groupements tertiobutyl, il fut également possible détecter ce méme contre-ion mais avec
une faible intensité traduisant une interaction a plus longue distance entre les deux
entités. Ceci était en accord avec le site d'oxydation préalablement déterminé pour ce
composé, le radical formé étant uniformément distribué sur les deux cycles phénoxyls du
ligand salen [réf. ACL 27]. Cela mettait clairement en évidence l'influence directe de
'environnement vis-a-vis de localisation du radical organique dans les présents systémes.
Selon le type de milieu dans lesquels ils étaient générés, il était donc possible de controler
le site et la distribution du radical obtenu aprés oxydation des especes dans le but de
mettre au point les meilleurs composés modeles de la GO.
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Partie 2.2.4. Radical tyrosyle

Parallélement aux études qui viennent d'étre décrites, j'ai également mené d'autres
travaux collaboratifs portant sur la mise en ceuvre et la caractérisation de composés
biomimétiques de la galactose oxydase et couvrant un large panel de systémes allant de la
simple espéce radicalaire au complexe polynucléaire de métaux de transition. La
premiére étude que nous avons entreprise s'est focalisée sur ['élaboration et la
caractérisation de composés modeles du radical tyrosyle (Figu