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‘inspirer de la nature... Pour le chimiste organicien qui se passionne pour
« I'art de la synthése totale », les stratégies dites bio-inspirées ou encore

biomimétiques constituent une facon originale — et souvent efficace - d’envi-
sager I'exercice de la rétrosynthese (c’est-a-dire la démarche logique inventée
par les chimistes et permettant de concevoir une voie de synthése).
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La notion de « substance naturelle » est explicitée dans le but d’évoquer
leurs voies de biosynthése, c’est-a-dire la machinerie enzymatique a I'ceuvre
dans les cellules pour assembler ces molécules. En effet, les voies de biosyn-
thése (connues ou postulées) des molécules parfois incroyablement complexes
produites par les étres vivants sont a la base du concept et servent de source
d’inspirations pour le chimiste. La nature offre ainsi un panel restreint de
« bonnes réactions » (souvent connues pour leur robustesse) qu’il est parfois
possible de mimer au laboratoire dans des conditions abiotiques (sans I'utilisa-
tion d’enzymes). Les principaux intermédiaires réactionnels sont retrouvés
dans les réactions exploitées par la biochimie (carbocations, carbanions, radi-
caux libres par exemple), ainsi que les réactions dites péricycliques. L’objectif
de cet article est de donner des concepts fondamentaux et de fournir un cadre
général pour concevoir une stratégie bio-inspirée en synthéese totale de molé-
cules complexes. La stratégie sera applicable en chimie fine dans un cadre de
recherche et développement, par exemple, de molécules a activité biologique
(les substances naturelles ayant fréquemment des activités biologiques puis-
santes). L’article [PHA 2 006] traite d’exemples de succes d’applications de

telles stratégies et ouvre d’autres perspectives.

Le lecteur trouvera en fin d’article un glossaire des termes utilisés.

1. Du monde des substances
naturelles a « I'art de la
synthese totale »

1.1 Substances naturelles : une source
d’inspiration inépuisable pour les
chimistes

1.1.1 Place des substances naturelles
dans le monde vivant

On distingue classiquement trois types de métabolismes (et
les métabolites associés) chez les étres vivants.

Le premier d’entre eux est essentiel et universel, c’est le métabo-
lisme dit « primaire » essentiellement orienté vers la production
d'énergie notamment I’ATP (adénosine triphosphate) (figure 1) [1]
[2] [3] (ouvrages envisageant la biochimie via I'ceil de la chimie
organique).

Le deuxiéme est le métabolisme des biopolymeéres avec des
roles de support et de transfert d'informations pivots (acides
nucléiques, protéines, polysaccharides).

Le troisieme type est constitué par les substances naturelles,
encore appelées métabolites secondaires (figure 1). Ces der-
niéres sont au cceur de I'évolution darwinienne des étres vivants.
Elles sont apparues au cours de I'évolution et sont pleinement
impliquées dans I'adaptation des étres vivants a leur milieu. Leurs
réles biologiques est continuellement I'objet de questionne-
ments (d'ailleurs ont-elles toujours un réle biologique ?) : c’est la
mission d’'une discipline scientifique a part entiére: I'écologie
chimique que de les étudier [4] [5]. C'est une diversité — et parfois
une complexité — moléculaire fascinante que nous offrent ces
« petites molécules organiques ». On comprend mieux pourquoi
les substances naturelles ont toujours intéressé les chimistes orga-
niciens a partir de la deuxieme moitié du XIX€ siécle, mais surtout
a partir du XX® siecle. L'importance considérable que ces subs-
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tances naturelles peuvent avoir pour les organismes producteurs
(phéromones, molécules de défense, etc.) et I'importance qu’elles
ont eu pour I'humanité (nutriments, parfums, épices, médica-
ments) font de ces petites molécules, des métabolites tout sauf
secondaires. A ce titre, on préfere aujourd’hui parler de
« métabolites spécialisés », cette dénomination permettant
d’associer la notion de distribution spécifique de ces molécules
chez les étres vivants. Quelques excellents ouvrages traitent des
substances naturelles, de leur biosynthése et de leur exploitation
notamment en pharmacie, le lecteur s'y reportera avec le plus
grand des intéréts [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13].

1.1.2 Substances naturelles et biomimétisme :
quand les chimistes imitent le vivant

1.1.2.1 Contexte

B Le biomimétisme est un terme générique maintenant large-
ment utilisé dés lors que I'"harmonie des processus observés dans
la nature inspire 'Homme dans sa création. Des domaines tels que
la science, les arts, l'architecture etc. sont alors concernés. La
chimie n’est donc pas en reste et le biomimétisme instille ses
concepts dans bon nombre d'applications (chimie supramolécu-
laire, enzymes artificielles, chimie des matériaux, chimie prébio-
tique, etc.). Le présent chapitre se focalise sur un aspect tout
particulier : s’inspirer de la nature, c’est-a-dire ici des voies de bio-
synthéses des substances naturelles [14] [15], pour des applica-
tions en synthése totale de substances naturelles complexes.

B Au-dela de la synthése totale de substances naturelles, les
domaines d’applications du biomimétisme en synthése organique,
qui pourront découler des découvertes fondamentales et appliquées
réalisées au cours de l'exercice de synthese totale bio-inspirée,
s’entrevoient logiquement (figure 2 et conclusion de [article
[PHA 2 006]).

1.1.2.2 Problématique générale

La suite de l'article s’articule de facon logique ; quelques carac-
téristiques générales des voies de biosynthése en termes de
chimie organique sont rappelées fixant un cadre et définissant une
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Figure 1 - Les trois grands types de métabolismes

L’art de la synthése totale

Le terme « synthése totale » représente la synthese d'une
molécule organique complexe, en général une substance
naturelle, par un enchainement de plusieurs réactions
chimiques (étapes) a partir de composés les plus simples pos-
sibles et/ou facilement accessibles. Le choix de la molécule
cible est souvent motivé par le fait qu’il s'agit d'un composé
biologiquement actif ou tout simplement par le défi que repré-
sente la synthése d’une substance particulierement complexe
[16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25].

Tout I'art du chimiste organicien est d’'imaginer — et surtout
réaliser — la synthese totale la plus efficace possible, en mini-
misant le nombre d'étapes, avec le meilleur rendement pos-
sible pour chaque étape. Pour une cible donnée, plusieurs
stratégies (enchainement d’étapes) sont possibles, ainsi une
synthése totale peut étre linéaire ou convergente. Le choix de
I'ordre des étapes est particulierement crucial pour le succes
d’'une synthése totale en raison de la présence de plusieurs
fonctions chimiques réactives dans le composé a synthétiser.
La partie de cette discipline qui requiert le plus d'innovation
est la création et le développement de nouvelles réactions qui
permettent de répondre a un probleme inédit et inhérent a la
molécule cible ou de réaliser, en une réaction, ce qui requiert
classiquement plusieurs étapes.

L'exercice, parfois frustrant, n'en est pas moins trés enrichis-
sant, les stratégies étant aussi variées que les cibles. « L'art de
la synthése totale » s’inscrit, par ailleurs, dans une filiation de
chimistes prestigieux (R. Robinson [1886-1975, prix Nobel de
chimie 1947], R.B. Woodward [1917-1979, prix Nobel de
chimie 1965], E. J. Corey [1928-, prix Nobel de chimie 1990] ou
encore K. C. Nicolaou [1946-].

Copyright © — Techniques de I'Ingénieur — Tous droits réservés
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Figure 2 - Champs d’applications et retombées

boite a outils de réactions, que le chimiste pourra exploiter en syn-
thése organique et, notamment dans le contexte de cet article,
dans son analyse stratégique en synthése totale de substances
naturelles.

1.2 Voies de biosynthése et grandes
classes de substances naturelles

1.2.1 Voies biosynthétiques spécialisées

1.2.1.1 Une série de petites molécules organiques

C’est a partir d’'un nombre finalement limité de petites « briques
moléculaires » que les substances naturelles sont biosynthétisées
par les étres vivants. Ces petites molécules (dont les noms sont
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bien connus des biochimistes) « s'échappent » en quelque sorte du
métabolisme primaire pour gagner des machineries enzymatiques
particulieres. Et c’est ainsi que des unités simples a faible nombre
de carbones sont déviées vers des machineries enzymatiques spé-
cialisées propres a certains étres vivants (figure 1) constituant un
véritable « Lego® moléculaire ». Et ce sont les intermédiaires clas-
siques d'un cours de biochimie de premier cycle universitaire qui
systématiquement sont retrouvés a l'origine des substances natu-
relles [1] [2] [3], par exemple :

—des produits de la glycolyse en C3 (glycéraldéhyde 3-phos-
phate, acide phosphoénolpyruvique, acide pyruvique...),

- I'érythrose 4-phosphate (C,4) issu de la voie des pentoses phos-
phates,

—des intermédiaires du cycle de Krebs tels que I'acide oxalo-
acétique (C4) ou encore I'acide 2-cétoglutarique (Cg),

- les acides aminés (protéogenes ou non) avec une mention
particuliere pour les acides aminés aromatiques (L-phénylalanine,
L-tyrosine et L-tryptophane),

—avec un cas particulier I'acétyl co-enzyme A en C,, véritable
carrefour métabolique de la biochimie et intermédiaire clé a I'ori-
gine de plusieurs voies métaboliques spécialisées telles que les
polyacétates.

1.2.1.2 ... conduisent aux principales classes
de substances naturelles

Il n'est pas possible de faire ici un inventaire exhaustif des
grandes voies de biosynthese des substances naturelles, les
ouvrages didactiques de référence en la matiére et mentionnés
précédemment fourniront un socle des «indispensables» en
chimie bio-organique [1] [2] [3] et biosynthese des substances
naturelles [4] [5].

Les grandes voies de biosynthése conduisant aux principales
classes de substances naturelles sont mentionnées ci-dessous
dans le but de fixer un vocabulaire de base pour la suite du pro-
pos, ce qui permet également de mentionner, dés a présent, le
type de réactivité chimique caractéristique de chaque voie de
biosynthése. Signalons également dés a présent que, comme
autant de chances supplémentaires de créer de la diversité
chimique, de nombreuses interconnexions entre les différents
types de métabolismes des substances naturelles existent.

M Les terpénes (figure 3) sont issus de la condensation d'unités
en Cg a motif isoprénique, les deux précurseurs sont le phosphate
de diméthylallyle (DMAPP) et le phosphate d’isopentényle (IPP),
eux-mémes issus de deux voies de biosynthese distinctes (voie de
I’acide mévalonique et voie du phosphate de méthylérythritol). A
I'ceuvre dans la biosynthése des terpénes, les terpénes cyclases
(ou terpénes synthases) assurent une chimie des carbocations par-
ticulierement efficaces. Les régles de réarrangements des carboca-
tions, les transpositions (réarrangements de Wagner-Meerwein par
exemple) sont particulierement mises en ceuvre dans la biosyn-
thése des terpenes.

B La voie de I'acide shikimique est essentielle chez les micro-
organismes et surtout les végétaux (figure 3), car c’est une des
deux grandes voies de I'aromagenése dans la nature (au méme
titre que la voie des polyacétates). C'est également la voie qui
conduit aux trois acides aminés aromatiques évoqués précédem-
ment. Via un autre intermédiaire fondamental, I'acide chorismique,
la voie shikimique est a I'origine de molécules de type phénylpro-
pane en CgCz particulierement importantes (lignanes par
exemple). C’'est également la voie qui conduit a la lignine chez les
végétaux. Avec les substances naturelles de type phénylpropanes,
c’est une trés riche chimie des couplages oxydants radica-
laires, fréquemment mise en jeu et qui représente autant de défis
pour le chimiste de syntheése.

H Les polyacétates (et une sous-classe apparentée : les polypro-

pionates) répondent a une toute autre logique biosynthétique
(figure 3). Une amorce d’acétylCoA activé sous forme de malo-
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nylCoA (ou des unités substituées proches) subit I'action de com-
plexes multienzymatiques d’'un fonctionnement incroyablement
intégré : les PKS, acronyme anglosaxon de Polyketide Synthases.
La diversité des polyacétates — et par la méme de leurs propriétés
biologiques — est fabuleuse. Des polyacétates de type macrolides
jusqu’a des structures aromatiques phénoliques, le mode de bio-
synthése fait dénominateur commun de cette classe. C'est la
seconde grande voie de I'aromagenése dans la nature. La réacti-
vité chimique fondamentale de la chimie des polyacétates est sans
conteste l'aldolisation (et ses corollaires: condensation de
Claisen, crotonisation).

B Les substances naturelles peptidiques, quant a elles, peuvent
avoir deux origines biosynthétiques distinctes. Les peptides ribo-
somaux (ribosomal peptides « RP ») sont issus de la voie clas-
sique d’assemblage des vingt acides aminés codés par I’ADN, via
les ARN messagers et les machineries des ribosomes. Les étapes
subséquentes de maturation et de modifications post-traduction-
nelles offrent, notamment chez les micro-organismes, une diver-
sité mal entrevue il y a encore quelques années. La seconde voie
de biosynthése des substances naturelles peptidiques fait appel a
une tout autre logique, elle est comparable a celle des
polyacétates ; des complexes multienzymatiques prennent en
charge des acides aminés activés et enchainent la formation de
liaisons peptidiques pour former des peptides non ribosomaux
(Non-Ribosomal Peptides « NRP » biosynthétisés par les Non-Ribo-
somal Peptide Synthetases « NRPS »). L'intérét évolutif est
considérable : au-dela des vingt acides aminés du code génétique,
ce sont des dizaines d'autres acides aminés qui peuvent potentiel-
lement entrer dans la danse (par exemple I'acide pipécolique). Les
complexes multienzymatiques sont tellement similaires en termes
de logique de fonctionnement par rapport au PKS, que des assem-
blages hybrides PKS/NRPS sont trés fréquents chez les micro-orga-
nismes conduisant a des niveaux encore supérieurs de diversité
chimique atteignable.

A ces classes biosynthétiquement homogeénes, s'ajoutent deux
notions transcendantes inclassables :

- les polyphénols, qui possédent au moins deux cycles phéno-
liques et sont issus de la voie de I'acide shikimique ou des polya-
cétates ou encore d’une interconnexion des deux ;

- les alcaloides, qui possedent au moins un atome d'azote plus
ou moins basique a l'origine d'un nombre considérable de subs-
tances naturelles. Si ce sont les acides aminés (et particulierement
la L-lysine, la L-ornithine, le L-tryptophane et la L-tyrosine) qui sont
majoritairement la source d’azote, des incorporations tardives
d'azote dans les voies de biosynthése expliquent la formation
d’alcaloides, par exemple, terpéniques ou polyacétiques.

Toutes les voies de biosynthése ne sont pas connues avec le
méme niveau de détails. Historiquement, seules les études de
marquage isotopique ont permis de réellement élucider une
voie de biosynthése. Aujourd’'hui, avec la révolution de la biolo-
gie moléculaire et des « omiques » (génomique, transcripto-
mique, protéomique, métabolomique, etc.), de nouvelles
technologies permettent de comprendre les assemblages des
briques élémentaires (c’est particulierement le cas pour les
polyacétates et les peptides non ribosomaux). Cependant, la
logique mécanistique intime des assemblages fera toujours
appel a des réflexions de chimistes organiciens et a des
échanges continuels entre les disciplines. C'est de cette réflexion
sur les mécanismes intimes des voies de biosynthése que nous
avons |'élucidation de la synthese bio-inspirée (qui pourra, en
retour, apporter des informations cruciales sur les mécanismes
des voies de biosynthése [PHA 2 006]). Tout comme le pool des
éléments de construction se limite a quelques dizaines de molé-
cules simples, la boite a outils des réactions chimiques qui per-
mettront leur assemblage est limitée au cadre strict des
réactions exploitées chez les étres vivants.
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1.2.2 Boite a outils de réactions robustes
de la chimie organique

1.2.2.1 Chimie organique du vivant

Si la biochimie telle qu’elle est présentée classiquement dans les
ouvrages fait peu de cas des mécanismes des réactions du vivant,
c'est pourtant dans ces réactions sélectionnées par I'évolution
parmi les « meilleures réactions » de la chimie organique que nous
découvrirons notre boite a outils [1] [2] [3] [6] [7] [8] [9]. C'est la
que le chimiste puisera son inspiration pour concevoir par la suite
ses synthéses bio-inspirées. Ce sont des réactions bien connues de
tous les étudiants catalysées la plupart du temps par des enzymes
et les co-facteurs associés. Le choix qui suit, évidemment non
exhaustif, invitera le lecteur a se reporter aux détails des réactions
dans des ouvrages de chimie organique didactiques ou sur des
ressources en ligne de références.

1.2.2.2 Quelques exemples représentatifs

[l Réactions redox, interconversions et fonctionnalisations
(figure 4)

Dans les voies de biosynthése, les réactions bien connues de la
biochimie permettent de jongler avec les réactivités et les inter-
conversions de groupements fonctionnels: déshydrogénations
d’alcools ou d’amines, désaminations oxydantes, décarboxylation,
transamination, méthylations, etc. Les enzymes associées a
chaque transformation sont en général bien connues. Les fonction-
nalisations oxydantes par activation de liaison C-H (voir la défini-
tion § 2.2.2.2) sont I'apanage des oxygénases (mono-oxygénases
dite a « cytochrome P450 » par exemple) et permettent de fournir
autant de points d’ancrage pour des « décorations » (tailoring)
ultérieures (des glycosylations par exemple). A cet arsenal,
s’ajoutent des systéemes enzymatiques permettant, aussi, des réac-
tions d’halogénations ou méme des réactions de nitration.

[l Réactions de création de liaisons carbone-carbone
(figure 4)

Ces réactions sont évidemment essentielles. Autour de la
chimie des carbonyles (aldolisation, crotonisation, condensation
de Claisen, addition conjuguée de Michael), elles sont trés fré-
quemment exploitées. Autour de la chimie des imines/iminiums
et énamines, les exemples sont également trés nombreux. La
réaction « a trois composants » de Mannich et son corollaire la
réaction de Pictet-Spengler, sont également particulierement
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Figure 4 - Sélection de quelques « bonnes réactions » de la biochimie
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importantes dans les voies de biosynthése (par exemple des alca-
loides), ainsi que la réaction de Diels-Alder dont l'intervention
dans des voies de biosynthése ne fait pas de doute méme si sub-
sistent beaucoup d’interrogations sur I'existence d’enzymes que
I’'on qualifierait de Diels-Alderases (elle serait la plupart du temps
spontanée sans nécessité d’'intervention enzymatique). La réacti-
vité des fonctions phénols est aussi capitale; les couplages
phénoliques radicalaires oxydants (oxydations a un électron),
et les désaromatisations oxydantes (oxydations a deux élec-
trons) permettent d’oligomériser des unités de fagon simple tout
en créant complexité et diversité moléculaires (par exemple
chimie des polyphénols).

2. Biomimeétisme
et bio-inspiration
en synthese totale
de substances naturelles

2.1 Synthéses biomimétiques
ou bio-inspirées : une question
de sémantique

Si la nature peut le faire... En premiére approche, il est logique
de penser que la nature n’exploite pas des réactions chimiques
intrinséquement difficiles ou impossibles (on se rappelle que les
enzymes ne font qu’accélérer des réactions thermodynamique-
ment possibles). Il est donc possible d'imaginer mimer ces proces-
sus au laboratoire dans des conditions abiotiques qui seront
qualifiées de bio-inspirées ou biomimétiques.

Une nuance peut étre trouvée entre biosynthése (le processus
tel que la nature le réalise effectivement) et biogenése (le proces-
sus tel qu’on pense que la nature le fait, une distinction séman-
tique est proposée ici pour éviter d'utiliser abusivement le terme
biomimétique ; entre biomimétique (le processus tel que la
nature le fait), et bio-inspirée (le processus tel que la nature pour-
rait le faire). Le terme biomimétique ne devrait s’appliquer que
quand le chimiste mime une voie de biosynthese clairement
démontrée... il est bien entendu - et tellement observé - que le
terme biomimétique est utilisé souvent avec facilité et a mauvais
escient quand le terme bio-inspiré serait plus a propos.

Nous excluons volontairement ici les stratégies de synthese fai-
sant appel a des systémes catalytiques enzymatiques. Ce pan
entier de la synthése organique et bio-organique fait I'objet de trés
nombreux travaux auxquels le lecteur saura s’intéresser (Prix
Nobel de chimie 2018 pour I'évolution enzymatique dirigée attri-
bué a F. Arnold). Nous nous focaliserons sur des approches pure-
ment non enzymatiques dans des conditions abiotiques.

2.2 Analyse rétrobiosynthétique
et planification d’une synthése totale
bio-inspirée

Cet exercice révele les déconnexions les plus logiques permet-
tant de proposer les unités biochimiques de base et, peut-étre et
surtout, un ensemble de mécanismes mettant en jeu les réactivités
intrinséques des précurseurs. C'est a ce stade trés précoce que les
étapes de la biosynthese, que I'on pourra intuitivement mimer au
laboratoire dans des conditions abiotiques, seront identifiées et
jaugées avec l'intuition de I'expérimentateur.

Copyright © — Techniques de I'Ingénieur — Tous droits réservés

2.2.1 Analyse rétrobiosynthétique

2.2.1.1 Essai de définition

Dans la logique de « l'analyse rétrosynthétique » codifiée par
E. J. Corey [26] [27] [28], c'est a une analyse rétrobiosynthétique
que le chimiste se soumet s'imposant ainsi une contrainte intellec-
tuelle supplémentaire. L'exercice n’‘est ni trivial, ni facile. Il
implique une excellente connaissance des voies du métabolisme
des substances naturelles pour pouvoir proposer une hypothése
de biogenése raisonnable en adéquation avec les principes fon-
damentaux de la cohérence du métabolome et les connaissances
de la chimiotaxonomie.

Chimiotaxonomie

La chimiotaxonomie permet de relier la connaissance des
structures des substances naturelles a la place qu’occupent les
étres vivants producteurs dans la phylogénie des étres vivants.
Les données chimiotaxonomiques sont, par exemple, bien
utiles dans le monde végétal. Des familles de substances natu-
relles telles que les alcaloides indolomonoterpéniques sont
caractéristiques de I'ordre des Gentianales, les lactones sesqui-
terpéniques sont particulierement caractéristiques de la famille
des Asteraceae. En chimie marine, la chimiotaxonomie s’'avéere
également particulierement intéressante pour aider a la classifi-
cation des invertébrés.

2.2.1.2 Mise en place de la démarche

L’exercice est passionnant et nécessite une démarche de I'esprit
toute particuliére, cependant instinctivement analogue a la
démarche rétrosynthétique classique connue de tous les chimistes
organiciens. Les notions et la mécanique intellectuelle de la rétro-
synthése doivent étre parfaitement maitrisées par le chimiste qui
se préte a l'exercice de la rétrobiosynthése. Une démarche
logique pour essayer de proposer un chemin métabolique peut
s'articuler autour de quelques points.

M Regarder la molécule

Tout d’abord, il faut déterminer la classe chimique a laquelle
appartient la molécule cible en analysant le squelette et en identi-
fiant les fonctionnalités et connectivités. A titre d’exemples, les
enchainements carbonés ramifiés en Cg peuvent étre un indice
pour identifier une origine terpénique ; les polyphénols, un indice
pour identifier une origine de type polyacétate ou shikimique ; et
les motifs azotés, des indices pour identifier des familles d'alca-
loides ainsi que des fragments issus d'acides aminés. Visualisez la
molécule cible dans sa structure tridimensionnelle et sous tous les
angles peut s'avérer trées informatif pour appréhender la
complexité moléculaire qu’'il faudra surmonter.

B Déconnecter la molécule

La démarche se poursuit par l'identification des déconnexions
des liaisons carbone-hétéroatome (essentiellement oxygéne et
azote) pour permettre de repérer les déconnexions stratégiques
exploitables au cours de I'analyse rétrosynthétique. Toutefois, a ce
stade, il faut prendre soin d'analyser |'alternance des polarités per-
mettant de visualiser les enchainements consonants ou disso-
nants [30] [31] ; dans tous les cas, ceci s'avére trés utile et pourra
révéler des incohérences dans I’hypothése formulée. Un domaine
ou les approches bio-inspirées se montrent les plus compétitives
est sans conteste celui des assemblages oligomériques d’unités
simples (voie d'accés importante a la complexité moléculaire dans
la nature) [32]. Il faudra savoir repérer ces unités et les éléments de
symétrie pour comprendre le mécanisme de leur imbrication.
Apres avoir proposé une voie de biosynthese probable et donc une
rétro(bio)synthése possible, I'analyse se terminera par |'identifica-
tion des états d’oxydation de chaque intermédiaire. Globalement,
une séquence réactionnelle cohérente se déroulera soit a état
d’oxydation constant, soit dans le sens de I'oxydation croissante,
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Origine terpénique peu évidente
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Figure 5 - Structures aux origines terpéniques peu évidentes

soit avec des réductions ponctuelles [33]. Une proposition d'une
voie de biosynthese faisant intervenir des alternances d'oxydations
et de réductions erratiques sera un indice d'incohérence de I’'hypo-
these (plus particulierement pour les étapes faisant intervenir un
processus en cascade, voir la définition § 2.2.2.2).

B Se méfier ! Si des déconnexions sont particulierement simples
et la proposition d’hypothéses de biosynthése aisée aprés un peu
de réflexion, certains exemples sont particulierement complexes et
le chimiste peut facilement faire fausse route [34]. Qui pourrait de
prime abord évoquer une origine terpénique pour les ginkgolides,
I'azadirachtine ou encore la tétrodotoxine (figure 5). Les contro-
verses récentes sur la découverte du tramadol naturel [35] incitent,
s'il y a besoin, a étre prudent lors de la proposition d’un schéma
biosynthétique cohérent.

2.2.2 Planifier la synthése : que pourra-t-on mimer
efficacement au laboratoire ?

2.2.2.1 Quel degré de biomimétisme s’'impose-t-on ?

B Des cascades totalement biomimétiques : au départ de pré-
curseurs simples proches des éléments du métabolisme primaire,
récréer artificiellement le chemin de la voie de biosynthese propo-
sée. C'est la situation la plus compliquée a gérer et la plus exi-
geante en termes de connaissance des voies de biosynthése. Les
cibles accessibles par cette approche seront peu nombreuses et
devront étre I'objet d'une intense réflexion préalable (tropinone,
carpanone, alcaloides de Nitraria [PHA 2 006]).

B Une étape-clé biomimétique : a partir d'un précurseur déja
élaboré obtenu par des stratégies de synthese conventionnelles,
proposer une étape biomimétique. Elle devra étre I'étape clé pour
que la synthése totale soit considérée comme biomimétique. En
général, arrivant en fin de synthése, c’est une étape qui permettra
de gagner en complexité (polycyclisations en cascade a partir d’un
précurseur linéaire par exemple : pélorol, condensations en cas-
cades, leucoridine, bipléiophylline [PHA 2 006]).

M Quoi qu'il en soit, les concepts classiques des approches de type
synthons ou chirons en synthése totale s’appliqueront, ils ne
peuvent étre développés ici et le lecteur se portera vers les
ouvrages de références en la matiére [26] [27] [28].

B Mimer les réactions de base de la biochimie - celles qui
assurent l'assemblage des précurseurs de chaque classe - est
aussi un défi de taille. Les condensations itératives sont un des
aspects a contréler [PHA 2 006].

2.2.2.2 Que va-t-on pouvoir mimer dans des conditions
abiotiques ?
Il est difficile de livrer un état des lieux des réactions que |'on
pourra mimer plus ou moins efficacement au laboratoire. Le panel
évolue évidemment au fil des avancées de la chimie fine, et le

chimiste trouvera continuellement des applications en chimie bio-
mimétique des découvertes de la littérature. Hormis les réactions
de base évoquées précédemment et qui constitueront le socle fon-
damental des réactions a exploiter (§ 1.2.2), quelques grands types
de stratégies particulierement exploitées au cours des dernieres
décennies sont donnés ici parmi d'autres: réactions en cascades,
réactions péricycliques, réactions redox, activations de liaisons C-H,
organocatalyse.

[l Réactions en cascades : ioniques, radicalaires, péricycliques
(figure 6). Elles ont permis d’écrire les plus belles pages de la syn-
these totale bio-inspirée. Concevoir une telle séquence est risquée
mais « le jeu en vaut tres souvent la chandelle » en termes d'effica-
cité, d’économie d'atomes et d'étapes.

Réactions en cascades

Encore désignées sous les termes de « réactions domino »
ou « réactions tandem », elles consistent a exploiter une
séquence enchainant plusieurs réactions a partir d'un substrat.
Le produit de la premiere réaction devient le substrat de la deu-
xiéme et ainsi de suite jusqu’a I'obtention d’un composé stable
dans les conditions expérimentales utilisées [36] [37] [38] [39].
Les cyclisations en cascade des polyenes sont un exemple clas-
sique (figure 6).

QU0 — O

Figure 6 - Cyclisations en cascade d'un polyéne

[l Réactions péricycliques : bien connues des chimistes organi-
ciens, certaines d'entre elles sont rencontrées dans la nature,
notamment les transpositions avec un caractere de spontanéité
important. Régies par la théorie des Orbitales Moléculaires Fron-
tieres et les régles dites de Woodward-Hoffmann, dans de nom-
breux ouvrages didactiques. Parmi elles, nous pouvons évoquer
I'importance en stratégie biomimétique des exemples qui suivent :

- les réactions de cycloadditions [40] [41], de loin les plus
courantes et tout particulierement la réaction de Diels-Alder évo-
quée précédemment. Les cycloadditions [2 + 2] photochimiques
peuvent aussi étre rencontrées ;

- les réactions d’électrocyclisation, qui entrainent la forma-
tion ou la rupture de cycles dans des systémes polyéniques conju-
gués, sont thermiques ou photochimiques [42]. Des réactions en
cascades peuvent avoir lieu sur des systemes polyéniques
complexes enchainant par exemples des séquences 8 /6 1t /[4 + 2].
Des ouvertures de cycles sont également possibles ;
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—les réactions de transpositions sigmatropiques, notam-
ment [3,3] dits réarrangement de Cope ou Claisen, qui assurent la
formation et la rupture concertée de liaisons sur des systémes ally-
liques. Ces réactions ne sont pas toujours évidentes a anticiper
dans une rétro-synthése mais peuvent s’avérer extrémement stra-
tégiques.

B Réactions redox: si la nature fait un usage immodéré des
réactions redox, en particulier des réactions d'oxydations, le
chimiste devra veiller a des schémas de synthése satisfaisants en
termes de gestion des états d’oxydation. Le lecteur se reportera a
des analyses fines des questions d’économie redox dans des
articles spécialisés. Quoi qu'il en soit, une des clés du succes est
probablement la conception des chemins synthétiques respectant
scrupuleusement les états d'oxydation des hypothéses de biosyn-
these. La catalyse photoredox (figure 7), pour n’en citer qu’une,
apparait comme une stratégie de choix pour mimer des phéno-
menes redox naturels [43] [44]. L'électrosynthése maintenant bien
codifiée expérimentalement [45] [46] [47] devrait également révo-
lutionner le domaine de la bio-inspiration.

Catalyse photoredox

Cette catalyse est une branche de la catalyse qui a pris son
essor durant la derniére décennie. Elle implique I'utilisation de la
lumiere (photo-) pour activer un catalyseur métallique ou orga-
nique, qui sera impliqué dans un cycle d’oxydo-réduction (-
redox) (figure 7). Le catalyseur, a I'état excité, pourra alors effec-
tuer une réaction d'oxydation (ou de réduction), via le transfert
d'un électron, avec transformation chimique d’une substance
organique en une espece réactive pour effectuer une transforma-
tion chimique. Ensuite, le catalyseur photoredox a I'état réduit
(ou oxydé) pourra étre régénéré via I'oxydation (ou la réduction)
du substrat transformé ou d’une autre espéce présente dans la
réaction. La longueur d’onde d’activation est spécifique au cata-
lyseur et se situe en général dans le spectre de la lumiere visible.
Cette méthode permet des réactions trés chimiosélectives en
fonction du choix du catalyseur et de son potentiel redox.

Les oxydations de phénols en quinones, les couplages radica-
laires de phénols et les réactions de désaromatisation oxy-
dantes exploitent le pouvoir réducteur de la fonction phénol et ont
déja été évoqués. lls se sont avérés d'intérét majeur dans bien des
cas de synthese totale (carpanone, vescaline, bipléiophylline
[PHA 2 006]).

B Activation des liaisons C-H : les réactions de fonctionnalisa-
tions sélectives des liaisons C-H, en particulier par des réactions
d’oxygénations, sont largement exploitées dans les voies de bio-
synthese, elles constituent des défis de taille pour le chimiste orga-
nicien (figure 8) [48].

Activation C-H

La fonctionnalisation de liaisons C-H consiste, en une seule
réaction chimique, a rompre une liaison C-H, peu réactive, pour
former une nouvelle liaison : en général, une liaison C-C, C-O,
C-N ou C-S. Plusieurs types de réactions peuvent étre utilisés
pour effectuer ce type de transformations, et notamment la
réaction de Friedel-Crafts, dans laquelle la liaison C-H est cou-
pée aprés la formation de la nouvelle liaison. Par contraste,
I’activation C-H consiste d'abord a transformer la liaison C-H en
une liaison carbone-métal d'un catalyseur métallique, qui réa-
gira avec un autre réactif pour conduire a une nouvelle liaison
(figure 8). Au cours de ce processus, le substrat, dont la liaison
C-H est coupée, reste associé a la sphere de coordination
interne du métal. Afin d’'activer sélectivement la liaison C-H a
activer, un groupe directeur, qui se coordonne au catalyseur
métallique, est souvent utilisé. A titre d’exemple, la réaction
d’ortho-lithiation du furane en est une trés bonne illustration.
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Figure 9 - Cas classique d'organocatalyse avec la proline

B Organocatalyse : |I'explosion de ce domaine (figure 9) [49] [50],
notamment en synthése asymétrique depuis une vingtaine
d’années maintenant, ne laisse pas indifférent pour ses applica-
tions en stratégie biomimétique. Une multitude de catalyseurs
développés rappellent la catalyse enzymatique dans leur mode
d’action évoquant le site actif des catalyseurs biologiques. Le
recours a ce mode d’'activation est donc tentant et la littérature
regorge d'exemples d'applications. Cependant, appliqués a la syn-
thése totale biomimétique sur des substrats complexes, les
exemples sont a ce jour encore limités.

Organocatalyse

La catalyse consiste a utiliser une substance en petites quan-
tités (un catalyseur), qui s’associe a un ou des réactifs d'une
réaction chimique afin de I'accélérer. La catalyse organométal-
lique, qui utilise un catalyseur métallique, est prédominante en
synthese organique. L'organocatalyse, quant a elle, implique
I'utilisation d’une molécule organique, sans métal, comme
catalyseur. Au début des années 2000, une renaissance de
I'organocatalyse a été observée, et particulierement en catalyse
asymeétrique, qui permet de synthétiser un seul des énantio-
meres d’'une molécule chirale (synthése énantiosélective). Les
amines secondaires dérivées d’'acides aminés dits naturels
comme la proline (figure 9), les acides phosphoriques dérivés
du Binol, les carbénes N-hétérocycliques (NHC) ou les thiou-
rées sont les organocatalyseurs les plus populaires. lls ont cha-
cun leur particularité en formant spécifiquement des liaisons
covalentes ou des liaisons hydrogénes, afin de conduire de
maniéres chimio- et stéréo-sélectives a des transformations
chimiques a haute valeur ajoutée.
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2.2.2.3 La chimie dans I'eau : une nécessité ?

La chimie dans I'eau dans des conditions biocompatibles a pu
étre mise en avant comme un élément important des stratégies
bio-inspirées. Il faut nuancer ces propos, la catalyse enzymatique —
en isolant du milieu cellulaire aqueux les précurseurs a faire réagir
ou en prenant en charge des précurseurs eux-mémes trés apo-
laires — opére bien souvent en conditions totalement anhydres. Le
premier réle de I'enzyme étant dans ces situations de désolvater
les précurseurs s'ils sont entourés de molécules d’eau. Il est égale-
ment important de prendre en compte les probléemes de traitement
des déchets, quand une réaction est réalisée dans I'eau et peut
rendre le procédé non écologiquement acceptable.

2.2.2.4 La spontanéité des réactions : une clé
vers le succeés ?

Si, évidemment, les enzymes ont un réle essentiel dans la bio-
synthése des substances naturelles, les chimistes (qui savent
mieux que quiconque que la « chimie organique était la avant la
vie ») mettent en avant l'importance de la réactivité intrinséque
des précurseurs entrant en jeu. Dans de nombreuses situations,
I'intervention enzymatique peut étre minimale voire inexistante a
certaines étapes de la biosynthése de substances naturelles parfois
trés complexes. C’'est probablement ces exemples qu’il faudra
débusquer dans I'analyse de la littérature pour le choix d’une cible
et qui auront la plus grande chance de pouvoir étre mimés de
fagon efficace au laboratoire [51] [52].

2.2.2.5 Quid des groupements protecteurs ?

Le recours aux groupements protecteurs est assurément parfois
nécessaire en synthése organique pour temporairement masquer
la réactivité de fonctions chimiques. En stratégie bio-inspirée, on
veillera a limiter le recours a ces artifices. L'analyse fine de la
bibliographie montre d’ailleurs indiscutablement que les plus
beaux exemples de succes ont nécessité, finalement, peu - ou
pas — de groupements protecteurs (protecting group-free synthe-
sis) [PHA 2 006] [53].

2.2.2.6 Controle de la chiralité

La grande majorité des substances naturelles présentant des élé-
ments de chiralité (centres stéréogénes et axes de chiralité essen-
tiellement), le contréle de la chiralité tel qu’il est assuré par la
catalyse enzymatique sera un défi a prendre en compte. L'obten-
tion par synthése de la substance naturelle énantiopure sera le but
ultime aujourd’hui accessible par le développement constant des
méthodes de la synthése asymétrique, notamment dans le
domaine, déja évoqué, de I'organocatalyse et de |'activation C-H.
La connaissance des configurations absolues est aujourd’hui un
impératif de la chimie des substances naturelles, la synthése totale
(bio-inspirée ou non) n'échappe pas a cette évolution. Le recours
aux techniques de dichroisme circulaire expérimentales et simu-
lées par calculs computationnels sont aujourd’hui des techniques
de routine.

2.2.2.7 Sémantique de la synthése totale bio-inspirée

D'un point de vue sémantique, nous avons déja énoncé la
nuance entre bio-inspiration et biomimétisme. De la méme facon,
il ne faudra pas confondre la voie de biosynthese telle qu’elle est
proposée avec la voie synthétique congue au laboratoire. On ne
confondra pas également les intermédiaires biosynthétiques pro-
posés avec les équivalents biomimétiques qui seront synthétisés
au laboratoire. Dans le meilleur des cas (en particulier dans cer-
tains exemples choisis [PHA 2 006]), c’est I'accés au laboratoire a
I'intermédiaire biosynthétique lui-méme qui signera I'élégance de

I"approche bio-inspirée envisagée par le chimiste (on s’approchera
alors d'un véritable biomimétisme !).

Les articles de recension sur les stratégies biomimétiques en
synthése totale sont nombreux [54] [55] [56], peu d’entre eux
cependant dégagent une réflexion et une philosophie utiles a se
forger I'esprit. C'est surtout a la lecture attentive des travaux de
syntheses totales qualifiées de « biomimétiques » que I'esprit cri-
tique s’aiguisera.

3. Conclusion

Un cadre et quelques lignes directrices viennent d’étre explicités
dans cet article pour aider a la mise en ceuvre de stratégies bio-
inspirées en synthese totale de substances naturelles. Nous
venons de placer clairement les stratégies au cceur des méthodolo-
gies et des applications de la chimie organique dite fine visant a
produire (efficacement autant que possible) des petites molécules
pouvant étre de structures complexes. L'article [PHA 2 006], consa-
cré a des exemples, entre dans le vif du sujet. Il permet, en plus de
montrer par le concret l'intérét de la stratégie, de répondre a des
questions supplémentaires (par exemple, ces stratégies per-
mettent-elles de prédire des voies de biosynthéses ?) et d’énoncer
les défis technologiques a relever pour les années qui viennent et
qui n‘auraient pas été évoqués dans cet article.

4. Glossaire

biosynthése ; biosynthesis

Ensemble des voies biochimiques permettant la formation des
molécules organiques chez les étres vivants. La catalyse enzyma-
tique joue un réle primordial dans les biosynthéses.

métabolisme primaire ; primary metabolism

Ensemble des voies biochimiques universelles essentiellement
dédiées a la production d’énergie, a I'anabolisme et au catabo-
lisme dans une cellule vivante. C’est le métabolisme du maintien
des fonctions cellulaires. Les molécules en interconnexions les
unes avec les autres sont les métabolites primaires.

métabolisme spécialisé ; specialized metabolism

Ensemble des petites molécules (métabolites spécialisés, subs-
tances naturelles) produites de fagon spécifique par certains étres
vivants et par des voies de biosynthese elles aussi spécifiques. Ce
sont, particulierement, les molécules de I'adaptation a I'environne-
ment (communication, défense, protection, etc.).

synthése totale de substances naturelles ; total synthesis of
natural products

Discipline de la synthese organique, qui a pour but, au départ de
substrats carbonés simples, d’exploiter les réactions de la chimie
organique pour construire les architectures moléculaires produites
par la nature (les substances naturelles). Le choix des méthodes et
des outils est crucial et I'analyse rétrosynthétique est la clé pour
définir les stratégies les plus efficaces.

synthése bio-inspirée de substances naturelles ; bio-inspired
natural product synthesis

Discipline consistant a tenter de mimer au laboratoire, dans des
conditions abiotiques, les voies de biosynthése des substances
naturelles pour en faire leur synthése totale.
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recherche et développement
prix de thése Chimie physique 2017 :

La nature fait bien les choses

Quand la chimie s’en inspire...

Léonard de Vinci disait : « Va prendre tes lecons dans la nature, c’est la qu’est notre futur. » Cette citation prend tout
son sens lorsqu’on pense a la chimie bio-inspirée. Il s'agit d'un domaine en pleine expansion ou le travail des
chimistes consiste a s'inspirer des phénomeénes chimiques qui se produisent dans la nature, a les comprendre
etaessayer delesreproduire afin de synthétiser des catalyseurs efficaces pour I'activation et la réduction de petites
molécules telles que les protons ou le dioxygéne. C'est pourquoi synthétiser des modeéles de I'hnydrogénase a NiFe,
enzyme qui catalyse, de maniére réversible, la réduction des protons en dihydrogeéne, intéresse particuliérement
les chimistes. En reproduisant les éléments clés du site actif de ces enzymes au sein d'une molécule de synthése,
on peut alors développer de nouveaux catalyseurs a base de métaux non nobles pour la réduction des protons.
D’autre part, I'activation et la réduction de O, par des complexes de manganése contribue a comprendre quels
sont les facteurs qui favorisent une réduction bi- ou tétra-électronique de O, pour produire soit H,0O,, soit H50.

Leonardo da Vinci used to say: « Learn from Nature, it is in it that we'll find the future. » This quote makes sense when
we think about bio-inspired chemistry. It is a field in great expansion where the chemists’ job is to be inspired by
the chemical phenomena that occur in nature, to understand and to try to reproduce them in order to synthesize
efficient catalysts for the activation and the reduction of small molecules such as protons or dioxygen for example.
This is why in synthesizing a model of the NiFe hydrogenase, enzyme which reversibly catalyses proton reduction
in dihydrogen, is particularly interesting for chemists. By reproducing in a synthetic molecule key elements of the
active site of these enzymes, new catalysts using non-noble metals for proton reduction can be developed.
The activation and the reduction of O, by manganese complexes in order to understand which factors promote
a bi- or a tetra-electronic reduction of O, leading to the production of H,0, or water have been synthesized

Résumé

Mots-clés  Chimie bio-inspirée, électrochimie, catalyse.

Abstract Nature knows how to do the job... and it does it right
and characterized.

Keywords Bio-inspired chemistry, electrochemistry, catalysis.

La chimie bio-inspirée

Le risque d'épuisement des ressources fossiles combiné aux
problémes environnementaux (émissions de CO,) témoigne
du caractére non durable du modeéle énergétique actuel. Dans
un contexte ol la demande en énergie est toujours croissante,
il devient nécessaire d’orienter cette transition énergétique
vers un nouveau modele, impliquant de nouvelles sources
d’énergie alternatives, pour stopper l'actuelle dépendance
aux énergies fossiles, génératrices de pollution.

L’hydrogéne moléculaire (H,) représente un vecteur énergé-
tique idéal, et plus spécifiquement dans le secteur des trans-
ports. Utilisé dans une pile a combustible, il permet la produc-
tion d'électricité de maniere propre et efficace, avec I'eau
comme seul déchet. Néanmoins, contrairement aux énergies
renouvelables ou fossiles, H,, sous sa forme moléculaire
réduite, n'est pas directementdisponible dans la nature. Il n"est
présent que sous forme oxydée comme dans H,O ou dans les
molécules organiques de la biomasse. Ainsi, bien que l'utilisa-
tion de H, pose de nombreuses problématiques comme son
stockage ou sa distribution, sa production reste un défi majeur
car des réservoirs «indirects » de H, doivent étre utilisés. De
nos jours, 95 % de H, est produit par reformage des hydrocar-
bures (principalement le gaz naturel) [1]. Bien que ce processus
reste actuellement le moins cher, il produit du dioxyde de
carbone (CO,). Par conséquent, ce procédé ne s’inscrit pas
dans un schéma de développement durable et ne constitue
pas une alternative a notre dépendance aux énergies fossiles.
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Une fagon non polluante de produire H, se fait par électrolyse
de l'eau, en utilisant I'électricité qui provient elle-méme de
ressources d’énergie renouvelables (solaire, éolienne, etc.).
Cependant, le catalyseur le plus utilisé dans les systémes
d'électrolyse a membrane polymeére, du fait de son bon rende-
ment et de son adaptabilité aux énergies renouvelables inter-
mittentes, est composé de platine qui est un métal noble.
Or, les ressources en platine sont limitées et le procédé est trop
colteux pour étre utilisé a grande échelle. Dans ce contexte,
la recherche de nouveaux catalyseurs qui ne contiennent pas
de platine représente un défi majeur pour les chimistes.

Depuis des millions d’années, la nature a su développer des
«machines » incroyables. Nous, scientifiques, I'avons bien
compris. Notre objectif est donc de comprendre et/ou de
mimer si possible les phénomenes qui se produisent dans la
nature. Comment les plantes produisent-elles O, a partir de
CO, et H,0, ou encore comment les bactéries peuvent-elles
produire H, ou de 'ammoniac de maniére simple et efficace ?
Pour réaliser ces transformations chimiques essentielles, la
nature a recours a des enzymes. Ce sont des protéines conte-
nant généralement un ion métallique (métalloenzymes), fabri-
quées par un organisme vivant, et dont le site actif a pour réle
d'accélérer une réaction chimique spécifique en abaissant son
énergie d’activation. En tant que catalyseurs, ces enzymes
sont restituées a la fin du processus. Les sites actifs peuvent
étre considérés comme des complexes inorganiques organi-
sés et sophistiqués, dans lesquels I'ion métallique est directe-
ment lié a la protéine principalement par I'intermédiaire d'un
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atome d’azote, d’oxygéne et, dans une moindre mesure,
par des atomes de soufre issus des acides aminés. Parmi les
vingt acides aminés, seuls deux contiennent des atomes
de soufre sous forme de fonction thiolate (cystéine) et de
thioéther (méthionine), la cystéine étant majoritairement
présente comme ligand dans les systémes biologiques.

La cystéine figure parmi les acides aminés les moins abon-
dants mais est le plus souvent hautement conservée dans le
site actif des protéines. Sous sa forme thiolate (pKa ~ 8,5), on la
trouve soit en tant que ligand monodentate, soit en tant que
ligand pontant entre deux centres métalliques. Cette fonction
thiolate présente des propriétés particuliéres qui permettent
de conférer au centre métallique les propriétés désirées pour
la réactivité ciblée : nucléophilicité (cinétique), haute affinité
pour les ions métalliques, et/ou capacité de former des ponts
disulfures.

Il a été estimé que plus de 50 % des protéines sont des métal-
loprotéines, pour lesquelles le métal est le plus souvent essen-
tiel dans les réactions réalisées au sein du site actif comme
le transfert d'électron ou l'activation de petites molécules
(05, Hy, Ny...) entre autres.

Le but du chimiste est de s'inspirer de ces métalloenzymes en
mimant, via des complexes moléculaires modeles, la structure
et/ou la fonction du site actif d'une protéine d'intérét a travers
ses propriétés chimiques (propriétés électroniques, redox,
réactivité). Ces modéles permettent de comprendre les sys-
témes biologiques par I'analyse du mécanisme a I'échelle
moléculaire (caractérisation d’intermédiaires réactionnels)
ainsi que le développement de nouveaux catalyseurs inspirés
de ces systemes. Dans ce contexte, les chimistes développent
des séries de molécules modéles contenant I'ion métallique
d'intérét (sous une forme complexée) dans le but de com-
prendre et d’optimiser leur réactivité. En étudiant ces com-
plexes modéles par des méthodes analytiques, spectro-
scopiques et théoriques, nous pouvons ainsi déterminer les
facteurs structuraux, électroniques et redox nécessaires a
leur réactivité (efficacité, sélectivité, spécificité).

Dans le contexte de cette thése, nous nous sommes intéressés
a comprendre le réle des liaisons métal-thiolates au sein des
métalloenzymes en utilisant une approche bio-inspirée pour
I'activation des petites molécules telles que les protons et O,
[2]. Cet article présente une partie de mes travaux de thése qui
s'insérent dans un contexte sociétal actuel ou I'utilisation
d'énergie propre est fondamentale.

L’hydrogénase a NiFe

La nature a développé des catalyseurs actifs pour la produc-
tion de H, : les hydrogénases. Il en existe deux classes, basées
sur les métaux qui composent leur site actif : les hydrogénases
[Fe-Fe] et les hydrogénases [Ni-Fe] [3]. Les hydrogénases
catalysent la réduction réversible des protons en H, (réac-
tion 1) a des fréquences catalytiques tres élevées - jusqu'a
3x10%cycles catalytiques par seconde a 30°C- et a un
potentiel proche de I'équilibre (- 400 Mvggy, pH=7) :

2H " +2e =2H, (1)
Notons que leurs performances rivalisent avec celles des cata-
lyseurs a base de platine. Mais les hydrogénases naturelles
sont coliteuses a isoler et a faire fonctionner dans leur environ-
nement naturel (bactéries).

La premiere structure du site actif de I'hydrogénase a [NiFe]
a été caractérisée en 1995 par Volbeda et coll. [4]. Il s'agit d'un
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complexe original hétérobimétallique de NiFe composé d'un
ion Fe coordonné a un ligand CO et a deux ligands CN", et d’'un
ion Ni coordonné a quatre résidus cystéines, dont deux
forment un pont entre les deux métaux (figure 7).

Cys-S oN

Cys-S co

Figure 1- Représentation du site actif de I'hydrogénase a [NiFe]. X = aucun ou H.

Reproduire la structure et les fonctions du site actif de I'nydro-
génase [NiFe] par des mimes artificiels [5-7] représente un réel
défi pour les chimistes du fait de sa structure dissymétrique
originale, et un enjeu du fait de sa grande réactivité, notam-
ment pour le développement d’applications technologiques
pour la production de H,. Malgré les grandes avancées dans
la conception de modeles moléculaires dont la réactivité est
localisée sur I'atome de Fe, il n'existe toujours pas de com-
plexes qui miment précisément la structure et la réactivité
centrée sur 'atome de Ni du site actif de I'hydrogénase [Ni-Fe].
Pour développer des complexes modeles efficaces de I'hydro-
génase [NiFe], la réactivité doit étre localisée sur I'atome de Ni
grace a un environnement adéquat. La conception du ligand
est donc primordiale dans le sens ou il doit stabiliser I'ion Ni
a différents degrés d’oxydation, tout en maintenant un sys-
téme hétérodinucléaire stable. C'est pourquoi le ligand bispy-
ridine-bisthiolate que nous avons choisi est particulierement
intéressant car il permet la formation de complexes de Ni
stables aux trois degrés d’oxydation du Ni, de +I a +lll. Parallé-
lement, le synthon {FeCpCO}*, ou Cp représente le ligand
cyclopentadiényle, a déja été utilisé comme substitut afin de
mimer la partie {FeCO(CN),} de I'enzyme pour la conception
de modeles NiFe (figure 2) [8].

Figure 2 - Schéma représentant le complexe de NiFe, mimant I'hydrogénase naturelle
et catalyseur actif pour la production de 'hydrogéne. Cp : ligand cyclopendiényle.

Dans ce contexte, nous avons synthétisé un complexe hétéro-
dinucléaire de NiFe mimant le site actif de I'hydrogénase a
NiFe, qui produit H, de maniére catalytique et dont la réacti-
vité a été partiellement recentrée sur 'atome de Ni, comme
dans I'enzyme. Ce composé possede les meilleures perfor-
mances catalytiques en tant que modele structural et fonc-
tionnel parmi les systémes reportés dans la littérature [7].
Nous avons été en mesure de détecter deux intermédiaires
réactionnels impliqués dans la production d’hydrogéne qui
reproduisent les états structuraux et électroniques des états
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Figure 3 - A qauche : cycle catalytique de 'enzyme naturelle. Méme si le mécanisme catalytique de la réduction des protons n’est pas entierement connu, il a été montré qu'il existe trois
états intermédiaires actifs impliqués durant la catalyse, soit Ni-L ot Ni" est réduit en Ni (jaune), puis Ni-C (violet) aprés que Ni-L a réagi avec H' pour former une espéce Ni"Fe' avecun hydrure
pontant, enfin Ni-R (rouge) ol Ni-C est réduit pour former une espéce Ni'Fe" avec un hydrure pontant. C'est ce dernier intermédiaire qui forme H, et redonne le complexe initial. Au cours de
cette catalyse, la réactivité est centrée sur Ni, seul ion dont le degré d’oxydation change. A droite : schéma des modeéles obtenus a partir du complexe de NiFe synthétisé. Mécanisme
inspiré du précédent pour le complexe de NiFe modeéle. Basé sur des résultats expérimentaux et associés a des calculs théoriques, un mécanisme électrocatalytique (a partir de mesures électro-
chimiques) a été proposé, avec deux chemins possibles. Celui du haut est le mécanisme énergétiquement le moins favorable en comparaison avec celui du milieu. Contrairement a 'enzyme,
une double réduction est nécessaire pour observer une activité catalytique. La premiere étape ou Ni" est réduit en Ni' est commune a celle de I'enzyme, mais ici les électrons proviennent de la
cathode. La deuxiéme étape consiste en une réduction centrée sur le ligand bipyridine (bleu). La formation d'un intermédiaire de type Ni-C est contournée dans notre systéme. Au cours de
la troisieme étape, I'espéce doublement réduite (bleu) réagit avec un proton pour donner I'espéce Ni"Fe" our Ni est coordonné a un hydrure (rouge). Enfin cette espéce réagit avec un proton
pour libérer H,. L'autre chemin, plus stable d'un point de vue énergétique, nécessite une réduction supplémentaire avant de réagir avec un proton pour libérer H,.

de I'enzyme (Ni-L et Ni-R) (figure 3). Une étude théorique
mécaniste réalisée par Hall et coll. a révélé que le ligand
hydrure est pontant entre les deux ions métalliques (au lieu de
laliaison terminale de Ni comme suggéré dans I'étude initiale),
ce qui est rendu possible grace a I'hémilabilité des dithiolates
pontants. Cette espéce d’hydrure Ni'Fe' nécessite une activa-
tion réductrice supplémentaire avant que |'évolution H, ne
puisse se produire [9].

La vitesse de catalyse de ce composé pour la production de H,
montre qu’il existe une synergie des ions Ni et Fe pour cette
réactivité. En effet, le complexe mononucléaire de Ni présente
une activité dix fois moins importante que le dimére de NiFe,
et cette activité est nulle pour le monomere de Fe. Ce com-
plexe de NiFe est donc le premier modéle ou l'activité redox
est centrée sur le Ni.

Comment activer O,, molécule inerte ?

L'activation de O, est une étape critique dans de nombreux
processus biologiques fondamentaux [10]. En effet, I'oxygene
représente 21 % des composants de l'air que nous respirons.
Il est nécessaire a la survie de nombreuses espéces vivantes
comme les animaux, les plantes, les bactéries aérobies, pour la
production d’énergie ou le métabolisme par exemple. L'oxy-
géne présent dans notre atmosphére est I'élément qui permet
la formation d’un gradient d’énergie responsable du maintien
de la vie sur Terre a travers le processus biologique de la
photosynthése. Les organismes photosynthétiques utilisent
I'énergie éphémere contenue dans un photon en rompant et
formant des liaisons chimiques. Ces organismes génerent O,
grace a l'oxydation de I'eau. Les électrons libérés au cours de
ce processus sont utilisés pour réduire le carbone inorganique
en carbone organique dans le but de générer de nouvelles
molécules. Cette énergie redox stockée peut étre libérée par
I'oxydation des nouvelles molécules synthétisées, permettant
ainsi a 'oxygene d’étre réduit a quatre électrons en présence
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de protons pour générer H,O (réaction 2). Ce phénoméne
est communément appelé respiration aérobie.

0,+4e +4H" > 2H,0 2)

La réduction de O, a quatre électrons est également impli-
quée pour la génération électrique d’énergie dans les sys-
témes de piles a combustible [11]. Ces piles se divisent en deux
compartiments (anode et cathode) reliés par des membranes
représentant I'électrolyte. Les protons issus de I'hydrogéne,
H,, oxydé a I'anode traversent la membrane pour se retrouver
du c6té de la cathode. Les électrons, quant a eux, empruntent
un circuit extérieur en générant un courant électrique. lls
vont ainsi se retrouver du c6té de la cathode et participer a
la réduction de O, selon la réaction 2.

L'oxygéne peut étre également réduit a deux électrons,
générant ainsi H,O, qui est un agent oxydant polyvalent et
peu toxique pour I'environnement (réaction 3) :

02+2H++2e_%H202 (3)

Le peroxyde d’hydrogene H,0, se trouve étre également un
bon candidat comme vecteur énergétique dans les piles
a combustible grace a sa haute densité énergétique du fait
de son état liquide a température ambiante. L'avantage
d’utiliser H,0, comme vecteur énergétique est que les sous-
produits redox sont O, et H,0. Il peut étre considéré comme
une alternative énergétique au pétrole ou a H,.

Par ailleurs, les métaux de transition sont connus pour leur
capacité a faciliter et a contréler I'activation de O,. Comment
celui-ci peut étre activé par des complexes métalliques
demeure une question centrale pour les chimistes [2, 12-13].
Dans ce contexte, I'étude de systémes homogénes (en solution
sans électrodes) a base de métaux de transition est particuliée-
rement intéressante pour clarifier les détails mécanistiques
de l'activation de O,. Comprendre le réle de I'ion métallique
et le mécanisme a I'échelle moléculaire, plus particulierement
par la caractérisation d'intermédiaires réactionnels, est crucial
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Figure 4 - A gauche : représentation du dimére de Mn'" ot le thiol est protoné (hydrogene en rouge). A droite : schéma montrant la réactivité du complexe de Mn'" avec 0, (boule rouge).
En condition catalytique, le complexe de Mn" catalyse la réduction de 0, en H,0, en présence d'électrons fournis par I'agent réducteur sacrificiel (octaméthylferrocéne) et de protons
(2,6-utidinium tétrafluoroborate). Au cours de ce processus, on observe une coupure de la liaison Mn-0 conduisant a une réduction a deux électrons de 0, en H,0,. En condition steechiométrique,

lorsque le thiolate est protoné, le dimére de Mo

est formé puis réagit avec un proton conduisant a la formation de H,0 résultant d’une coupure 0-0. Lorsque le thiolate est déprotoné a I'aide

d'une base (NaH) et en présence de 0, il se forme un dimére de Mn" bis LL-oxo. L'état de protonation du thiol joue donc un réle primordial dans la réactivité de ce complexe de M.

pour le développement de catalyseurs efficaces. Il est aussi
important de comprendre quels sont les facteurs qui vont
favoriser une réduction de O, a deux électrons donnant H,0,
ou a quatre électrons donnant H,O [12].

C'est dans ce contexte, au travers d'études spectroscopiques
(absorption et diffraction des rayons X, électrochimie, absorp-
tion UV-visible) combinées a des études de chimie théorique,
que nous avons montré qu’'un complexe dinucléaire de Mn' 3
ligand thiolate était capable de catalyser la réduction de O, en
présence d'un exces de protons et d'un agent réducteur sacri-
ficiel (molécule fournissant irréversiblement des électrons)
de maniere efficace et sélective pour la formation de H,0,
(figure 4). Il a été aussi mis en évidence que ce méme com-
plexe, en fonction de son état initial de protonation, controlait
de maniere sélective la formation de complexes a haut degré
d’oxydation de Mn avec O, : soit un complexe dinucléaire de
Mn" avec deux ponts oxo, soit un complexe dinucléaire de
Mn'" 3 pont hydroxo (lorsque le ligand thiolate est protoné)
[13].

Chimie bio-inspirée et transition écologique...

L'objectif de ce travail de thése était d'améliorer les connais-
sances sur lerole des liaisons métal-thiolates au sein des métal-
loenzymes en utilisant une approche bio-inspirée par I'étude
des propriétés structurales et électroniques de modeles
chimiques, ainsi que de leur réactivité. Les projets développés
ont traité de complexes modeles de I'hydrogénase [NiFe] et
de catalyseurs a base de manganése pour la réduction de O,.
La nature a encore de nombreuses choses a nous apprendre.
A nous d'en tirer les avantages et bénéfices pour une chimie
verte plus durable.
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