le fer en catalyse
catalyse redox :

Le fer aux degrés d’oxydation élevés pour la catalyse d’'oxydation

La Nature réalise dans des conditions douces des réactions tres difficiles, telles que I'oxydation du méthane, grace
aux sites actifs élaborés de nombreuses enzymes au fer dont I'efficacité catalytique est liée a leur capacité a former
des espéces fer-oxo a haut degré d’oxydation. Des recherches abondantes ont été menées pour comprendre cette
réactivité et créer des catalyseurs bio-inspirés fonctionnels qui puissent reproduire les propriétés fascinantes de
ces enzymes. Une nouvelle approche est basée sur des dimeéres p-nitruro de phtalocyanines et de porphyrines de
fer. Leurs especes dimériques fer-oxo, caractérisées par des méthodes spectroscopiques et théoriques, montrent
une réactivité sans précédent, en particulier en oxydation du méthane et en défluoration oxydante des composés

Oxydation biomimétique, catalyse bio-inspirée, fer a haut degré d’oxydation, dimeéres p-nitruro,

Nature performs challenging reactions (e.g. methane oxidation) under mild conditions due to elaborated active
sites of various iron-containing enzymes. Their catalytic efficiency is associated with their ability to form very
reactive high-valent iron oxo species. Tremendous research has been performed to understand the mechanistic
background of their reactivity with the ultimate objective to create practical bio-inspired catalysts reproducing the
fascinating catalytic properties of enzymes. A novel approach is based on N-bridged diiron phthalocyanine and
porphyrin complexes. Their diiron-oxo species characterized by spectroscopic and computational methods exhibit
unprecedented reactivity exemplified by the oxidation of methane and the oxidative defluorination of poly- and
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Le fer, un métal clé dans la bio-oxydation
et 'oxydation biomimétique

L'un des défis majeurs en catalyse est la création de systémes
chimiques capables d'effectuer des réactions trés difficiles,
comme l'oxydation des liaisons C-H, dans des conditions
douces a I'image de ce que fait la Nature. La biodisponibilité
du fer, couplée a sa capacité d’'accéder a des états d’oxydation
multiples, fait de lui un des métaux les plus utilisés en bio-
oxydation par 'oxygéne moléculaire. Les enzymes avec un site
actif au fer catalysent I'oxydation des alcanes, des alcools, des
aldéhydes, des amines, des sulfures, ainsi que I'époxydation
des oléfines, les réactions de désalkylation et de déshydrogé-
nation. Elles sont impliquées dans des processus vitaux tels
que la synthése d’hormones, le métabolisme des médica-
ments ou la détoxification. Toute cette chimie extrémement
riche et variée est directement liée a la capacité de ces
enzymes a former des espéces fer-oxo a haut degré d'oxyda-
tion : (LFe'V=0 ou (L*)Fe'V=0 (L représentant les ligands du
fer dans le site actif).

Deux grandes familles d’enzymes mononucléaires catalysent
ces réactions d'oxydation (figure 1A) : les hémoprotéines, avec
comme site actif une protoporphyrine IX de fer coordonné en
position axiale par une cystéine (cytochrome P450, chlorope-
roxydase), une tyrosine ou une histidine (peroxydases,
catalases) ; et les enzymes non hémiques [1]. Le motif structu-
ral commun des enzymes non hémiques est composé de
deux histidines et un carboxylate.

D’autres enzymes non hémiques contiennent deux atomes
de fer dans leur site actif, typiquement coordonnés par deux
histidines et quatre ligands carboxylates: par exemple la
ribonucléotide réductase la, les désaturases d’acides gras,

I'oxygénase déformylante d'aldéhyde, la toluene monooxygé-
nase et la méthane monooxygénase soluble [2]. Parmi elles,
la méthane monooxygénase soluble (sMMO) est particuliére-
ment intéressante car elle catalyse 'oxydation du méthane
en méthanol en conditions douces (figure 1B).

En revanche, on ne connait pas d’enzymes dont le site actif
est composé de deux porphyrines de fer liées entre elles. Dans
les cytochromes c peroxydases, les enzymes MauG et BthA
contiennent deux hémes & une distance supérieure a 20 A
et leurs fonctions catalytiques sont différentes [3].

Les enzymes hémiques et non hémiques, mono- et
binucléaires, réagissent avec O, ou H,0, pour former des
espéeces fer-oxo a un état d’'oxydation élevé possédant des
propriétés oxydantes fortes (figure 2). L'activation de
I'oxygéne moléculaire a lieu sur le site Fe!' par transfert de
deux électrons. L'intermédiaire hydroperoxo (L)Fe"-00H
est commun a toutes ces enzymes et une coupure hétéroly-
tique de la liaison O-O meéne a la formation des espéces
fer-oxo (L)Fe'V=0, (L*)Fe'V=0 (espéce appelée « compound | »
dans le cas du cytochrome P450, trés performante en oxyda-
tion [4]) ou (L)FeV=0, en fonction de la structure du ligand
et de la sphére de coordination. La formation d'especes
FeV=O(OH) a été proposée dans les oxygénases de Rieske
[5] et des espeéces FeV=0 ont été décrites dans plusieurs
complexes biomimétiques non hémiques [6]. L'atome
d’oxygéne de toutes ces especes, appelé « oxéne », est inséré
dans les liaisons C-H aliphatiques, benzyliques, aromatiques
et dans les oléfines. La réactivité des complexes fer-oxo est
trés riche: ils catalysent l'oxydation des aldéhydes et des
amines, les réactions d’halogénation et de désaturation, le
transfert d’'électron et la génération de radicaux tyrosyles
(figure 2) [1-2, 4].
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A Enzymes hémique et non-hémiques mononucléaires

Cytochrome P450 Rieske dioxygénase

B Enzymes non-hémiques binucléaires
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Figure 1 - Les sites actifs des principales enzymes hémiques et non hémiques.
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Figure 2 - Formation des complexes fer-oxo a haut degré d’oxydation et principales réactions d’oxydation impliquant ces espéces.

Il est a noter qu'il est aussi possible d’obtenir ces espéces
actives fer-oxo selon une réaction directe des complexes
(LFe" avec un oxydant autre que O, (H,0,, ROOH, PhIO...),
appelée couramment «court-circuit peroxydique ». Cette
propriété est largement utilisée pour créer des systémes
catalytiques biomimétiques ou bio-inspirés. Ainsi, depuis une
quarantaine d’années, de nombreux travaux ont été consacrés
a mimer les propriétés catalytiques des enzymes a l'aide de
complexes synthétiques tétrapyrroliques, en particulier a base
de porphyrines [4], de phtalocyanines [7], ou de complexes
non hémiques [8]. Ces catalyseurs ont montré des perfor-
mances remarquables dans I'éventail de réactions présenté
plus haut. Les propriétés catalytiques des complexes fer-oxo a
haut état d’oxydation sont discutées dans de nombreuses et
excellentes revues [1-2, 4-8]. Dans la suite de cet article, nous
décrivons une nouvelle approche bio-inspirée qui a permis
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de développer des catalyseurs d'oxydation tres performants
a base de diméres p-nitruro de phtalocyanines et porphyrines
defer.

Les complexes macrocycliques biferriques p-nitruro :
un nouveau motif en catalyse bio-inspirée

Les enzymes les plus performantes pour l'oxydation de
liaisons C-H sont d'une part celles contenant deux atomes
de fer dans un environnement non hémique (comme dans la
sMMO), et d’autre part les systemes mononucléaires de fer a
base de porphyrines (comme dans le cytochrome P450). Nous
avons cherché a réunir ces deux caractéristiques dans une
méme entité: des complexes binucléaires dans lesquels le
fer est complexé par des ligands macrocycliques, comme
des porphyrines ou des phthalocyanines, les deux centres
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Figure 3 - Structure de dimere LL-nitruro et ses propriétés : (A) schéma du complexe [(TPP)Fe(-N)Fe(TPP)] ; (B) suivi par spectroscopie UV-visible de la formation a - 80 °C du complexe oxo
[(ArCOO)(TPP)Fe(uN)(Fe:O)(TPP'*)] en utilisant I'acide m-chloroperbenzoique comme oxydant.

fer étant liés par un pont p-nitruro (figure 3A). Le premier
complexe de cette famille, le composé [(TPP)Fe(u-N)Fe(TPP)]
(H,TPP : tétraphénylporphyrine) contenant un ion Felll et un
ion Fe', donc un nombre impair d’'électrons, a été préparé
et caractérisé en 1976 [9]. Aucun systéme analogue n’existe
en biologie et aucun systéme synthétique n’avait été testé
en catalyse.

Les études par diffraction des rayons X ou par spectroscopie
d'absorption X montrent que le coeur Fe-N-Fe est linéaire
avec des longueurs de liaison Fe-(u-N) équivalentes de l'ordre
de 1,65 A. La distance Fe'*‘Fe est donc assez courte, autour de
3,3 A. La forte interaction entre ces trois atomes confére une
grande stabilité a cette structure dimérique. La spectroscopie
Méssbauer confirme que dans le complexe originel dit a
valences délocalisées, avant oxydation, les deux ions fer sont
indiscernables avec un degré d’oxydation + 3,5 [10].

Mise en évidence et caractérisations
spectroscopiques des espéces oxo

La préparation et la caractérisation des espéces oxo des
complexes de fer a haut état d'oxydation est tres difficile
méme a trés basse température, surtout dans le cas d’espéces
extrémement réactives. Par exemple, le complexe oxo du
cytochrome P450 n’a été préparé et caractérisé qu’'en 2010
[11]. Ce fut l'aboutissement des efforts de nombreuses
équipes pendant des dizaines d’années [4]. Les systémes
mononucléaires enzymatiques ou biomimétiques forment
des espéces oxo a partir des systémes Fe'' ou Fe'. Partir d’'un
degré d'oxydation plus élevé, en l'occurrence + 3,5 pour les
systémes p-nitruro, peut sembler un handicap. Mais on peut
aussi espérer former des composés a plus haut degré d’oxyda-
tion par comparaison aux composés mononucléaires, et donc
des especes encore plus fortement oxydantes [12].

En utilisant le complexe [(TPP)Fe(u-N)Fe(TPP)] avec la tétra-
phénylporphyrine comme ligand et I'acide méta-chloroper-
benzoique (m-CPBA) comme oxydant, nous avons réussi a
préparer le complexe oxydé et a le caractériser a - 80 °C [13]
(figure 3B). L'ensemble d'études poussées atteste de la forma-
tion du complexe [(ArCOO)(TPP)Fe!(u-N)(Fe'V=0)(TPP™)]™ ol
deux ions Fe!V identiques sont hexacoordonnés. Ils sont forte-
ment couplés entre eux par une interaction antiferromagné-
tique pour former le coeur {Fe'V(p—N)Fe'V}5+, et peu couplés
au radical centré sur le macrocycle. Cette analyse a été
complétée par des calculs quantiques [14-17]. De telles

espeéces binucléaires bas spin avec de forts couplages antifer-
romagnétiques sont notoirement difficiles a décrire en DFT.
Quel que soit leur degré de sophistication, les calculs conver-
gent toujours vers un état fondamental comportant un
coceur {Fe(u-N)(Fe=0)} avec les ions FelV et I'oxygéne radica-
laire, et I'état correspondant a un radical sur le macrocycle
- cohérent avec les données expérimentales - est plus haut
en énergie de 10 kcal/mol [16-17]. Cela illustre la difficulté
d’établir les propriétés électroniques d'espéces a haut degré
d’oxydation.

Ces composés sont les seuls complexes oxo binucléaires de fer
avec des ligands macrocycliques a avoir été caractérisés. Ceci
est lié a la présence du pont nitruro qui apporte a la fois une
stabilisation importante de la structure binucléaire et 'accés
a des hauts degrés d’oxydation du fer. Par ailleurs, les ligands
macrocycliques semblent partie prenante en jouant le role
de réservoir électronique supplémentaire pour le stockage
d’équivalents oxydants.

Application en catalyse d’oxydation:
une activité inégalée

Pour vérifier I'effet d’'une structure binucléaire sur la réacti-
vité catalytique, des complexes oxo mono- et binucléaire
ayant le méme ligand macrocyclique, FeV(TPP*)=0 et
(TPP)Fe'V(u—N)Fe'V(TPP+')=O, ont été comparés dans |'oxyda-
tion de plusieurs alcanes. A - 60 °C, le complexe binucléaire est
respectivement 26 et 130 fois plus actif que le complexe
mononucléaire pour l'oxydation de I'éthylbenzéne et de
I'adamantane (figure 4).

A noter que plus I'énergie de la liaison C-H (Ecp) est
élevée, plus la différence de réactivité est grande. A - 60 °C,
tandis que Fe!V(TPP™)=0 ne réagit pas avec le cyclohexane
(Ec.y = 99 keal mol™"), (TPP)Fe"(u-N)Fe!V(TPP*)=0 oxyde cet
alcane avec une constante de vitesse k= 0,079 M s, Une
extrapolation en température indique une réactivité tres
élevée de (TPP)Fe"V(u-N)Fe"V(TPP*)=0 & 25 °C pour I'oxyda-
tion de cette liaison forte (kysec= 3,4M7's™, une valeur
supérieure a celles publiées pour les autres complexes bio-
inspirés) [18]. Les complexes binucléaires p-nitruro a base de
phtalocyanines (Pc) montrent également une rare efficacité
dans I'oxydation du méthane et dans la défluoration oxydante
des composés aromatiques riches en fluor, contrairement aux
complexes bio-inspirés mononucléaires qui ne sont pas actifs
vis-a-vis de ces composés.
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Figure 4 - Comparaison de la réactivité de deux espéces oxo pour I'oxydation d’éthylbenzene et de I'adamantane.
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du complexe hydroperoxo favorisée en présence d'acide par la protonation et le départ d’eau.

Une réaction notoirement difficile :
I'oxydation ménagée du méthane

L'oxydation du méthane a basse température est un challenge
industriel fondamental. Ce «gaz inerte de la chimie orga-
nique » estle composantdu gaz naturel a la fois le plus répandu
et le moins réactif (Ec.y = 104,9 kcal/mol™). La sSMMO oxyde
CH4 en CH30H dans l'eau a température ambiante a l'aide
d’'une espece fer-oxo, mais des systémes chimiques biomimé-
tiques capables d’oxyder le méthane n’avaient encore jamais
été décrits.

Le complexe dimérique a base de tetra-t-butylphtalocyanine
(FePc'Buy),N supporté sur SiO, oxyde le méthane en un
mélange d'acide formique (produit principal), de formaldé-
hyde et de méthanol dans I'eau pure, méme a 25 °C, avec un
«turnover number » (TON) de 13. Cette réactivité vis-a-vis du
méthane a été observée uniquement avec le dimere p-nitruro
grace aux propriétés oxydantes fortes du complexe oxo
(Pc)Fe'V(;,L—N)Fe'V(Pc+')=O. Celui-ci est formé par la coupure
hétérolytique de la liaison O-O du complexe hydroperoxo, qui
est favorisée en présence d'acide via la protonation et le
départ d’eau, un meilleur groupe partant par rapport a I'anion
hydroxyde (figure 5) [10, 12].

En présence d’'une faible quantité d'acide sulfurique, une
forte augmentation de l'activité catalytique a été observée
(figure 5). La meilleure activité catalytique (TON = 223) a été
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obtenue a 60 °C dans 0,075 M H,S0O,. Le catalyseur hétéro-
géne peut étre utilisé dans trois cycles successifs. Au total,
495 molécules de méthane ont été transformées par molécule
de catalyseur. C'est un résultat remarquable qui montre
une grande efficacité de ce catalyseur dans ces conditions
fortement oxydantes. La performance de ce systéme, qui
fonctionne dans I'eau avec H,0, comme oxydant, est compa-
rable a celle du systeme de Periana, le plus efficace dans
I'activation du CH,4 a « basse température », mais qui nécessite
un métal noble (palladium ou platine) et des conditions
beaucoup plus séveres (oléum, 220 °C) [19].

Les complexes p-nitruro sont également performants dans
I'oxydation d’autres alcanes, de composés aromatiques et
alkylaromatiques. Par exemple, ces dimeres p-nitruro suppor-
tés sur SiO,, charbon ou Nafion montrent une performance
prometteuse pour I'oxydation douce de I'éthane directement
en acide acétique, et ce dans I'eau [10].

Pour mettre en lumiére les différences de réactivité entre
le site mononucléaire du «compoundl|» et le complexe
binucléaire (L)Fe'V(;,LN)(Fe'V=O)(L+'), le mécanisme d’hydroxy-
lation du méthane a été modélisé en DFT [16, 20]. Les profils
réactionnels montrent que I'énergie libre d’activation pour
I'espéce active binucléaire est bien plus faible (15,7 kcal/mol
pour le complexe avec porphyrazine, 12,6 kcal/mol pour le
complexe avec porphyrine) que pour I'espéce oxo enzyma-
tique (27,2 kcal/mol) (figure 6).
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Déshalogénation en conditions oxydantes :
une méthode de dépollution inédite

Une réaction entre (FePc'Buy),N et 'BUOOH dans CH,Cl, ou
CH,Br, mene a la formation de complexes a haut degré
d’oxydation avec deux halogénures comme ligands axiaux :
Cl-(Po)FeV(u-N)FeV(Pct)-Cl ou  Br-(Pc)Fe!V(u-N)FeV(Pc*)-Br
avec des rendements de ~ 95 % (figure 7) [21]. lls font partie
des rares complexes de Fe!V avec un cation-radical sur le
ligand macrocyclique qui sont stables a température
ambiante. Dans ces complexes isoélectroniques de l'espece
(Pc)Fe'V(;,L—N)Fe'V(Pc+')=O, le fragment Fe-N-Fe est toujours
symétrique avec deux atomes de fer identiques (un seul
doublet en spectroscopie Mossbauer).

La formation de ces espéces signifie que le systeme
(FePc'Bu,),N-peroxyde casse une liaison C-Cl de CH,Cl, un
composé tres stable, habituellement utilisé comme solvant
pour les réactions d’oxydation. De plus, cette réactivité

déshalogénante peut étre étendue a des composés aroma-
tiques fluorés. Les composés fluorés sont utilisés massivement
et de facon croissante dans de nombreux domaines (agricul-
ture, médicaments, solvants, produits spéciaux, etc.). Par
exemple, 40 % des produits utilisés dans I'agriculture et 25 %
des médicaments contiennent du fluor. Or ces polluants
émergents trés nocifs s'accumulent dans l'environnement
et sont récalcitrants vis-a-vis de la biodégradation et des
méthodes de dépollution usuelles. De plus, les méthodes
traditionnelles de transformation des liaisons C-F par activa-
tion organométallique et par réduction demandent des
conditions anhydres et inertes.

L'incubation du complexe (FePc'Bu,),N avec '‘BUOOH en
présence d’hexafluorobenzéne (Ec¢ = 154 kcal mol™') méne
a la formation d'un complexe F—(Pc)Fe'V(u—N)Fe'V(Pc+')—F avec
deux ions Fe!V identiques coordonnés par deux anions F"a une
distance de 1,99 A et une phtalocyanine radical cation [22].
De par I'électronégativité tres élevée du fluor, I'activation des
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liaisons C-F est habituellement faite par des espéces riches
en électrons : complexes métalliques dans un état d’oxydation
bas, réducteurs et nucléophiles forts. Cette défluoration
oxydante des aromatiques perfluorés est unique, sans précé-
dents chimiques ou biochimiques, car il s'agit de I'activation
par un oxydant trés pauvre en électrons d’'une liaison C-F
formée avec I'élément le plus électronégatif.

Cette réaction stoechiométrique a été rendue catalytique en
utilisant H,O, qui sert a la fois d'oxydant pour former le
complexe actif oxo, et de réducteur de I'espece F—(Pc)Fe'V(u—
N)FeV(Pc™)-F pour régénérer le complexe initial (Pc)Fe'”(u—
N)FeV(Pc) avec dégagement d’'O, et de HF fermant ainsi le
cycle catalytique. De nombreux composés aromatiques per-
et polyfluorés avec différents substituants ont été transformés
avec des TON élevés (figure 8).

Cette nouvelle approche de l'activation des liaisons C-F ouvre
des perspectives considérables en termes d'applications.

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 473-474

Contrairement aux systémes organométalliques et réduc-
teurs, (FePc'Buy),N supporté sur charbon est trés efficace
dans I'eau et sous air, a 20-60 °C. Le TON en défluoration de
CeF5OH s’éleve a 4 825 liaisons C-F transformées par molécule
de complexe et 89 % du fluor organique a été transformé
en F". Une minéralisation de CcFsOH de 54 % a été obtenue
dans |'eau, a I'aide de H,0,, par 0,1 mol% de catalyseur hétéro-
géne (figure 8). Les points forts de cette méthode de dépollu-
tion sont:

- l'utilisation des phtalocyanines a faible colt, facilement
accessibles a I'échelle industrielle ;

- I'utilisation d’eau oxygénée, oxydant propre, bon marché
et largement utilisé dans I'industrie ;

- le procédé pouvant étre réalisé dans les solvants organiques
(le cas des effluents industriels) ou dans I'eau (purification de
I'eau);

- les conditions douces du procédé, économes en énergie.
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© = phtalocyanines, porphyrines, porphyrazines,
corroles, corrolazines, ligands non-hémiques

M =Fe, Mn, Co, Cr, V, Ru, Os, etc
X=0O,N,C

Figure 9 - Richesse structurale des complexes binucléaires a un atome pontant.

Développements futurs

Les complexes oxo binucléaires issus des systémes p-nitruro
sont beaucoup plus performants comme oxydants que leurs
analogues mononucléaires. Contrairement a I'espéce oxo du
cytochrome P450, une des enzymes les plus puissantes en
oxydation, et aux complexes bio-inspirés mononucléaires, ils
sont capables d’'oxyder le méthane ou de transformer les
aromatiques poly- et perfluorés. Ce systeme catalytique a un
grand potentiel pour le développement de procédés efficaces
et économiques pour éliminer ces polluants particulierement
récalcitrants. Les résultats déja obtenus montrent le grand
intérét d'une plateforme binucléaire macrocyclique pour
développer des catalyseurs homogénes, hétérogénes et
supramoléculaires tres performants [10]. Cette plateforme
binucléaire est tres modulable : les différents ligands, métaux
et méme les groupes pontants peuvent étre utilisés dans
des arrangements homo- et hétéroleptiques ainsi que homo-
et hétérométalliques (figure 9).

Le développement de ces catalyseurs par changement de la
structure permettra une modification des propriétés physico-
chimiques et surtout des propriétés catalytiques sur mesure
pour les applications visées.
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