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Journées Bretagne-Pays
de Loire 2005

a section régionale Bretagne-Pays de la Loire de la Société Francaise de Chimie a organisé trois jours
de conférences scientifiques en mai 2005 a Batz-sur-Mer. Nous présentons dans ce dossier les travaux

de jeunes chercheurs qui y ont été primés.

Compte rendu des Journées scientifiques de la section régionale Bretagne-Pays
de Loire, Batz-sur-Mer, 23-25 mai 2005

Sylvain Collet, Erwan Le Grognec, Muriel Pipelier, David Deniaud, Eric Renault et Morwenna Pearson

Ces journées scientifiques, organisées en 2005 par les
chimistes nantais, se sont déroulées a Batz-sur-Mer (Loire
Atlantique), aux portes des marais salants. Un accueil enso-
leillé conjugué a un cadre exceptionnel ont permis de débuter
ces journées dans une ambiance détendue et chaleureuse.

A l'aube d’une profonde réforme de la recherche fran-
gaise, I'un des premiers objectifs de cette réunion était de
montrer le dynamisme et le savoir-faire des deux régions réu-
nies. C’est donc avec un esprit de rassemblement que ces
journées ont été organisées ; les themes abordés allant de la
chimie inorganique a la chimie organique, en passant par la
chimie analytique, I’électrochimie... Un second objectif, tout
aussi important, était de donner I'opportunité a de jeunes
doctorants de présenter, parfois pour la premiére fois, les
résultats de leur recherche, mais aussi de leur permettre de
découvrir certains domaines de la chimie dont ils ne soup-
connaient pas I'existence ou qu’ils méconnaissaient.

Les présentations scientifiques ont été de trois types : six
conférences plénieres, 25 communications orales et 64 com-
munications par affiche. Les conférenciers invités étaient
Christian Amatore (ENS, Paris), Christian Serre (Institut Lavoi-
sier, Versailles), Philippe Compain (ICOA, Orléans), Didier
Bourissou (Laboratoire d’hétérochimie fondamentale et appli-
quée, Toulouse), Gilles Ohanessian (Laboratoire des méca-
nismes réactionnels, Ecole polytechnique, Palaiseau) et lvan
Huc (Institut Européen de Chimie et Biologie, Bordeaux). Ces
six conférences choisies dans des domaines trés variés de la
chimie ont su capter I'attention de tout I'auditoire et ont été
présentées avec une grande pédagogie. Cette multidiscipli-
narité a également été respectée lors des communications
orales. Parfois accompagnés d’un léger stress, les divers ora-
teurs ont su se mettre a la portée de I'assistance pour pré-
senter leurs résultats. Les communications par affiche réparties
en deux sessions semi-nocturnes ont remporté un vif succes.

Des prix de 100 € ont été attribués aux trois meilleures
communications orales ainsi qu’aux deux meilleurs posters
par un jury composé des six conférenciers et des membres
du Bureau régional de la SFC. Les prix pour les meilleures
affiches ont été décernés a Céline Réthoré (CIMMA, Angers)
pour « Conducteurs moléculaires chiraux a base de tétrathia-
fulvaléne-oxazolines », et a Aurélien Dif (Laboratoire SESO,
Rennes) pour « Nanocristaux fluorescents et fonctionnalisés
comme sondes et vecteurs de membranes lipidiques et
biologiques ». Les prix des meilleures communications orales
ont été décernés a Frédérique Chaignon (LSO, Nantes) pour
« Conception d’architectures moléculaires visant a mimer la
photosynthése », a Erwan Picquet (Laboratoire de chimie,
électrochimie moléculaire et chimie analytique, Brest) pour
« Nouveaux lipides cationiques insaturés et/ou pH sensibles ;
synthése et application a la thérapie génique », ainsi qu’a
Christophe Lescop (Organométalliques et catalyse, Rennes)
pour « Nouveaux complexes a ligands a phosphine pontante ;
précurseurs originaux pour la construction d’édifices
supramoléculaires ». Les travaux concernant ces trois
derniers prix sont présentés dans les pages suivantes.

Ces journées scientifiques, qui ont réuni pas moins de
135 chimistes, ont remporté un vif succes grace a une orga-
nisation sans faille. Les membres du Bureau de la SFC régio-
nale ainsi que toutes les personnes ayant aidé a I’'organisation
sont vivement remerciés et remercient a leur tour les partici-
pants.

Sylvain Collet est président, Erwan Le Grognec et Muriel
Pipelier, secrétaires, David Deniaud et Eric Renault,
trésoriers, et Morwenna Pearson, présidente du club des
jeunes, de la section régionale Bretagne-Pays de Loire de la
SFC.

La section Bretagne-Pays de Loire donne la parole aux jeunes

Laure Joumel

Au cours de ces trois journées, se sont succédées des
conférences plénieres exposant différentes facettes de la
chimie, de « I'analyse physico-chimique sur cellules vivantes
isolées » présentée par Christian Amatore a « I’'assemblage

d’hélices biomimétiques » expliqué par lvan Huc. Ces confé-
rences étaient entrecoupées de nombreuses communica-
tions orales, tenues par les jeunes. Malgré une piscine trés
tentante sous I'éblouissant soleil de Batz-sur-Mer, les
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130 participants ont assisté avec assiduité aux exposés
et 63 d’entre eux ont présenté un poster et animé les deux
soirées qui leurs étaient consacrées.

Les soirées posters

Occasion pour tous les thésards de discuter de leurs tra-
vaux, d’échanger des idées, de croiser leurs expériences, ces
soirées sont aussi le moment ou conférenciers et jeunes peu-
vent facilement se rencontrer. Les thésards font connais-
sance, tout simplement, et partagent leurs différents
parcours. Certains viennent des quatre coins du monde.

Comme pour Thomas Cottineau, en 1°® année de thése
a I'Université de Nantes, qui discute avec Guy Ouvrard (Ins-
titut des Matériaux Jean Rouxel, Nantes) de son poster sur
les nouveaux gels de titane pour la conversion de I’énergie
solaire (figure 7). ll est assez timide car il s’agit de son premier
poster. Passionné, il explique : « cette étude est suivie depuis
quelque temps au labo ; moi, j’essaie d’optimiser ces gels,
surtout un qui pourrait étre utilisé dans des cellules photovol-
taiques, mais je suis confronté a un probleme de rendement
trop faible. »

Figure 1 - Thomas Cottineau, en 18 année de thése a I'Université
de Nantes, défend son sujet face a Guy Ouvrard (Institut des
Matériaux Jean Rouxel, Université de Nantes). ©Laure Joumel.

En face, deux roumaines trés enthousiastes : Mihaela
Moraru, étudiante a I’'Université polytechnique de Bucarest,
et lulia lonita, en 2° année & I'Université Dunarea de Jos a
Galati, présentent leurs travaux réalisés a I'Université de
Nantes sur les biocapteurs et la fermentation vinicole. « Nous
sommes trés heureuses d’étre ici et souhaitons rencontrer
d’autres jeunes. »

Fabrice Dénés, maitre de conférences a I’'Université de
Nantes, expose lui aussi son poster, en anglais, sur ses expé-
riences effectuées a Berne. Il présente une méthodologie
pour former une liaison C-C dans le cas d’intermédiaires radi-
calaires. « Dans ce type de chimie radicalaire, I'un des objec-
tifs est d’éviter I'utilisation des dérivés de I’étain. Je tente de
les remplacer par du thiophénol ». Il avoue : « L’intérét de ce
genre de manifestation est d’avoir un apercu des thématiques
en vogue et de se situer par rapport a ce que les autres font. »

Le parcours de Jennifer Shaw (figure 2) éveille I'intérét :
cette américaine préféere venir finir ses études de chimie en
France plutét qu'aux Etats-Unis et souhaite s'installer en
Bretagne. Etudiante en 2° année de thése & Rennes, elle
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Figure 2 - L’Américaine Jennifer Shaw a choisi d’étudier la chimie
a I'Université de Rennes. ©Laure Joumel.

expliqgue son poster sur I'élaboration d’un dispositif de
mémoire informatique moléculaire bistable a base organo-
métallique.

Remise des prix

Les cing lauréats ont gagné un cheque cadeau de
100 euros pour I'achat de livres de chimie. Les trois meilleurs
communicants ont gagné, en plus, I'opportunité d’écrire un
article dans L’Actualité Chimique sur le sujet de leur exposé
présenté pendant ces journées.

Céline Réthoré (Université d’Angers) a été récompensée
pour son poster « Conducteurs moléculaires chiraux a base
de tétrathiafulvalene-oxazolines », ainsi qu’Aurélien Dif
(Université de Rennes), pour son poster « Nanocristaux fluo-
rescents fonctionnalisés comme sondes et vecteurs de mem-
branes lipidiques et biologiques ». Frédérique Chaignon
(Université de Nantes) a été primée pour son exposé dyna-
mique et clair: « Conception d’architectures moléculaires
visant a mimer la photosynthese » (voir p. 23). Christophe
Lescop (Université de Rennes 1) a également remporté un
prix pour sa communication orale intitulée « Nouveaux com-
plexes a ligands a phosphine pontante : précurseurs origi-
naux pour la construction d’édifices supramoléculaires » (voir
p. 30). Erwan Picquet (Université de Brest) a été, lui aussi, féli-
cité pour sa prestation orale bien rythmée et attractive :
« Nouveaux lipides cationiques insaturés et/ou pH sensibles ;
synthése et application a la thérapie génique » (voir p. 27).

Le Comité d’organisation a chaleureusement remercié
tous les participants pour leurs prestations et les ont invités
a revenir aux prochaines Journées de la section qui se
dérouleront a 'aube de I'été 2007.

Laure Joumel
est journaliste scientifique.

Courriel : joumel@lactualitechimique.org
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Conceptions d’architectures moléculaires
pour le transfert d’électron et d’énergie photo-induits

Frédérique Chaignon, Errol Blart, Magnus Borgstrom, Leif Hammarstrém et Fabrice Odobel
Résumé Nos recherches dans le domaine de la conception d’architectures moléculaires pour le transfert d’électron et
d’énergie photo-induits, en vue de la photosynthése artificielle, portent sur I'utilisation de connecteurs
conjugués pour réaliser ces processus sur de longues distances. Cet article décrit la préparation et la
caractérisation photophysique de dyades composées d’'un complexe de ruthénium comme centre donneur
photo-excité, d’'un fulleréne ou d'un naphtaléne bisimide comme centre accepteur et d’une unité
oligo(phényléne-éthynyléne) comme connecteur. Ces systémes sont effectivement le siége de transferts
d’énergie et d’électron trés rapides depuis I'état excité du complexe de ruthénium vers I'accepteur.
Complexe de ruthénium, fulleréne ou naphtaléne bisimide, transfert d’énergie, transfert d’électron,
couplage électronique.

Mots-clés

Abstract Design of molecular architectures to mimic photosynthesis

Our researches on photo-induced energy or electron transfer for artificial photosynthesis relies on the
utilization of conjugated spacers to perform these two processes over long distance. This article describes
the synthesis and the characterization of dyads composed of a trisbipyridine ruthenium complex as
sensitizer, a fullerene or a naphtalene bisimide as acceptor and a oligo(phenylene-ethynylene) as spacer.

These systems exhibit electron or energy transfer from the excited state of the ruthenium complex to the

acceptor.
Keywords
coupling.

La consommation et les besoins énergétiques de I’huma-
nité sont en constante augmentation. Les ressources éner-
gétiques utilisées actuellement font essentiellement appel
aux combustibles fossiles et sont par conséquent épuisables
et surtout polluantes (effet de serre lié a ’'augmentation de la
concentration en gaz carbonique). Le développement des
énergies renouvelables apparait donc vital dans I'optique
d’un développement durable de nos sociétés de plus en plus
consommatrices d’énergie. L’énergie solaire représente la
plus grande source primaire d’énergie renouvelable disponi-
ble. En effet, la lumiere solaire devrait, en principe, pouvoir
couvrir nos besoins en énergie, mais en raison de son carac-
tére fluctuant, il serait intéressant de pouvoir la convertir en
énergie chimique pour la stocker. La nature a mis au point
un processus extrémement efficace pour réaliser cette
transformation : la photosynthéese. Les réactions photochimi-
ques clés intervenant dans ce processus sont le transfert
d’électron et le transfert d’énergie photo-induits.

Les systémes biologiques et plus particulierement I'appa-
reil photosynthétique peuvent constituer une source d’inspi-
ration pour la conception de systemes biomimétiques
permettant d’utiliser ou de collecter cette énergie solaire. Les
publications de la structure cristallographique de I'appareil
photosynthétique en 1985 [1], puis plus récemment, celle de
I’antenne collectrice d’énergie [2], ont suscité un engouement
de la part des scientifiques. Dans ce domaine, le réle du chi-
miste concerne le développement de systemes moléculaires
dont les propriétés permettraient de reproduire une ou plu-
sieurs des fonctions du processus de la photosynthése. Les
recherches décrites ci-aprés s’inscrivent dans ce cadre.

Objectifs

Au cours des deux derniéres décennies, d’élégantes
architectures moléculaires ont été synthétisées et ont permis
d’atteindre des états a charges séparées de durées de vie
importantes (t > 300 ms) avec des rendements quantiques
significatifs [3-6]. Ces architectures sont généralement com-
posées de nombreux éléments photo- et électro-actifs reliés
entre eux par un connecteur. Dans de tels assemblages

Ruthenium complex, fullerene or naphthalene bisimide, energy transfer, electron transfer, electronic

moléculaires, les cinétiques de séparation et de recombinai-
son de charges doivent étre optimisées pour aboutir a un état
acharges séparées sur une longue distance et donc de durée
de vie élevée (figure 1).

I
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Figure 1 - lllustration schématique d’un systéme pour le transfert
d’électron a I'aide d’un sensibilisateur (S), d’un donneur d’électron
(D) et de deux accepteurs d’électrons (A et Ay).

Dans ces édifices, le connecteur ne possede souvent
qu’un role géométrique, c’est-a-dire qu’il sert uniquement a
disposer les unités actives dans une géométrie bien contro-
lée. Les théories du transfert d’électron ou d’énergie
confirment effectivement que ces processus peuvent inter-
venir sur de longues distances si les niveaux électroniques du
connecteur sont adaptés a ceux du donneur et de I’accepteur
[5]. De maniere surprenante, l'utilisation de connecteurs
conjugués pour promouvoir les séparations de charges a
rarement été mise a contribution dans la conception de dis-
positifs photochimiques en vue de la photosynthese. Nous
nous intéressons depuis quelques années a la construction
de systemes photochimiques ou le connecteur aurait un réle
a la fois géométrique et fonctionnel, c’est-a-dire qu’il partici-
perait au processus de transfert d’électron par un mécanisme
de superéchange ou un mécanisme séquentiel (appelé
« hopping » en anglais) [7-9] (figure 2).

Par convention, dans cet article, un état électroniquement
excité estindiqué par un astérix. Dans le mécanisme de supe-
réchange, I'électron ou I’énergie est transféré en une seule
étape du sensibilisateur photo-excité (S*) vers I'accepteur
(A) ; le connecteur (C) a pour role de favoriser la communica-
tion électronique entre ces deux éléments. A aucun moment,
I’état excité, I'état réduit ou I’état oxydé de I’espaceur ne sont
peuplés au cours du mécanisme de superéchange. Dans le
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Quelques exemples récents semblent
confirmer la validité de cette stratégie [10-
13]. En outre, la préparation aisée de pho-
tosystemes efficaces ouvre la voie vers la

Meécanisme de
« Superéchange »

C

réalisation de fonctions photochimiques
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complexes comme le schéma en Z ou le
transfert d’électron photocumulatif. A
terme, le but de ces travaux est de mettre
au point des systemes moléculaires
pour lesquels I'énergie électrochimique

Meécanisme de
« Hopping »

Figure 2 - a) systéme ou S et A sont électroniquement isolés par le connecteur (réle géométrique
uniquement) ; b) systtme ou S et A sont électroniquement couplés par le connecteur (réle

fonctionnel et géométrique).
S : sensibilisateur, C : connecteur, A : accepteur d’électron ou d’énergie.

mécanisme séquentiel ou par saut, le degré d’oxydation du
connecteur change lors du transfert d’électron car ce dernier
recoit temporairement I’électron ou la lacune électronique
échangé entre S* et A. Lors du transfert d’énergie par
« hopping », le connecteur est un accepteur d’énergie inter-
médiaire entre S* et A (figure 2).

Par le choix des propriétés électroniques (position des
orbitales frontieres haute occupée et basse vacante) du
connecteur, il serait donc possible d’envisager efficacement
une séparation de charges ou un transfert d’énergie sur une
longue distance entre S* et A. De ce fait, I'éloignement spatial
des charges photogénérées pourrait s’envisager avec un
nombre restreint d’éléments, d’ou une simplification de la
synthese. Dans la majorité des travaux concernant le transfert
d’électron, la préparation de systémes moléculaires néces-
site souvent un travail de synthése trés fastidieux en raison
du nombre important d’éléments dont ils sont constitués. Ici,
I'utilisation d’'un connecteur conjugué devrait permettre de
préparer des systémes potentiellement plus simples (triades
par exemple) dans lesquels la formation de I'état a charges
séparées pourrait atteindre une durée de vie significative.

stockée dans I'état a charges séparées
sera élevée et donc compatible avec son
utilisation ultérieure dans des réactions
d’oxydoréduction annexes.

Choix des molécules
et mise en ceuvre des synthéses

Architectures moléculaires pour le transfert d’électron
ou d’énergie photo-induit sur une longue distance

La structure représentée figure 3 illustre schématique-
ment la composition des molécules envisagées pour le
transfert d’électron ou d’énergie photo-induit. Elle comporte
un sensibilisateur (S), un connecteur (C) et un motif accepteur
d’électron ou d’énergie (A). Le sensibilisateur absorbe la
lumiere et passe a I'état excité avant de se désactiver par un
transfert d’électron ou d’énergie vers I'accepteur (A). Il y a
alors création d’un nouvel état appelé état a charges séparées
(S*-C-A") dans le cas d’un transfert d’électron, ou de I'état
excité de I'accepteur (S-C-A*) dans le cas du transfert
d’énergie.

L’espaceur oligo(phényléne-éthynyléne) présente des
propriétés tout a fait adaptées pour jouer pleinement le role
de connecteur car c’est une molécule linéaire rigide (qui évite
le repliement de la molécule sur elle-méme), photostable et
conjuguée [14]. Il devrait donc pouvoir assurer la communi-

cation électronique entre le sensibilisa-

électron ou énergie

Sensibilisateur

4|Connecteur

R= HouCH;

teur et laccepteur. Pour prévenir les
problémes d’insolubilité, des chaines
dodécyles ont été introduites sur les
noyaux phényles.

Le complexe de ruthénium trisbipyri-
dine, qui est un composé extrémement
étudié dans le cadre de la photochimie
supramoléculaire [5], a été choisi ici car
ses propriétés physico-chimiques sont
en adéquation avec I'objectif visé. Ce
sensibilisateur est photochimiquement
tres stable, il posséde une bande
d’absorption dans le visible intense et la
durée de vie de son état excité est

¢Hs conséquente (~800ns a température

- _(N ambiante dans CH3CN). En outre, son fort

potentiel oxydant (E(Ru"/Ru') ~ 1,25V

0.‘ vs SCE) permettra par la suite d’utiliser

OC12Hzs 'Oe' I’équivalent oxydant produit pour éven-
EC=0a S| b e o oo
C12H,50 n=0,1,2 o 0 Deux unités différentes ont été tes-
O tées comme accepteur : le fulleréne et le

A = accepteur —N, N-CgHy; | naphtaléne bisimide. Les variations

~ 4 Q 5 structurales étudiées dans les dyades

comprenant le fullerene comme accep-

Figure 3 - Architectures moléculaires décrites dans Iarticle.
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teur se situent au niveau de la longueur de
I’espaceur, tandis que pour les dyades
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avec le naphtaléne bisimide, elles se situent
au niveau de la position d’ancrage de
I’espaceur sur le complexe de ruthénium.

Stratégie de synthése

Le choix d’une stratégie de synthése
convergente s’inscrit dans I'optique de
former rapidement et efficacement des
systemes qu’il sera facile de modifier si
nécessaire. D’un point de vue rétrosynthé-
tique, les molécules cibles peuvent se
décomposer en trois sous-unités : I'espa-

7\ -

L = bpy ou dmbpy

bpy : 2,2"-bipyridine

ceur oligo(phényléne-éthynyléne), le OCH..

complexe de ruthénium trisbipyridine _ (.

et l'accepteur (fulleréne ou naphtaléne 7 N ) (: \ /) = D2

bisimide) (figure 4). =N, N >—/ n=01,2 n =2, Dyade 3
Ril,  CyHy50

Chaque sous-unité est synthétisée
individuellement, puis elles sont reliées
entre elles par des couplages croisés de

type Sonogashira [15]. Ce.tt,e s.trategle z I 0C ,H,s o o
apporte une grande modqla}rlte pwsqug le N N o O Position 4, Dyade 4
changement de sous-unité est possible i{ rNI < - O — O N O N-CgH;;  Position 5, Dyade 5
sans imposer de revoir la totalité de la syn- L, C 0 4 )

thése de la dyade. Selon une stratégie syn-

/I;I g

N3 +
RulL, 2PFy

dmbpy : 4,4'-diméthyl-2,2'-bipyridine

<

OC;Hys O
TMS—=— )—=—TIPS + I—@—N Q N-CsH,7
| CuHxO 0 )

thétique apparentée, la préparation des
composés de référence Ref 1-Ref4 (ne
comportant pas I'accepteur fulleréne ou
naphtalene bisimide) a été également réalisée (figure 5).

Gréace a cette stratégie, il devient donc possible d’obtenir
les dyades 1-5al’échelle de 100 mg et d’envisager par la suite
une complexification du systeme (ajout d’autres éléments
actifs tels que des donneurs ou accepteurs d’électrons,
catalyseur...).

Résultats

Le spectre d’absorption d’'une dyade comportant I'unité
fulleréne est représenté ala figure 6. Ce spectre présente une
bande large et intense autour de 400 nm attribuée a une tran-
sition électronique de type n-n* localisée sur le connecteur
oligo(phényléne-éthynyléne). Aux plus grandes longueurs
d’onde (450-500 nm), on distingue la transition de transfert de
charge du métal vers le ligand (TCML ou MLCT en anglais
pour « metal to ligand charge transfer ») du complexe de

Figure 4 - Schéma rétrosynthétique des dyades comprenant le fulleréene ou le naphtaléne bisimide
comme accepteur d’électron.

ruthénium. Cette bande d’absorption correspond a un dépla-
cement électronique d’un électron essentiellement localisé
sur le ruthénium (orbitale d) vers une orbitale vide de type ©*
située sur le ligand bipyridine. L'unité fulleréne, quant a elle,
posséde des transitions électroniques de type n-n* de faible
intensité dans le domaine du visible ; c’est pourquoi sa signa-
ture spectrale est peu perceptible dans le spectre de la
dyade 3. L’interaction électronique a I'état fondamental entre
le complexe de ruthénium et le connecteur (courbe rouge)
induit un déplacement bathochrome (vers les grandes
longueurs d’onde) de la transition TCML par rapport a un
complexe de ruthénium trisbipyridine non substitué (courbe
noire).

Les mesures de luminescence ont montré que I'intensité
de phosphorescence du complexe de ruthénium est quasi-
ment éteinte dans les dyades 1-3 (figure 7). L’excitation lumi-
neuse du complexe de ruthénium trisbipyridine conduit a une

, Dyade 1
, Dyade 2
, Dyade 3

OC2Hys

Position 4, Dyade 4
Position 5, Dyade 5

Figure 5 - Structures des composés synthétisés et étudiés.
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bande d’émission large et non structurée dans le domaine
compris entre 600-850 nm (figure 8). L’extinction de phos-
phorescence dans les dyades nous indique que I'état excité
TCML du complexe de ruthénium se désactive par un
processus non radiatif attribué a un transfert d’électron
ou d’énergie vers I’accepteur voisin (figure 9).

Une étude spectroscopique par déclin de luminescence
et absorption transitoire femto- et nanoseconde a permis

d’élucider la nature des processus de désactivation de I'état
excité TCML du complexe de ruthénium dans les dyades 1-3.

Les dyades 1-3, comportant I'unité fullerene, sont le siege
d’un transfert d’énergie trés rapide (kg = 1,2.1 0° 5'1) qui
conduit a I'état excité triplet du fulleréne [9]. Le résultat remar-
quable de cette série de molécules est que la vitesse du trans-
fert d’énergie est quasiment indépendante de la distance
entre le complexe de ruthénium et I'accepteur d’énergie.
Nous expliquons ce phénoméne par un

Lt 70°by
, Ty

Ruthénium trisbipyridine

OCioHps  OCioHps CHs

transfert d’énergie du complexe de ruthé-
nium vers I’espaceur, puis de I'espaceur
vers I'accepteur fullerene (mécanisme
séquentiel) (figure 10).

L’étude photophysique des dyades
4-5 comportant I'unité naphtalene bisi-
mide indique que le transfert d’électron et
le transfert d’énergie interviennent, mais
avec un rendement quantique plus faible,

N

— RuTrisBpy
— Connecteur-C60
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probablement en raison de la trop grande
distance entre le complexe de ruthénium
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et le naphtaléne bisimide et du faible cou-
plage électronique (présence d’un nceud
sur les orbitales moléculaires du naphta-
léne bisimide au niveau de l'azote du
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Conclusion

Nous avons décrit la synthese de

Figure 6 - Spectres d’absorption des différentes sous-unités formant

diméthylformamide.

deux séries de dyades comportant un
espaceur conjugué pour relier un
complexe de ruthénium et une unité

la dyade 3 dans

R OCiHzs

OCH,s

— 0

fulleréne ou naphtaléne bisimide. La syn-
thése de ces différentes dyades a été
réalisée selon une approche modulaire
reposant sur une série de couplages de
Sonogashira successifs des différentes

+
0 y
N N—CgHqr
2PF

bV,

o

Dyade 4 : Pos 4, R=CH, unités formant les composés.

Dyade 2 : n=1 » 2 . .
Dyade 3 : n=2 Dyade 5 : Pos 5, R=H L’étude photophysique approfondie
des dyades avec le fullerene a permis de
mettre en évidence un processus de
Dyade 1 2 3 4 5 transfert d’énergie intervenant trés pro-
Taux de 96 % 97 % 97 % 50 % 80 % bablement par un mécanisme séquen-
piégeage tiel. De plus, ces études ont montré que

ce transfert d’énergie est a la fois tres

Figure 7 - Pourcentage de piégeage de la phosphorescence du complexe de ruthénium par rapport

au complexe de référence correspondant.
Mesures a température ambiante dans le diméthylformamide dégazé.

rapide et indépendant de la longueur de
I’espaceur. Quant aux dyades formées
avec le naphtalene bisimide comme

6000000 1
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4000000 1
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2000000 -
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1000000 Taux de piégeage = 97 %
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Figure 8 - Superposition des spectres d’émission de la dyade 2 et du
composé de référence correspondant.
Mesures a température ambiante dans le diméthylformamide dégazé.
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Ru"-C-A~
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@ d’énergie
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Figure 9 - lllustration schématique des états excités dans les
dyades.

L’excitation du complexe de ruthénium a environ 500 nm (hv,,¢) génére I'état
TCML ('Ru*) qui peut se désactiver par 1) phosphorescence (hvgy);
2) transfert d’électron ; 3) transfert d’énergie.



Ru*-C-C60 Ru-3C*-C60
/ \
Ru-C -3C60*
hv
Ru-C-Cé60

Figure 10 - lllustration du transfert d’énergie du complexe de
ruthénium vers le fulleréne via un transfert d’énergie initial vers le
connecteur (le mécanisme séquentiel).

accepteur, il apparait qu’un mélange de transfert d’énergie et
d’électron intervient, mais avec une cinétique beaucoup plus
lente.
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Synthése de nouveaux lipides monocationiques - Application en transfert de génes

Erwan Picquet, Pascal Delépine, Mathieu Mével et Tristan Montier

Résumé
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Avec la mise en évidence de I'implication d’'un nombre grandissant de génes dans de nombreuses maladies
héréditaires, acquises ou infectieuses, l'intérét pour le principe du transfert de génes s’en est trouvé
largement renforcé. Cependant, si l'utilisation d’acides nucléiques possede un potentiel médical certain,
encore reste-t-il a les transporter efficacement dans les cellules ciblées. En effet, compte tenu de ses
caractéristiques physico-chimiques, 'ADN ne peut franchir seul les barriéres qui le séparent du noyau. Il est
donc nécessaire de le vectoriser. Les vecteurs synthétiques représentent aujourd’hui une alternative
prometteuse aux vecteurs viraux. Par 'amélioration de nos connaissances des conditions de transfection,
nous avons développé trois nouvelles classes de lipides monocationiques (sels d’imidazolium lipophiles,
phosphoramidates lipophiles polyinsaturés et N-hydroxyphosphoramidates lipophiles) et évalué leur
efficacité de transfection a la fois in vitro et in vivo.

Mots-clés Thérapie génique, transfert de génes, lipides cationiques, sels d’imidazolium, phosphoramidates.

Abstract Synthesis of new monocationic lipids - Application for gene delivery
The involvement of a growing number of genes in many inherited, acquired or infectious diseases has widely

reinforced the principle of gene transfer. Nevertheless, if the use of nucleic acids offers therapeutic
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potentialities, they must be efficiently transferred into target cells. Owing to physicochemical features, DNA
can’t cross alone cellular barriers towards the nucleus. DNA must be delivered via vectors. Synthetic vectors
are becoming increasingly an attractive alternative to recombinant viruses. With the improvement of our
knowledge of transfection conditions, we have designed three new classes of monocationic lipids (lipophilic
imidazolium salts, lipophilic polyunsaturated phosphoramidates and lipophilic N-hydroxyphosphoramidates)
and evaluated their transfection efficiency both in vitro and in vivo.

Keywords Gene therapy, gene delivery, cationic lipids, imidazolium salts, phosphoramidates.

Thérapie génique

Développée depuis le milieu des années 80, la thérapie
génique est basée sur le principe de vectorisation d’ADN ou
detransfert de génes en direction d’une population de cellules
de I'organisme. Le but est de rétablir une synthese protéique
défectueuse ou de produire une protéine thérapeutique.
Elle ouvre de nouvelles perspectives de traitement pour des
maladies héréditaires (mucoviscidose, myopathies...), pour
des maladies acquises (cancers, maladie d’Alzheimer...),
mais aussi pour des infections virales (SIDA, hépatites...).

A ce jour, 1076 essais cliniques, regroupant environ
4 000 patients, sont menés au niveau international (figure 7).
Néanmoins, les espoirs suscités par la thérapie génique sont
contrebalancés par une réalité clinique ou des traitements
efficaces tardent a s’imposer. A l'interface des recherches
fondamentale et appliquée, de nombreux essais en cours
sont prospectifs. En effet, le gene utilisé est un géne rappor-
teur — et non un gene thérapeutique — a partir duquel est
produite une protéine facilement dosable ou localisable.

recombinaison, une production aisée de molécules claire-
ment définies, un faible co(t de fabrication.

Sous certaines conditions in vitro, les performances de
ces « virus artificiels » égalent ou méme dépassent désormais
celles de certains vecteurs viraux. In vivo, en revanche, elles
demeurent nettement inférieures et nécessitent une réadmi-
nistration réguliere. Ceci illustre la nécessaire adaptation des
stratégies en fonction du type de vecteurs utilisés. La faible
efficacité de transfection in vivo tire son origine des formula-
tions ADN-vecteur dont la stabilité, la pharmacocinétique et
la biodisponibilité sont modulées, entre autres, par des pro-
téines sériques. En conséquence, pour combler le différentiel
d’efficacité entre les deux vectorisations, il convient d’acqué-
rir une meilleure compréhension des mécanismes physico-
chimiques et cellulaires dans le but de concevoir ou d’amé-
liorer de nouveaux vecteurs chimiques. Parmi les vecteurs
non viraux développés depuis une quinzaine d’années, les
polymeres cationiques et les lipides cationiques (mono et
polycationiques) constituent deux classes importantes. C’est
sur le theme du développement des lipides cationiques

que notre équipe collabore depuis dix ans avec une

[ Cancers (66,4 %) (n =715)

W Maladies infectieuses (6,7 %) (n = 72)
M Autres maladies (3,1 %) (n = 33)

[0 Marquage de génes (4,8 %) (n = 52)
B Volontaires sains (1,6 %) (n=17)

B Maladies monogéniques (8,8 %) (n =95)
[ Maladies cardiovasculaires (8,6 %) (n =

équipe de biologistes (Inserm U613).

Lipides cationiques

D’apres le schéma de la figure 2, la structure d’un
lipide cationique comporte trois parties principales :
e Partie hydrophobe : elle est généralement
composée soit de deux chaines lipophiles aliphati-
ques saturées ou insaturées (huit carbones par chai-
ne au minimum), soit d’un groupement cholestéryle.
Au sein du lipoplexe (complexe ADN-vecteur), elle fa-
vorise la déstabilisation des membranes plasmiques

92)

Figure 1 - Répartition des essais cliniques (n) en thérapie génique (source : The

Journal of Gene Medicine, juillet 2005).

Vecteurs de transfert de genes

Les groupements phosphates de la macromolécule
d’ADN lui conferent une nature anionique hydrophile rendant
difficile le passage des membranes cellulaires hydrophobes
et chargées négativement. Le processus de transfert de
I’ADN, comme agent thérapeutique, nécessite donc généra-
lement un vecteur permettant de le condenser, de masquer
sa charge et de faciliter son entrée dans les cellules, sans
pour autant induire la mort cellulaire.

Les virus recombinants sont généralement des vecteurs
de transfert de génes efficaces in vivo et ex vivo mais ils pré-
sentent des risques de réponses immunitaires et des risques
oncogéniques par I'intégration au hasard du transgene. Paral-
lelement a I'utilisation de ces vecteurs viraux, des équipes de
chimistes et de biologistes ont donc développé des vecteurs
synthétiques présentant de nombreux avantages tels que : le
transport de transgénes de grande taille (> 50 kb), une faible
immunogénicité permettant des administrations répétées,
un caractére épisomique évitant ainsi tout risque de
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riches en lipides.

e Partie hydrophile : cette « téte » polaire porte une
ou plusieurs charges positives permanentes et/ou pH
dépendantes et s’auto-organise spontanément avec
I’ADN, porteur de groupements phosphates. Elle met géné-
ralement en jeu un ammonium protoné ou quaternaire.

e Espaceur : reliant les parties hydrophile et hydrophobe,
sa nature chimique et sa longueur influent sur la stabilité et la
biodégradabilité du vecteur. Il est a noter que certains lipides
cationiques sont dépourvus d’espaceurs.

Partie hydrophobe Part}e hyd‘r(‘)phlle
chargée positivement

Figure 2 - Structure schématique d’un lipide cationique.

En s’inspirant du vivant, les synthéses de phosphonolipi-
des cationiques [1-2] apparentés aux phospholipides mem-
branaires et de phosphoramidates cationiques lipophiles
[3-5] ont déja été menées au laboratoire. Evalués in vitro et
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in vivo, ces lipides monocationiques se
sont révélés bien plus efficaces que les

références commerciales. En particu- | 2ROH
lier, les phosphoramidates lipophiles
monocationiques ou « lipophosphora-
midates » monocationiques 2 (figure 3)
—dont on ignore tout du mode
d’action — ont démontré leur efficacité
surtout in vivo. lls possedent la particu-
larité de présenter un espaceur poten-
tiellement hydrolysable. Les différentes

(RO),P(=0)X

études menées au laboratoire n'ont a ce R =C05CuiCrgyo

jour pas permis de valider cette hypo-
thése : on imagine alors que le motif

R, =H, Me, OH
P(=O)NH participe a la solvatation du h =23
pole hydrophile par formation de | , _«p A

liaisons hydrogéne avec I’eau ou avec

1. Im,CO, THF, 70°C ImH, K,CO, N/®\NI 'Y H,0 N/@\NY
2. CHyl, 50°C cHeN ssc RTONTTR o e RTOYTTTR
1 (85-92 %)

Y =CF,C0, , CF,S0;, (CF,SO,),N

18:1°

X =Cl, H (en présence de CCl, et de BrCCl;)

I
¥
(RO),P(=0)N(R,)(CH,) Z(Me),

(RO),P(O)N(R )(CH,) T
2 et 3 (75-86 %)

C C

18:3 (Q) ,C

18:2° 18:3(Y)
-+
a: Br, HZN(R])(CHZ)nBr , DIPEA , CH,Cl,
b : Nal, acétone

c: Z(Me),

I’ADN lui-méme. Pour notre part, nous
avons exploré trois nouvelles pistes :

e en introduisant comme pole hydro-
phile une nouvelle structure hétéroaromatique : le noyau
imidazolium 1 (figure 3), trés peu étudié dans I’'application de
transfert de génes et par ailleurs connu pour ses propriétés
de liquide ionique a température ambiante (sel ionique en
phase liquide a température ambiante), susceptibles d’ap-
porter de notables améliorations lors des formulations
ADN-lipide ;

e en intervenant sur la nature du pdle hydrophobe des sels
d’imidazolium et des phosphoramidates monocationiques.
L’une des étapes limitantes d’un transfert de genes est la li-
bération de ’ADN au niveau des endosomes tardifs, a proxi-
mité du noyau. Cette « délivrance » peut étre facilitée par
I’introduction d’éléments fusogénes constitutifs des lipo-
plexes, provoquant ainsi une fusion et une rupture des mem-
branes endosomales [6] ; avec pour objectif d’accroitre leur
déstabilisation, nous avons introduit des chaines lipophiles
polyinsaturées (C,, .;) dérivant d’acides gras w-3 et w-6. A no-
tre connaissance, I'influence de I'insaturation sur I’efficacité
de transfection n’a a ce jour fait I'objet d’aucune étude
systématique, cependant que les vertus de ces systemes
polyinsaturés sont désormais bien établies ;

¢ en synthétisant des N-hydroxyphosphoramidates lipophi-
les monocationiques 3 (figure 3) apparentés structurellement
a la famille des acides hydroxamiques, sidérophores sus-
ceptibles d’interférer avec la voie de la transferrine qui per-
met d’incorporer le fer [7]. Dans I'’hnypothése ou le motif
P(=O)N(OH) s’associe au fer(lll), le complexe ainsi formé
pourrait étre reconnu par des récepteurs membranaires spé-
cifiques présents sur la membrane plasmique, puis étre
transporté a 'intérieur de la cellule. Un tel systéme constitue-
rait une voie supplémentaire d’internalisation des lipoplexes
dans le cytoplasme.

Syntheése de lipides monocationiques

La synthése des sels d’imidazolium lipophiles
symétriques 1 peut étre réalisée en faisant réagir un équiva-
lent d’imidazole (ImH) avec deux équivalents d’un iodure
d’alkyle lipophile (RI) en présence d’une base. Les iodures
d’alkyle lipophiles sont préalablement préparés par une
méthode d’halogénation efficace des alcools correspondants
[8] (figure 3).

Les phosphites de dialkyle lipophiles réagissent avec des
amines w-bromées selon une réaction de Atherton et Todd.
Aprés substitution de I'atome de brome par 'atome d’iode,

Figure 3 - Nouveaux lipides monocationiques synthétisés.

les phosphoramidates w-iodés sont quaternarisés en pré-
sence de Z(Me); pour conduire aux phosphoramidates
lipophiles monocationiques 2 (figure 3).

La premiére étape de la synthése des N-hydroxyphos-
phoramidates lipophiles monocationiques 3 consiste a
phosphoryler des N-hydroxylamines m-bromées par un
chlorophosphate de dialkyle (figure 3).

Evaluation biologique

Une partie de cette nouvelle génération de lipides mono-
cationiques a été testée a la fois in vitro sur deux lignées cel-
lulaires (HeLa et A549) et in vivo. Des résultats encourageants
ont été obtenus avec les phosphoramidates monocationi-
ques polyinsaturés. En particulier, in vivo sur des souris, le
composé 2b (Z = As ;n =2, R = Cyg. o) S’est révélé plus effi-
cace que le composé 2a (Z = As ; n =2, R=Cyg. 1) dans un
rapport de charges (+/-) vecteur/ADN égal a 4 (figure 4).
L’augmentation du nombre d’insaturations entraine donc un
gain d’efficacité qui s’accompagne d’une meilleure reproduc-
tibilité (figure 4).

Quant aux N-hydroxyphosphoramidates lipophiles et aux
sels d’imidazolium lipophiles, leur évaluation est actuellement
en cours in vitro et quelques résultats préliminaires semblent
montrer une amélioration significative des niveaux de trans-
fection par rapport aux générations précédentes.

120000

100000 —

80000

60000

40000

20000

RLU/mg de protéines extraites

0 I

Naives 2a(R=C18:1) 2b(R=C18:2)

Figure 4 - Mesure de I'activité enzymatique de la luciférase dans
les poumons de souris 24 heures aprés injection des lipoplexes.
Résultats correspondant a la moyenne de trois expériences, soit un total de
quinze souris par condition testée (RLU : « relative light unit »).
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Protocole in vivo

[3]

Nouveaux composés lipophiles et leurs utilisations, FR0214044, 2002.

’ H H [4] Montier T. et al., KLN5: a safe monocationic lipophosphoramide to
20.0 uL d’une solutlo’n. de Ilpo,plexe Contenan.t .50 ':lg de transfect efficiently haematopoietic cell lines and human CD34* cells,
plasmide codant la protéine luciférase sont administrés par Biochim. Biophys. Acta, 2004, 1665, p. 118.
injection intraveineuse dans la veine caudale d’une souris [5] IF’ich:]et hE. Zt al., Cationfifc lip;)phosphoremgt'i\la/iesd | and
x : f 4 ipophosphoguanidines are very efficient for in vivo elivery,
SWISS._ Apres. 24 heurgs, les tlssys pu]njonalres so’r_1t prclele-_ Bioconjugatg Chem.. 2005, 1 6(51 0. 1051, ¥
vés, traités puis analysés par luminométrie. La protéine ainsi [6] Heyes J. et al., cationic lipid saturation influences intracellular delivery of
quantifié¢e (RLU/mg de protéines extraites) nous permet engggsulated nucleic acids, Journal of Controlled Release, 2005, 107(2),
y 2 , : N p. .
d’évaluer | expression du gene rapporteur. [71 Miller M.J. et al., Studies and syntheses of siderophores, microbial iron
) chelators and analogs as potential drug delivery agents, Current Med.
Conclusions Chem., 2000, 7(2), p. 159.
[8] lizuka K. et al., A novel one step conversion of alcohols into alkyl

Les lipides cationiques présentent de nombreux atouts en
matiére de transfert de genes. lls apparaissent donc comme
une alternative sérieuse aux virus recombinants, méme si ces
derniers demeurent a ’heure actuelle plus efficaces in vivo
pour certaines applications. Parmi les lipides monocationi-
ques que nous avons synthétisés jusqu’a présent, le phos-
phoramidate lipophile avec deux insaturations par chaine a
montré une activité trés significative in vivo. L’étude de
I'influence des polyinsaturations est actuellement poursuivie
avec R = Cyg:3 (o) C18:3 (1 C20:4> Con:5 €t Cop:6. De plus, la
réussite d’un transfert de génes au moyen de lipides cationi-
ques étant conditionnée par la nature physico-chimique des
formulations des lipoplexes, la détermination des caractéris-
tiques physiques (taille, charge globale des lipoplexes...) fait
I'objet d’études qui devraient nous permettre d’optimiser
les performances de ces complexes ADN/lipide.
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Les complexes a ligands a phosphine pontante : un mode de coordination trés rare

Christophe Lescop

Résumé L’un des enjeux actuels de la chimie de coordination est le développement de nouveaux dérivés présentant
des propriétés optimisées ou alternatives a celles des complexes existants. L’élaboration de ligands
organiques originaux revét alors une grande importance. En effet, ce sont eux, de par leurs caractéristiques
stériques et électroniques, qui vont permettre de moduler les propriétés des complexes obtenus. Dans ce
cadre, un nouveau ligand associant un cycle phosphole central a deux cycles pyridines périphériques a été
développé. Celui-ci présente la particularité de pouvoir s’associer a des ions de palladium(l), platine(l) et
cuivre(l) en stabilisant des entités bimétalliques via la création d’'un mode de coordination trés rare de type
phosphine pontante.

Phosphole, pyridine, mode de coordination, phosphine pontante, complexe bimétallique, palladium,
cuivre.

Mots-clés

Abstract Bridging phosphane ligands complexes: a very rare coordination mode

One challenge in coordination chemistry is the development of new derivatives with optimized properties.
The synthesis of original organic ligands is then of great importance. Indeed, due to their steric and electronic
characteristics, these ligands will allow to tune the properties of the resulting complexes. A new ligand
associating a central phosphole ring to two peripherical 2-pyridine moieties has been designed. It can be
reacted with palladium(l), platinum(l) and copper(l) ions giving rise to bimetallic entities which are stabilized
via a rare coordination mode, namely a bridging phosphane.

Phosphole, pyridine, coordination mode, bridging phosphane, bimetallic complex, palladium,

copper.

Keywords

complexes stables avec pratiquement tous les métaux de
la classification périodique [1]. L’originalité et la diversité des
systemes moléculaires obtenus ont permis des avancées

Les ligands basés sur le cycle pyridine 1 (figure 1) ont
joué un réle primordial dans le développement de la chimie
de coordination. En effet, cet hétérocycle azoté forme des
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Figure 1 - Structures des dérivés 1, 2 et 3.

majeures dans des domaines d’applications variés allant de
la conception de catalyseurs, de matériaux pour I’'optoélec-
tronique, a I'élaboration de dérivés pour I'imagerie médicale
ou a visée thérapeutique [2-4]. Cette classe de ligands
continue de susciter un fort intérét comme en témoigne leur
utilisation pour la conception de nouveaux édifices supramo-
Iéculaires a partir de ligands de type polypyridine [5].

Dans le but d’optimiser les propriétés des complexes de
coordination élaborés, un important travail de synthese est
constamment mené afin de concevoir de nouveaux ligands.
Dans ce but, de nombreux dérivés ont été décrits associant
le cycle pyridine a d’autres sous-unités présentant des carac-
téristiques différentes et complémentaires. Parmi ceux-ci,
des ligands hétéroditopiques P,N assemblant le cycle pyri-
dine a divers fragments intégrant un atome de phosphore ont
été trés étudiés. Le succes de ces ligands mixtes vient des
propriétés électroniques différentes des deux sites de coor-
dination (azotés et phosphorés) présents et qui conférent une
réactivité unique a leurs complexes métalliques, en particulier
dans le cadre de leur utilisation en tant que catalyseur [2b].
Dans la plupart des cas, la sous-unité phosphorée est un frag-
ment diarylphosphine. Dans ce contexte, nous avons récem-
ment synthétisé un nouveau ligand 2 [6] (figure 1) associant
le groupe 2-pyridyle a un cycle phosphole central substitué
en ses positions 2 et 5. Nous avons
ainsi accédé a un ligand mixte N,P,N
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dans 2 permet ainsi d’induire des variations structurales au
niveau du ligand ayant une grande incidence dans I’organi-
sation des complexes de coordination obtenus. La complé-
mentarité de ces deux types de groupements coordinants
présents dans 2 joue dans ce cadre un grand réle : le phos-
phore du cycle phosphole permet la construction de I’édifice
bimétallique, tandis que les groupements pyridines de 2
viennent le stabiliser.

En outre, du fait de la présence dans sa structure du grou-
pement phosphole, 2 appartient a la famille des ligands phos-
phines, des ligands trés couramment utilisés en chimie de
coordination. Ces ligands s’associent quasi exclusivement a
des centres métalliques M selon un mode de coordination ter-
minal (mode A, figure 3). A ce jour, de rares exemples de
complexes présentant des ligands phosphines se liant selon
un mode de coordination semi-pontant (mode B) via des inte-
ractions de type agostique ont été décrits [9]. Enfin, en 2000,
un premier complexe dimérique de rhodium(l) possédant éga-
lement un ligand phosphine s’associant selon le mode de
coordination C a été publié [10]. Le dérivé 2 constitue donc
un second exemple de complexe présentant ce mode nou-
veau de coordination, a ligand a phosphine pontante symé-
trique. L’association au sein d’'un méme ligand du cycle
phosphole et du cycle pyridine permet ainsi d’accéder a des
composés présentant des caractéristiques structurales tres
inusuelles.

La découverte d’un nouveau mode de coordination pour
des ligands si communément utilisés que les phosphines est
suffisamment rare pour justifier une étude plus approfondie.
Des calculs théoriques ont permis d’élucider la nature des
liaisons s’établissant entre les centres métalliques et les
atomes de phosphore sp3 du ligand 2, mettant en évidence
des liens Pd-Pd et Pd-P trés délocalisés consistant en des
interactions fortes de type ¢ dans un systéme a quatre
centres et a six électrons [7].

original présentant de fortes analo-
gies structurales avec le ligand =t
terpyridine 3, I'un des archétypes des
ligands a base de cycle pyridine.
Nos premiers résultats mettent en
évidence l'originalité de la chimie
de coordination de 2 par rapport a d

celle de 3. —

Mise en évidence d’un mode
de coordination tres rare

o Pt
e P
e N

de type phosphine pontante

Figure 2 - Structures cristallographiques des complexes dicationiques 4 et 5 et représentation du

Deux voies de synthése ont per- Complexe 6.

mis de préparer un dimére de Pd(l) 4

ayant comme ligand ponté le dérivé 2 [7]. Une vue de la struc-
ture cristallographique de ce dérivé est présentée dans la
figure 2. L’originalité de ce complexe réside dans le fait que
les atomes de phosphore des deux ligands 2 se lient aux deux
centres métalliques selon un mode de coordination pontant
symétrique [A(Pd-P) = 0,01 A] (mode C, figure 3).

A I'opposé, aucun complexe de Pd(l) n’est connu avec le
ligand 3. Par contre, il méne a I'obtention de complexes
monométalliques de palladium(ll) (tels que le complexe 6,
figure 2 [8]) ou les trois atomes d’azote de 3 se coordinent sur
un seul et méme centre métallique. Le remplacement du grou-
pement pyridine central de 3 par un groupement phosphole

~ ~ ~
P A VAN
M M—M M—M
A B C
A(P-M) =0,30A  A(P-M) =0,01 A

Figure 3 - Différents modes de coordination du ligand phosphine.
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1éq. 2
2 [CU(CH3CN),],PFg ——
CH,Cl,

® 6 0 O

7 8

9

Figure 4 - Synthese et structures cristallographiques des complexes dicationiques 7-9.
Les ligands 2 formant un chélate P,N sont représentés en violet et vert. Les atomes d’hydrogéne ne sont pas représentés par souci de clarté.

Extension de ce mode de coordination original
a de nouvelles familles de complexes

Nous nous sommes attachés a étendre le nombre de
complexes présentant ce mode de coordination inédit a partir
de notre ligand 2. Dans un premier temps, un complexe hété-
robimétallique 5 de palladium(l) et platine(l) a été caractérisé
(figure 2) [11]. Celui-ci présente une grande analogie structu-
rale avec son analogue homobimétallique 4. Néanmoins, les
liaisons phosphore-métal dans le cas de 5 ne sont plus stric-
tement égales [A(M-P) = 0,09 A] suite a 'abaissement de la
symétrie de ce complexe di a la présence de deux ions
métalliques différents.

Une famille de nouveaux complexes 7-9 a ligands a phos-
phine pontante (figure 4) a également été caractérisée [11]
suite a laréaction de I'ion cuivre(l) avec un, deux ou trois équi-
valents de 2. Dans ceux-ci, un dimere de cuivre(l) est dans
chaque cas obtenu avec respectivement un, deux et trois
ligands 2.

Dans ces complexes 7-9, un premier ligand 2 vient
s’associer au dimere de cuivre(l) en se coordinant de nouveau
selon un mode de coordination en phosphine pontante. Puis
les équivalents supplémentaires de 2 se comportent comme
des chélates P,N impliquant 'atome de phosphore du cycle
phosphole et un atome d’azote d’une des deux fonctions pyri-
dines, l'autre atome d’azote restant libre. Des molécules
d’acétonitrile viennent compléter si nécessaire la sphére de
coordination des ions métalliques.

La différence des arrangements observés lorsque I'on
oppose a 2 des ions palladium(l) ou platine(l) et des ions cui-
vre(l) s’explique aisément en considérant les géométries de
coordination caractéristiques de ces ions. Les ions palla-
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dium(l) et platine(l) sont des ions de configuration d® possé-
dant des sphéres de coordination plan carré. A I'opposé, I'ion
cuivre(l) est un ion d'° et conduit a des complexes stables
ayant des sphéres de coordination tétraédriques. Ces critéres
géométriques ont une grande importance dans la structure
des complexes formés : dans le cas des complexes de cui-
vre(l), il n’est pas possible pour un deuxieéme équivalent de 2
de venir se coordiner selon un mode phosphine pontante sur
le dimére métallique présent dans 7, cela a la différence de
ce qui est observé dans 4 et 5. Ces équivalents supplémen-
taires de 2 peuvent néanmoins se lier a ces dimeres de cui-
vre(l) selon un autre mode de coordination (chélate P,N) et
permettent alors de synthétiser les complexes originaux 8
et 9.

Dans la série des complexes 7, 8 et 9, I’environnement des
deux ions cuivre(l) devient de moins en moins symétrique.
Cela a une incidence sur le mode de coordination de I’'atome
de phosphore pontant les centres métalliques. Ainsi, dans le
complexe 7 ou la sphére de coordination des deux ions
métalliques est similaire, la phosphine ponte de maniere
symétrique les deux ions cuivre(l) [A(Cu-P)=0,01A]. A
I’'opposé, dans le complexe 9 ou I'environnement des deux
centres métalliques est le plus dissymétrique dans cette série,
les longueurs des liens entre I’'atome de phosphore et chacun
des ions cuivre(l) ne sont plus égales et deviennent caracté-
ristiques d’un ligand semi-pontant [A(Cu-P) = 0,30 A]. Toutau
long de la série des complexes 7-9, le ligand 2 a phosphine
pontante passe donc progressivement du mode de coordi-
nation C au mode B en fonction de la symétrie des complexes
considérés. Ce comportement est caractéristique de ce
qui est observé avec les ligands pontants classiquement uti-
lisés en chimie de coordination, tels que le monoxyde de car-
bone CO, les carbeénes, les alcoolates, etc. Ces résultats




démontrent que les ligands phosphines peuvent dans certai-
nes circonstances se comporter comme des ligands pontants
standards.

Perspectives

L’association des cycles phospholes et pyridines au sein
d’un méme ligand 2 a permis d’ouvrir la voie vers une chimie
de coordination originale. Avec la caractérisation des
complexes 4, 5, 7, 8 et 9, I'aptitude de 2 a stabiliser divers
édifices bimétalliques via I'établissement d’un mode de coor-
dination en phosphine pontante est déterminée. De tels
complexes bimétalliques présentent un tres fort potentiel
d’applications dans de nombreux champs d’investigations
tels que la catalyse ou I'optoélectronique et sont activement
étudiés actuellement au sein de notre groupe. De plus, nous
examinons également dans quelle mesure les complexes 7
et 8 pourraient offrir la possibilité de construire de nombreux
assemblages supramoléculaires [12]. Enfin, le potentiel de
ces ligands associant les cycles phospholes et pyridines ne
se limite pas a la synthése de ces édifices bimétalliques sta-
bilisés par un ligand a phosphine pontante. Nous avons ainsi
pu caractériser un phénomene d’isomérisation diastéréosé-
lective de ces dérivés (dont 2) dans la sphere de coordination
de complexes de palladium(ll) et de platine(ll). Ce processus
permet d’isoler de nouveaux ligands P,N optiquement purs
ayant un trés fort potentiel pour des applications en catalyse
asymétrique [13].
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