®
universite

PARIS-SACLAY

écanismes Enzymatiques Re dox

Prof. Frédéric AVENIER

Institut de Chimie Moléculaire et des Matériaux d’Orsay
Equipe de Chimie Bio-organique et Bio-inorganique

Master 2 - Chimie Organique - 2023-2024



Contact Prof. Frédéric Avenier

frederic.avenier@universite-paris-saclay.fr

Laboratoire de Chimie Bio-organique et Bio-inorganique

Institut de Chimie Moléculaire et des Matériaux d’Orsay (ICMMO)

http://www.icmmo.u-psud.fr/Labos/LCBB/cv/avenier.php

Themes de Recherche: Chimie Bio-inorganique, Catalyse bio-inspirée et enzymes artificielles



mailto:frederic.avenier@universite-paris-saclay.fr
http://www.icmmo.u-psud.fr/Labos/LCBB/cv/avenier.php

Sommaire

Introduction Générale

Enzymes a cofacteur nicotinamide (NADH ou NADPH)
1) Alcool Déshydrogénase
II) Lactate Deshydrogénase

Enzyme a cofacteur flavine (Riboflavine, FMIN ou FAD)
1) Glutathion réductase
I1l) Flavine Monooxygénases

Enzymes a cofacteur biopterine
|) Phenylalanine hydroxylase

Introduction Métaux en Biologie

Enzymes a cofacteur héminique
|) Cytochrome P450
II) Cytochrome c oxydase

Enzymes a clusters métalliques
1) Photosysteme Il et Oxygen Evolving Complex
II) Hydrogénases a fer



Introduction




Introduction

Enzymes Rédox

Les enzymes a activité rédox catalysent des réactions d’oxydation et/ou de réduction qui impliquent
donc nécessairement des transferts d’électrons, mais aussi potentiellement la formation d’espéeces
radicalaires au cours de leur cycle catalytique.

Ces enzymes utilisent des co-enzymes (cofacteurs ou groupements prosthétiques) redox qui
permettent de fournir ou de capter les électrons au sein du site actif et de baisser I'énergie
d’activation nécessaire a la formation de I’état de transition de la réaction.

Les co-enzymes rédox peuvent donc servir de catalyseurs, mais aussi de simples relais électroniques
dans les systemes enzymatiques et peuvent étre de différente nature.

- molécule purement organiques (NADH, FMN, etc...)

- molécule organique complexant un ion métallique (hemes, cobalamine, etc...)

- lons métalliques (ions Fe?*, Cu?*, etc... ou sous forme de cluster 4Fe4S par ex...)

Ces co-enzymes sont, la plupart du temps, liés a I'enzyme par des interactions non covalentes
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Co-enzymes rédox

Molécules purement organiques

o
N P O- P 0 )
0 OH OH
i
HO OH HO O-P-OH
OH
Ex: NAD(P)*

Molécules organiques complexant un ion métallique

Ex: Heme

lons métalliques
complexés a la protéine

Ex: Cu?*




a l Simple réaction rédox catalysée au site actif

Co-enzyme
Régénération reduit Substrat
du co-enzyme oxydé
Introduction Co-enzyme

Substrat
réduit

Systeme redox impliquant 1)collecte 2)séparation 3)transport et 4)utilisation des électrons

Substrat
oxydé

Co-enz |
réduit

Substrat
réduit

Co-enzl
oxydé
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Enzymes a Cofacteur NAD(P)H



NAD(P)* : Nicotinamide Adénine D
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NAD(P)H

NAD(P)* : Nicotinamide Adénine Dinucléotide (Phosphate)

Activité Rédox

Prochiral
(@)

\\HS

N

X NH, NH,
| @ + 2e + H* > E* =-032V
N N
| ' |
R ) R
H
NAD(P)* Donneur d’hydrure NAD(P)H

La réaction est réversible et ce cofacteur peut donc servir d’oxydant ou de réducteur en
fonction de I'enzyme associée et/ou du sens de la réaction.

Le couple NAD(P)*/NAD(P)H échange des paires d’électrons.
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Enzymes a
Cofacteur

NAD(P)H

NAD(P)* : Nicotinamide Adénine Dinucléotide (Phosphate)

260 nm
0
| X NH,
@
N
o]
/ o
(o)} H H
/\P H H .E
o/\ OH  OH - 340 nm
NH, - — 1 AD A+
0 N [
= Ta. sswewe
O\>P< </N | \N -: - . MNADH
o J
o N N/
(0]
H H
H OH (0] : 240 260 280 500 520 540 360

@ Wavelength [nm]

V4 4 . N
'adénine absorbe fortement a 260 nm dans les deux cas. On peut ainsi facilement suivre

les réactions enzymatiques

Le nicotinamide réduit absorbe spécifiquement a 340 nm.
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1) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Enzymes a
Cofacteur
NAD(P)H
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1) Alcool Déshydrogénase (ADH)

H H NAD* est consommé stoechiométriquement

ADH s , .
. H\““‘>7°H + NAD(P)* = - >:0 + NAD(P)H et régénéré par le métabolisme.
Enzymes d R R Réaction stéréospécifique (# reduction par LiAlH,)
Cofacteur
A ( ) Prochiralité du substrat
HsC OH Concernant la réaction de réduction
Molécule non chirale D H
avec un C prochiral D- S )\
Face re '
D H Hr H 0

% O\ H%CHE

H,C OH H,C OH \'/
H D
HD H Hs Face si D- > )\
N — X H;C s “OH
HsC” s “OH HsC~ TOH
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1) Alcool Déshydrogénase (ADH)

H H NAD* est consommé stoechiométriquement

- ADH f i . .
. H\““‘>7°H + NAD(P)* = >:0 + NAD(P)H et régénéré par le métabolisme.
Enzymes a

R R Réaction stéréospécifique (# reduction par LiAlH,)

Y

Cofacteur
NAD(P)VI’_"—,I

Prochiralité du co-enzyme

Le Carbone 4 de NADH est prochiral

Face re
He Hs ©
NH, O/(
N NAD*
| Face si
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1) Alcool Déshydrogénase (ADH)

H H

ADH
S H\\“\')*OH + NAD(P)* > >:0 + NAD(P)H
Enzymes a 4 ;
Cofacteur
NAD(P)H

Structural Zn?* ion

—~a ¥

?{é'\@

O
S Q&b\

N

Substrate
Binding
Domain

Catalytic Zn?*io

Active site

NADP(H)
binding
Nucleotide § sfs
Binding
Domain



e / ) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Active site -

Enzymes a
Cofacteur
NAD(P)H

.

Environnement chir

Site actif a Zn%*
(non rédox car d19)

Interaction spécifique
de NAD(P)H

Orientation
stéréospécifique par
rapport au substrat

") Substrate
‘ Binding
Domain

.
/\

Active site

NADP(H)
binding
Nucleotide site
Binding
Domain

+ NADP(H) du substrat

au zinc

»
»

+ CH;CH,OH

GX1.3GX.3
motif

Interaction spécifique de NAD(P)H avec la protéine

Complexation
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1) Alcool Déshydrogénase (ADH)

Enzymes g % (\'(sz* -

|m SO
H C 2
\_/ C Hs | He .
Cofacteur \AN “ L conn o
NAD(P)H NAD* ‘ ” - "\ 14%"(:/ N ?D
*' R sC : \C
> /C\\q/ H ) ’ / N
g H N+ NADH ‘ C H
l 6 Can $N CH,
R -0 <')§ H -~ ,_
P Al / )
face si L)r Th face re face si
face re R 1‘
Transfert du Hg de l'alcool sur Transfert du Hz de NADH sur
la face re de NAD* la face re de l'aldéhyde

—> Grande stéréospécificité : 'enzyme se trompe 1 fois/108

) Grande utilité en synthese stéréosélective
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1) Alcool Déshydrogénase (ADH)

His His

Hzo3
Enzymes a g\ S/ > j/ </ > (I

Cofacteur s S Czod O /N
. cys —S " »: \
NAD(P)H

v

v}
I

I

\)
I..

[
X
A

\jN ° ¢ Mécanisme Q@
NAD* NAD+
H o NH, NH,
His

l'ion Zn?* « catalytique » sert d’acide
de Lewis et permet de baisser le pKa
de la fonction alcool du substrat.

C’est une combinaison de facteurs qui

permet cette oxydation de I'éthanol:

- Positionnement idéal du substrat
face a l'oxydant doux

- Assistance la déprotonation par le
métal et la liaison H

En fonction des conditions métabolique
(équilibre thermodynamique des couple
NAD+/NADH et EtOH/EtO): la réaction
est réversible
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1) Alcool Déshydrogénase

COMPOUND

The Chemistry of a Hangover INTEREST

For most of us, a hangover is the price to pay for a night of drinking. However, we still don't know what exactly it is that causes
them. Inthis graphic, we look at what happensto alcoholin your body, and some of the prime suspects for causing your hangover.

What happens to alcohol in your body ?

In the liver, the alcohol dehydrogenase enzyme converts ethanol to
acetaldehyde. The aldehyde dehydrogenase enzyme then converts
acetaldehyde into acetate. Acetate is broken down into carbon
dioxide and water, then eliminated from the body. On average, the

Enzymes a
Cofacteur

NAD(P)H

liver breaks down alcohol at the rate of one unit (8 grams or 10

millilitres of pure alcohol) every hour.
(erhyl alcohol) (acetaldehyde) (acetate)

KEY: ) Carbon @ Oxygen () Mitrogen € Sulfur - Hydrogen

Acetaldehyde is rapidly converted into acetate in the Liver. Cytokines are small proteins released by cells which affect
other cells. They play animpaortant role in the immune system.

I!I
“?"’i'm f*r"“

Disulfiram [above), a drug io suppart r—
A Bl Vothanot J_Hethansl |
ethanole acld
e breakdown of acetaldehyde, praducing Im particular, IL-12 & IFN-y conceniration changes show

significant correlations with hangaver severity.

Wery small amawnts of methanol are found in many alcohalic drinks,

During alcahalintoxication, releasa of tha anti-diuretic hormone
g i\celalﬂehyde

[ADH) vasopressinis decreased, increasing urinatian.

Alcohol has a diuretic effect on the
body, increasing urine production.
Alcohol-induced dehydration has

been suggested as a cause for some
hangover symptoms, but research
suggests it isn't a major factor.

www.compoundchem.com

Acetaldehyde, produced by the
breakdown of alcohol, has toxic
effects that could cause hangover
symptoms. However, acetaldehyde
concentration doesn't significantly
correlate with hangover severity.

@© Andy Brunning/Compound Interest 2023 | C

unpleasani, hangover-like =y mptoms [mettyl alcohol) {tormaldahyde) (formic acid)

Congeners are compounds other Alcohol causes changes in cytokine
than ethanolin drinks. These include concentrations in the immune
alcohols such as methanaol, which system. Studies have shown the
breaks down into toxic formaldehyde effects caused by some cytokines are
and formic acid. Congeners can very similar to those of a hangover,
increase hangover severity. strongly supporting their role.

_reative Commons Attribution-NanCommercial-NaDerivatives licence,
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Autre exemple: Il) Lactate Déshydrogénase (LDH)
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e / Autre exemple: Il) Lactate Déshydrogénase (LDH)

Enzymes a
Cofacteur
NAD(P)H

Structure tétramérique de la LDH
de muscle humain

L-Lactate

LDH

>

-«

NAD*/NADH

Pyruvate
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Autre exemple: Il) Lactate Déshydrogénase (LDH)

Enzymes a
Cofacteur G HZNYNH (o) HZNYNH
NAD(P)H ¢ ©: "

N NH2 @ .
’ NH,

e | = )
HaN 0.0 s His 195 HeN 0.0 § His 195
"y,

0] o /\( LDH 5 g ﬁ
~/ HUN\/NH B S r 7 A H_\,N\/NH

HH H
(0]
H,N H,N
2 |(> 2
&
N

Pas de métal
Meécanisme purement organique

o
D—2=217 e oy
—_— I

NADH
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Enzymes a
Cofacteur

Enzymes a Cofacteur Flavine
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Cofacteurs a Flavine

(o]
6 4
7 5a_N._ 4a
X NH 3
8 1 \ /K
9a "N"10a N~ 2 SO

5
0
o)
N
\ NH . R . -
/g Flavine Groupement isoalloxazine
N
N N o)
H

Enzymes a
Cofacteur
FI ViNe i H——
o _ H—{—OH
D-Ribose H——OH Adénine  NH,
H—1—OH (I)- C|>' /N N
~. AL AN < | )
o (4/ (o) 0// (o) N N/
' :o: ‘
diphosphate H
H H
OH OH

-D-Ribofuranose

Flavine Adénine Dinucléotide (FAD)
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Cofacteurs a Flavine

o
Enzymes a
NH
Cofacteur O & Flavine _ Fonction rédox ‘
N )
Flavine H—{—n
._ i _ H——OH
D-Ribose H—l— oM Adénine  NH,
H——OH @ o N XN
\//}L\//%\o </ | )N
" g 94 N N
' :o: ‘
diphosphate H H
H H

OH OH

-D-Ribofuranose

Flavine Adénine Dinucléotide (FAD)

=

—

Fixation
au site actif

=

===

o
N (o
—+—H
OH

H——

H——OH
H——OH
\0
o-//f\o
0

Flavine MonoNucléotide (FIVIN)
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Cofacteurs a Flavine

Transferts
E n Zym es é N o bi-électroniques I o}
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ol > i FMN R FMNH2 R H

>
i
-

445 nm

1.0
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0:6- ~ FMNH,

0.4 -

Absorbance
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Wavelength (nm)
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Cofacteurs a Flavine

Enzymes a i
N
Cofacteur j@[\ /“Ji
. AN
Flavine 4 NTONT o
« g FMN R
|
-e + e
/
(0]
N
T o X
FMN'© R

Transferts
bi-électroniques T (o}
N
+2H*+2¢ NH
=
-2H*-2¢ T ril o
FMNH, °~ M
+H*+e || -H*-¢€
Transferts
mono-électroniques
/
0]
. N
+H o | NH
—=x
" PR
R
FMNH® R H

EOI

0,2V

Paramagnétiques:
Observable par RPE
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Enzymes a
Cofacteur
Flavine

FMN
FAD

Cofacteurs a Flavine

A l'inverse de NADH, les co-enzymes flavinique peuvent donc réaliser des transferts mono-électroniques.

Ce qui est tres souvent le cas pour les métalloenzymes a activité rédox dont nous parlerons plus tard.

D’une fagon générale, NADH est un cofacteur circulant
qui permet de fournir ou de récupérer des paires
d’électrons, alors que les flavines sont plutot présentes
dans l'enzyme, soit comme relais électronique

(capable de séparer une paire d’électrons), soit comme
catalyseur.

o,
%, O _NH,
H,) L 1UE | .
Exemple de réduction PN 5 y L \ wl |
de FAD par NADH N-g )’ \ ) \ .
T [51] S >
N H* =1 \\ - |
R =

. Lys208 he205{'\ e

The surface of the protein (without the flavin or the nucleotide, grey), the flavin (blue) and the nucleotide (red). 29



Enzymes a
Cofacteur
Flavine

FMN
FAD

1) Glutathion Réductase

Qu’est-ce que le Glutathion ?

=> Pseudo tripeptide

o 0 0
% ® > o®
HN' 1
Forme réduite (G-SH) Forme oxydée (G-S-S-G)
2G-SH =< ~ O SCronreze E” =-0,29 V

= A un réle important dans la protection des cellules

2 G-SH + ROOH

Gpx

G G
ROH + H20 + S'S

— Réduction des peroxydes cellulaires par la glutathion peroxydase Gpx
= Il faut donc régénérer le “pool“ de GSH
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Enzymes a
Cofacteur

1) Glutathion Réductase
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Enzymes a
Cofacteur
Flavine

«

FMN
FAD

1) Glutathion Réductase

NADH
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Enzymes a
Cofacteur
Flavine

FMN
FAD

1) Glutathion Réductase

Interaction spécifique au sein de la protéine permettant le transfert d’hydrure
entre le groupement isoalloxasine et nicotinamide
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e ) Glutathion Réductase

Cw

Enzymes a l KI
Cofacteur yg \\

Flavine I

FMN
FAD

NADH
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1) Glutathion Réductase

R R’ R R
©
o NN < OuN I!l <
\
oN YY VY o
Cys » Cys HN | ﬁ h SR YaY h
R EAARY [ (VAT
\,) o HN o OF H,N
I [~
FADH-
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|
N, rlq < NADH o N rlq < QNN <
Cys \T ﬁ@ N H* Cys \T ﬁ@ N Cys \T ﬁ@ N\
HN HN
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I1l) Flavine Monooxygenases

- Hydroxylases

— Fonctionnent par activation réductrice du dioxygene

Enzym €S d - Baeyer-Villiger Monooxygénases
Cofacteur
/ Cinétiquement stable\

Flavine .
10-0I

2p-Orbitale

2s-Orbitale

Termsymbol

K Etat triplet / Etat singulet 36




I1l) Flavine Monooxygenases

- Hydroxylases
o — Fonctionnent par activation réductrice du dioxygene
Enzym €S d - Baeyer-Villiger Monooxygénases

Cofacteur
/ Cinétiquement stable\

Flavine _ .
I0-0I  C—1—» + 2e + 2H* = H)0,
- \ J
f

NADH,H* NAD*

2p-Orbitale

2s-Orbitale

FAD FADH, + O,

Termsymbol s Activation réductrice
du dioxygene

K Etat triplet / 37




Enzymes a
Cofacteur
Flavine

FMN
FAD

I1l) Flavine Monooxygenases

- Hydroxylases

—  Activation réductrice du dioxygene

- Baeyer-Villiger Monooxygénases

R H R
| |
N NY
D: | N
N
|
H o

FMNH,

H
I
H
10—

ion superoxo

L'activation de l'oxygene triplet est rendue possible
grace a la capacité des flavines de réaliser des
transferts mono-électroniques via la formation de sa
forme semi-quinone.

I
o N N (0]
z
— —
A NH
N
(o]
ol

——— e ————— ——

/ R \
| \
N N o !
7 \( |
:@: NH 10N peroxo

'i‘ a Nucléophile

o H \0 0 '
3—0 ©

10—oO0l

1
I
+
——
I Z2—32 —~———
+
I
+

N (o]
z
j@[ \H hydroperoxo
T Electrophile

______________ 38



Enzymes a
Cofacteur
Flavine

FMN
FAD

I1l) Flavine Monooxygenases

- Hydroxylases (p-HydroxyBenzoique Hydroxylase (pHBH))

FADH, i
T — XX —
NH NH
N A
o /20
o

HO
>—< >—OH >_< >_"o\/
o (o}
T+NADH
H,0

FAD Iil IIR
N N o
N /NYO Z Y
y NH — NH
N ; N OH
} o
(0] (0] o b_@_()H
b—({ >—OH
o o ©
O
o

I
N N (o]
z \(
:@: NH
N o
yt O
_ OH
o
>—< >/=° HB
o k,l
|
N N o]
z \(
PO e!
N
H{ OH
o)
OH
o
OH
4 B
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I1l) Flavine Monooxygenases

- Baeyer-Villiger Monooxygénases (BVIMO)

Enzymes a
Cofacteur
Flavine _

FADH,

0 +02 H*
N
TS T
Intermédiaire
é ii) de Criegee

+ NADH
(o]
FAD T T
N N (o] N N (o]
Y 4—7 Y
D: /j:n/NH j@K I”/NH
N N
H { OH
(o] H20 0o

Z—3
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Enzymes a
Cofacteur
Flavine

FMN
FAD

I1l) Flavine Monooxygenases

p-HydroxyBenzoique Hydroxylase

FADH, i
— \(
POV V! JXTT
N N oo
o /20
HO
o

o_ ) H,—\
o (o}

Oxydation en ortho d’un phénol

Baeyer-Villiger Monooxygénase

FADH, R

o Cﬁ Eoﬁ o

0
/

0

©

Oxydation d’une cétone en ester

—

Oxydation de deux especes déja « activées »

Quid des réactions plus difficiles ?
Activation de liaisons C-H non activées?
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Enzymes a
Cofacteur |

Enzymes a Cofacteur Bioptérine

H
N _N_ _NH,
OH S
T
N
OH H @)

Tétrahydrobioptérine (BH,)
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Phenylalanine hydroxylase

Regulatory domain

PAH tetramer
16%
A104D A; 194S
\
Enzymes a el g
F39A
E76G 165T
COfa Cte U r Tetramerisation domain
[} V4 [} 14% RGSS
Biopterin 4
4075 :
¢ P122Q
R4(((J \ 01296.00.. Catalytic domain
P314S J e 70%
B0y 417H . %
A313T 414C D™ %
A4o3 7 e
5310 raa1c $R243Q |7 &
P244L |\, &
K320N i 61 po ,
c & : V245A ¢ § R176L
. . . ., 373T > ;
Triade catalytique: 2 His et 1 Glu liés au Fer 005 WA N :
BH“ : V177M
p N AT
Fe VP30l 7 E178G
1269L
E390G 380 ‘
348V LP .
S
" i 47
pa11T V1904
D222G
D338Y P275S
M276V
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Phenylalanine hydroxylase

Regulatory domain PAH tetramer

Enzymes a
Cofacteur

Tetramerisation domain

14%
%

Bioptérine

WY,
\ 4075 (Y

Tétrahydrobioptérine face au fer
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Phenylalanine hydroxylase

Regulatory domain PAH tetramer

16%

Enzymes a
Cofacteur
Bioptérine

Tetramerisation domain

14%
\ R413P

WY, R
\ \P4075 (Y
. \/ R4((‘)
/. P314S

P B=="%D1256
P2755

phenylalanine tyrosine D338Y \\\
+0,+2e +2H" +H,0
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Phenylalanine hydroxylase

Enzymes a

H
Cofacteur A AT )
(] 7 [ H —2>
Bioptérine, A" °

H
N_. N_ _NH,
LI
H
N NH2 -H,0 R N
J: T ——— HO9% y
R™ N NN PCD
o HO
Régeneration de BH, HisN~ /-0

HisN 0= ~Glu

. ...FeV
HisN~ -0
/N L
HisN 0= ~Glu



Phenylalanine hydroxylase

Enzymes a NN N
)/ Cofacteur organique rédox (BH4) /[: ~ ]/ 2,*., N
Cofacteur RONTYY
Biopterine, ?
Centre métallique a fer HisN-"5~0
HisN/ 0= ~Glu .

H
N_ _N_ _NH,
SNy
HHO
(0]
FHIV
- ,eh-.
HisN \0

Probable formation d’un
intermédiaire peroxo mixte

Le Fe!Y est instable et a une forte
tendance a se réduire en Fe'l,

Rendant I'oxygéne de Fe'V=0 trés
électrophile.
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Enzymes a Cofacteur metallique
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Métaux de transition :

Orbitales d incompletes (sauf le zinc)
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Introduction
Métaux en
Biologie
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Introduction
Métaux en

Table 2 : Average elemental composition of a human body (adult, 70 kg)

element and symbol mass (g) year of discovery as
an essential element

oxygen 0O 45500
carbon C 12600
hydrogen H 7000
nitrogen N 2100
calcium Ca 1050
phosphorus P 7001 99 %
sulfur S 175
potassium K 140
chlorine cl 105
sodium Na 105
magnesium Mg 35
iron Fe 4.2 17th century
zinc Zn 2.3 1896
silicon Si 1.4 1972,
rubidium* Rb 1.1
fluorine F 0.8 1931
zirconium® Zr 0.3
bromine” Br 0.2
strontium* Sr 0.14
copper Cu 0.11 1925
aluminum® Al 0.10
lead” - Pb 0.08
antimony" Sb 0.07
cadmium” Cd 0.03 (1977)
tin” Sn 0.03 (1970)
iodine 1 0.03 1820
manganese Mn 0.02 1931
vanadium” \% 0.02 (1971)
selenium Se 0.02 1957
barium® Ba 0.02
arsenic” As 0.01 1975
boron” B 0.01
nickel” Ni 0.01 (1971)
chromium Cr 0.005 1959
cobalt Co 0.003 1935
molybdenum Mo <0.005 1953
lithium” Li 0.002

“ Not essential. ” Essentiality uncertain.
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Les métaux sont présents en faibles proportions mais indispensables a la vie...

Introduction
Métaux en Diseases Metals (deficit vs. excess)
. . _, Osteoporosis Ca
BIOIOgle Anemia Fe, Co, Cu, Mo
N Lung diseases Si, Ni, Cr
Psychiatric Mn
Heart failure Co
Convultion Mg
Wilsons disease Cu
Menkes syndrome Cu
Inhibited growth Si, V, Ni, Zn, As*, Mo, Mn

* Highly toxic element, but As occurs as non-toxic MesAs*CH.COO" in fish and lobsters



Les métaux existent a différents degrés d’oxydation

Introduction
Meétaux en +7
’ . _ +6 +6 +6
Biologi € 4 +5 +5 +5 +5 +5

+4 +4 +4 +4 +4 +4 +4
+3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
+2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2
+1
Ti V Cr Mn Fe Co Ni Cu
[Ar] [Ar] [Ar] [Ar] [Ar] [Ar] [Ar] [Ar]

3d24s? 3d34s? 3d°4s1 3d°4s? 3d%4s? 3d74s? 3d84s2 3d10441

The above table shows the oxidation states of the first transition series.
The most common oxidation states are bolded and underline.




Les métaux peuvent adopter différentes géomeétries

Introduction
Métaux en

;i
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Introduction
Métaux en

Les métaux peuvent aussi adopter deux états de spin

.
I~

e =

d* d’ dé

Avec un champ de ligand faible
#‘—
d?
f— ——
Avec un champ de ligands fort
Ef#} ‘
d'?

High-spin and low-spin d-electron configurations for the octahedral field.
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Introduction
Métaux en
Biologie

Insertion des métaux dans les protéines

Liaison aux chaines latérales d’acides-aminés

H
0
H
(o] 7 /
to oo wele wde wle
H3N+t—C—C H3N*t—C— é No- Hy H3C—CH
i b © 3
3 H3C/ CH3 /CH H2
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Nonpolar Gly Ala Val Leu lle
side chains
L y
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Acidic Basic
H H
[ H e
| P Hant—c—c7 | P HaNt—C—C
HgN®—C— ol S H3N+—?—-C< L 5
: ' CH : : CH2 &2 H3N+—(l.'—C//
Electrically | H | =
charged <|ZH2 &Hz :
side chains CHy %
NH
=*NH>
NH2
Aspartate (D)  Glutamate (E) Arginine (R) Histidine (H)

Asp Glu Arg His

Liaison a un ligand organique

R

Insertion d’un cluster métallique
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Insertion des métaux dans les protéines

La liaison des ions métalliques aux chaines latérales dépend de la disponibilité des
doublets non liants et donc du pKa

Introduction
Métaux en ~COOH) ~NHsie) R
y ) (PKa1) (PKa2) (residue)
B|O|0g|e glycine 2.34 9.60 -
arginine 2.1¢ 9.04 12.48 -CH, /+ NH
lysine 218 8.95 10.53 N
tyrosine 2.20 9.10 10.10 H
cysteine 1.80 10.80 8.30 oK, = 6.5 - H ” - H
histidine 1.82 9.17 6.00
glutamic acid 2.19 9.67 4.25 -CH
5
aspartic acid 1.88 9.60 3.65 |
7 N
N

Le pKa d’une espéece peut étre tres différent dans I'environnement protéique...
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Introduction
Métaux en
Biologie

T
-l\

Insertion des métaux dans les protéines

~COOH(yy —NH3"(g

R

(PKa1) (PKa2) (residue)

glycine 2.34 9.60

arginine 2.1¢7 9.04 12.48

S N

AN___ Ny log K(Zn(L'H' H

Ll pK, =59

1H' HN ) Ha0"
~|~

Le pKa de la chaine latérale peut également étre fortement influencé par la

présence d’un ion métallique a proximité...

C(17)-N(19)=135 A




Enzymes a
Cofacteur
Héminique.

1) Cofacteur héminique

N
//
-2H*
—_—
4—
+2H*
(o) OH o OH

Hemeb
(protoporphyrine IX)
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Enzymes a
Cofacteur
Heminique,

1) Cofacteur héminique

X
4 pyrroles /

(0 OH o OH

Hemeb
(protoporphyrine IX de fer)
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Enzymes a
Cofacteur
Héminique,

1) Cofacteur héminique

Hemeb
(protoporphyrine IX de fer)
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Enzymes a
Cofacteur
Heminique_

1) Cofacteur héminique

Porphyrine

o OH o OH

Hemeb
(protoporphyrine IX de fer)
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Enzymes a
Cofacteur
Héminique.

1) Cofacteur héminique

HO-— CHs

CH—=CH,

CHs

(]'JHz
cH CHy
HC CH—CH,
HiC CHs
e o
?H" CH
c-0 c-0
OH OH
Heme b

iron protoporphyrin IX

He—= Ch
o]
CH; ?Hz
be  on
-
OH OH
Heme ¢
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Enzymes a
Cofacteur
Héminique

II) Cytochromes P450

Les cytochrome P450 sont des enzymes de détoxification présentes dans le foie

Figure 1 - Detoxification (Biotransformation) Pathways

Cyt P450
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II) Cytochromes P450

Les cytochrome P450 catalysent différents types de reactions d’oxydation.

Enzymes a
Cofacteur }
H ém z Iq Ue Hydroxylation % sl -
) s _t/_y‘*"') camphor J\/\/\;tt:;m\s/\@/\ o

Epoxidation

C-C Bond
Cleavage

Phenolic

Coupling chromopyrrolic acid nocardicin C
Heteroatom Oxidation
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Enzymes a
Cofacteur
Héminique

II) Cytochromes P450

Reductase

NADH

RH + O,

ROH + H,0
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Enzymes a
Cofacteur
Heminique g

Cycle catalytique

II) Cytochromes P450

Hw. _~H
0
ROH |
R ~5" H Fe!l
| % N
Fell S
H,0 ™~
S bas spin
/ ™~
o RH
[
FeV
S
\
H+
HO-_  RH 5 RH
o ~
| o /
Fell |
K_‘_) — el /<
S H* ¢
™~ s

RH
Felll
S\ \Qe‘
RH
Fe'l
S
AN
(o
O RH
T
Felll
S
AN
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II) Cytochromes P450

Activation du dioxygéene

Enzymes a I

o~ O
Cofacteur
Héminique

Liaison hydrogéne
« Pull effect »

Thr

>

Rupture hétérolytique
de la liaison O-O

(o)
Cys Cys

Densité électronique de I'ion cystéinate
« Push effect »




II) Cytochromes P450

Réaction d’hydroxylation d’alcane

Enzymes a
H
Cofacteur R1“_;9_Q
s .« . R
Héminique ’

v

\ 4

(@)
/ OH
Cys
Abstraction de I’hydrogene Mécanisme de type

Par le Fe'V radical/cation « Oxygen rebound »
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Enzymes a
Cofacteur
Heminique,

II) Cytochromes P450

Réaction d’époxydation

T oY

FeV FeIII FeIII

Réaction d’hydroxylation d’aromatique

R R
Cyt. P450
:
D
D OH

NIH Shift

N N
G G
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G / 1) Cytochromes c oxydase

P-side .CuA
Enzymes a ? .Pr.oton,z,torage
Cofacteur |
Héminique

Cytochrome C oxydase

Protéine membranaire de la chaine respiratoire
- 1 site binulcéaire a cuivre Cuy,

- 1 site héminique (héme a)

- 1 site hétéro-binucléaire (heme a3 et Cug)
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G / 11) Cytochromes c oxydase
Glycolysis in the Cytoplasm Citric Acid Cycle
in the

Enzymes a
Cofacteur
Héminique

Q

Electron Transport Chain

H+ H+ H+

ATP Sythesis

&  Mitochondria
o .2

-2 ATP
E
o ent glucose 6-phosphate CgP et
Stage Q‘e‘\ O
Ry
N 4 9
[/}
fructose 6-phosphate CgP g B
ATP o
-
"' ADP £
[
E
g
£

NAD+
glyceraldehyde 3-phosphate P-C 3
©o ™ |
A Al

1,3-biphosphoglycerate P-C ;P
2 ADP

o < i
3-phosphoglycerate P-C 3
| 4

¢ H
p‘,

Energy
Harvesting ¢
Stage
Net Gain: phosphoenolpyruvate P-C 3
2 ADP
o < odn
pyruvate C3

2 ATP

FAD
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Electron Transport Chain

F
/
G / I11) Cytochromes c oxydase
Glycolysis in the Cytoplasm Citric Acid Cycle
Enzymes a in the
w  Mitochondria
Cofacteur C
g o
Héminique ot
Stage v 0\04‘
’ C ADP §
£

glyceraldehyde 3-phosphate P-C 3
@ 2 NAD+
’ C 2 NADH
Krebs Cycle ( NADH

1,3-biphosphoglycerate P-C ;P
pa— 2 ADP
b C 2 ATP \.‘ CO;
3-phosphoglycerate P-C 3
v Oxaloacetate C 4

¢ H
p‘,

Energy
Harvesting ¢
phosphoenolpyruvate P-C 3
2 ADP

Stage
Net Gain:
2 ATP (
’ 2 ATP

NAD+

Ketoglutarate C 5

.




o

Enzymes a
Cofacteur
~Héminique

I1l) Cytochromes c oxydase

Mitochondria Structural Features

NADH,H* et FADH, produits par le cycle de Krebs apportent les e et H*
aux complexes | et Il

Inner
Membrane

... H* injectés vers I'espace intermembranaire pour générer un gradiant de
protons qui servira de force mortice a la synthese d’ATP par le complexe IV

e acheminés jusqu’a O, qui est I'accepteur final d’e” pour former H,0

Cristae”

Matrix

Figure 1

Q'Q Q'Q':',,... 2900000

iy r""y']'r"r W
K"
DO 3“4040400

4

/

{ Matrix
FADH2

H+*
Complex | Complex Il Complex Il Complex IV Complex V
NADH Succinate Ubiquinol Cytochrome C ATP synthase
dehydrogenase dehydrogenase cytochrome C oxidase
oxidoreductase
47 Subunits 4 Subunits 11 Subunits 13 Subunits 17 Subunits
7 mtDNA/40 nDNA 0 mtDNA/4 nDNA 1 mtDNA/10 nDNA 3 mtDNA/10 nDNA 2mtDNA/15 nDNA
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G / I1l) Cytochromes c oxydase

Enzymes a
Cofacteur
_ Héminique

000000,0021000000000000020800

iy W (17
. 1l
MY : '4'4'44 E“l

OO POLOOOOY

Complex | Complex Il Complex Il Complex IV Complex V

NADH Succinate Ubiquinol Cytochrome C ATP synthase
dehydrogenase dehydrogenase cytochrome C oxidase
oxidoreductase
47 Subunits 4 Subunits 11 Subunits 13 Subunits 17 Subunits
7 mtDNA/40 nDNA 0 mtDNA/4 nDNA 1 mtDNA/10nDNA 3 mtDNA/10 nDNA ~ 2mtDNA/15 nDNA

Le cytochrome C transporte 1 électron du complexe Ill vers la
cytochrome c oxydase (complexe 1V) pour réduire O, en H,0.

Cyt.cFe(ll) ——— Cyt.cFe(lll) + 1le-

Cytochrome C oxydase
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Enzymes a
Cofacteur
Héminique

Q

I1l) Cytochromes c oxydase

M,
%ZI

-/
N

l T,
\ O=
\ \“"\‘\“\\ cys"'r//; / N
's‘é\S /C“\ /Cu\ . H‘§
Mt 8GN
) {<~< NH
E’ i
[CuP* + 1 e [Cu,y?* ,

Le cytochrome c transfert 1 e- vers le premier site a cuivre (CuA) de la
cytochrome c oxydase. Il faudra donc 4 cycles pour réduire O, en 2 H,0

4H*

membrane domain
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Enzymes a
Cofacteur
Héminique

Q

I1l) Cytochromes c oxydase

fﬂ

H

Q
<
y

o

4H*

Yo
. O=—
N\ e eys

s H‘§

Cu. Z .
S~ N "
CHR- A o

i e A

[CuP* + 1 e [Cu,y?* ,

[ I

T

membrane domain

Puis I’électron passe du premier site Cu, a I’heme a
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I1l) Cytochromes c oxydase

0

Enzymes a
Cofacteur
Héminique

fﬂ

N
L,

0
cy%"’/ /

N N
Cu g -
_;é\? M/et \S /Cu\ H‘g

‘\\\\‘\\\\\

)ws L?\NH
E’ e

[CuP* + 1 e [Cu,y?* ,

/
HO*({ZH CHs

HC CH-CH,

CH, CH,
OH OH

Heme a

ne domain

membr,

Puis de 'heme a vers le site hétéro-binucléaire de I’heme

a3 et du cuivre (Cug) qui est le site de réduction de O, .



Enzymes a
Cofacteur
Héminique

I1l) Cytochromes c oxydase

La liaison His-Tyr est une
modification post-traductionnelle.

Role fonctionnel ?

La tyrosine Y244 pourrait avoir 2 roles:

- relais électronique

- relais a proton
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Enzymes a
Cofacteur
Heminique,

»

I1l) Cytochromes c oxydase

. His |,
His His
|
il
;‘ﬂ;
F&'
His, f1oHis e : HiE! e His,_"SHs
™, N
'::||jif R CIL.II
OH o
HO o
| Il Il
Fe Fe
His His
D\ A
EH+/
H* His._ TﬁHls His. ||_|/'/S,H|s
e’ CU" CU"
| |
H i
e, o
| Il
- La tyrosine est-elle indispensable au mécanisme ? Fe - ‘\\‘\\ Fe

A + - I
. . o His l H = His
- Peut-on modéliser ce systeme chimiquement ? F o P
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I1l) Cytochromes c oxydase

Inspiration pour catalyseurs bioinspirés

Enzymes a -

Cofacteur g
V4 [} ° @

Héminique o

% Oxygen Molecule &

% Hydrogen Molecule
Q Hydrogen Atom

e  Electron

@ Water Molecule
QG

/

Métaux précieux (Pd or Pt) utilisés a I'électrode
Water OUT



I1l) Cytochromes c oxydase

Modeles synthetiques

E N \N NEMC —N (8]
Nzymes a =7 NH 5
y Intermédiaire et 04-'
Cofacteur Activité non catalytique
Héminique 9,

CcO active site

o
Fe/Cu[NMePr] Q?

FsC

Reduction incompléete

Fe-superoxide
{weakly bound Oy)

Fe-superoxide
{strongly bound Oy}

J. Am. Chem. Soc., 2003, 125 (22), pp 6648-6649 31



Enzymes a
Cofacteur
Héminique

T

I1l) Cytochromes c oxydase

Modeles synthetiques

Intermédiaire et
Activité non catalytique

Tres difficile de réduire O,
a 4 électrons

Angewandte Chemie International Edition
Volume 42, Issue 24, pages 2788-2791, June 23

, 2003

82
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I1l) Cytochromes c oxydase

Deux problems se posent pour les modeles bioinspirés...

Enzymes a
Cofacteur - Le greffage aux électrodes
, - Lareduction complete de O,
Héminique, 5
i ge,“

r
“ Oxygen Molecule %

cs Hydrogen Molecule
o Hydrogen Atom

e  Electron

@ Water Molecule
QG

7

Anode
Polymer Electrolyte Membrane (PEM)
Cathode

Water OUT



Enzymes a
Cofacteur
Heminique g

I1l) Cytochromes c oxydase

‘ U-C‘TS’“ Moogo Y Sme Modeles synthétiques

(o)
N @O Systemes fonctionnels
n‘ O &‘ \

N
e}
2 < P e Comparable au
a i 2a systéme naturel

W e /XK/K

electrodes |

Slow SAM $1 Fast SAM S2
Science, 2007, 315, 1565 84




Enzymes a
Cofacteur
Héminique,

I1l) Cytochromes c oxydase

A Slow SAM S1

B Fast SAM S2

Electrons Leaked as PROS (%)

Feonly FeCuArOH FeCu Fe only

FeCuArOH FeCu
1a 2a 2b 1a 2a 2b

production of Reactive Oxygen Species

Modeles synthétiques

Systemes fonctionnels

I:‘> HN
o {?I Ci iy
*0—O SUPEroxo Ny”
o o 3 |
:0—0: PEeroxo . I Te
HO - hydroxo radical f j\g}}\}\l\ j{ f/ / (HI
S S S S S § s S e|ectrodes ISSSSS SSSSSSI
Slow SAM S$1 Fast SAM S2

Science, 2007, 315, 1565
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I1l) Cytochromes c oxydase

Modeles synthétiques o o _
\ y I
E N Zym es a . . — | L _Flm_hﬂ“.d"‘}_,:lu._ 1eﬂ?de)_|:el,w_
Systéemes fonctionnels 1 H* '
Cofacteur ;
1H* | 1H
Hémin ique ¢ 20 Slow SAM S1 Fast SAM S2 r Y S
. : 18 HO; H;0;

-

Electrons Leaked as PROS (%)
S

SN A O ®

FeCuArOH FeCu Feonly FeCuArOH FeCu Fe only
1a 2a 2b 1a 2a 2b

Science, 2007, 315, 1565

8]
[

— o e 'V s

superoxide peroxide hydroxyl radical

e

Cul HO Cu!
0

o7’
0, I

e |

Cu"-OH 0

3 rapid internal 'ﬁ

e- transfers
—_—
H* transfer

_FEW—

_FE”_
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I1l) Cytochromes c oxydase

Respiration

Cytochrome c oxydase
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Respiration

Cytochrome c oxydase

mar Geoess

Photosynthese

H,O0 + CO,
Oxygen Evolving Complex
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1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Enzymes a oo,
cluster N
: | 0, Respiration
metallique_
f Cytochrome c oxydase
Photosynthese
H,O + CO,

Oxygen Evolving Complex
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Enzymes a
cluster
métallique

1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

C02 Lumiére 02

Ou le processus a-t-il lieux ?

Sucres

leaf Plant cell Chloroplaste

Membrane interne

Membrane externe . s

Stroma
Feuille de Funaria fygrometrica

Thylakoids

membrane

Grana
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Enzymes a
cluster

mét

llique 4

1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Photosynthese

Daylight activity

Night activity

Chloroplaste
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1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

2 2
H,0 Chlort?plast co,

Enzymes a
cluster
metallique_

Stroma 5 2H,0 ——> 0, +4e +4H*

2\ M . ) ‘:
ferredoxin-NADP reductase 2

/

[ | {

. ENR f \

4 \ PN i i
: ] N— \ |
. G \ /

[ Wi
CXAACANE) C OO0 \

NADPH ATP

.O?'IOQO

i

A la 3 L7
A e stoquinone ¥
a7 e

Membrane des Thylakoides 92




1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

& Chloroplast o

. Light e P _—— — = 2
~ v 1 ‘:m’ \
Enzymes a 1’ /"w}\
cluster - @~ SN
7 o cycle
métallique. “//
i —— =
@, €
Sugar

2H,0 ——> O, +4e +4H*

11

NADPH ATP

Stroma

ferredoxin-NADP reductase

- Provenant de l'oxydation de I'eau

Membrane des Thylakoides 93




Enzymes a
cluster
métallique.

1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

& Chlori)plast o

H,0 Co,

Light p -

Stroma

ferredoxin-NADP reductase

Membrane des Thylakoides

2H,0 ——> O, +4e +4H*

11

NADPH ATP

- Provenant de l'oxydation de I'eau
- Provenant du transport des électrons
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& Chloroplast o

H,0 Co,

Enzymes a A
cluster i~

métallique.

Stroma

ferredoxin-NADP reductase

Membrane des Thylakoides

1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

2 Hzo _— 02+ 4E'+ 4H+

11

NADPH ATP

- Provenant de l'oxydation de I'eau
- Provenant du transport des électrons

95



- 1

Enzymes a
cluster
métallique

>

l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Chaine de transport d’électrons

Photosystem |

- Lower ENERGY - Higher
Ig !
<
@

Stroma

ferredoxin-NADP reductase

Deux chloropylles a I'état excité sont nécessaires pour atteindre -
des potentiels suffisemment réducteurs pour assurer le transport
des électrons vers NAD* dans le stroma.

Membrane des Thylakoides
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l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

&

¥ |

y T— . R— Accumulates in thylakoids
Enzymes a 2H,0 —> 0, +4e +aH*
cluster -
j : Driven towards plastoquinone
meétallique

T
-l\

()
Stroma e @) e m.;*

ferredoxin-NADP reductase

Photosystem Il (PSII) | -~
. cytochrome
% ferredoxm ATP synthase
-~ ‘ ..0....... J........

Sous irradiation lumineuse, I'eau est
oxydée au sein du PSIl par lI'oxygen
evolving complex (OEC): un cluster :
métallique constitué de 4 ions @ -----

manganese, 4 atomes doxygéneet1 |\ = ° =7 (Wi
ioncalcium. ] N Attt seesesessssasasnsssasasasss ettt

Membrane des Thylakoides
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1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Photosystem Il: Comment ¢ca marche ?

Oxydation de 'eaua 4 e
en une seule étape
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Enzymes a
cluster
metallique_

1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Photosystem Il: Comment ¢ca marche ?

- e | | Cette capacité d’'oxidation a 4e" est

assurée par les 4ions Mn de 'OEC

2~ i :/ (\/ I

Oxygen Evolving Complex

99



1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Photosystem Il: Comment ¢ca marche ?

Enzymes a
cluster
metallique_

Chlorophyll A

Cytochrome P680 has a similar
structure as chlorophyll A, but its
exact structure is not resolved yet.

1 La premiere étape consiste en I'excitation de P680
qui provoque I'ejection d’'un e vers la chaine de

| transport de" et la formation de P680*
"~y
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Enzymes a
cluster

1) Photosynthese et « Oxygen

Photosystem Il: Comment ¢ca marche ?

Evolving Complex »

| P680* arrache un e a une tyrosine

< pour former un radical radical tyrosinyl

; ‘\ A A
-

Et ce radical tyrosinyl
arrache un e a'OEC.

t\ = &

Tyrosine (Y)

[VaVaVaVal

g OH
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Enzymes a
cluster
métallique

l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

His 337

Activité naturelle
~ 1000 O, s

CP43-R357

e H

Yz 2Yz) (Yz-YZ

CP43-R357

HN \;1601?0
HzNﬁé\-NHz L

A . 0
i H.. H H, D1-D6
g™ 10 '@1/
D1-A344 y
)' D1-E333
W, \0\5 &‘@

(o]

\J',ﬁwo

il
CP43-R357

D1-D170
HN o

@v‘ p HOH D1 _Dﬁ
) s
0\

D1-D170
(o]

o]}

D1-E333

F

(Yz' 2Yz)
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Enzymes a
cluster
métallique

l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

A cmm;sn*’ \\\
_ //‘* Gin 165
Asp 170 o P
m— I .y ]
N\ g

&
cPa3 Glu 3sefy H s 344
T A =i Q\

Activité naturelle
~ 1000 O, s

CP43-R357

-D170
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Enzymes a
cluster
métallique

l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau
E:F‘dE-HEE?

\F -D170

— ) W H,N
m..:;}r -:- 2 il H. ': H HDH D1-D6
g ol *cP-(
(o : \"1‘%‘1{* D1-A344 E-*
/ s N Yoo —(‘ i
h<-—-l"-f His 337 'Cl"--.?a 'K'l -E333
H,0 D.-.;j '}""'
b

Activité naturelle

~ 1000 O, s!
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0 | 1) Photosynthése et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

Enzymes a | EP?EEET

D1-D17
cluster HN \F;a °
e = HEI\I
metallique ) .Q HOH. D16
*"' HO"-..‘ J‘f ..iﬂ' *Oej/
m-m.m M""' o n
CI A0
--"'33\ D1-E333
6 RPN
Activité naturelle ﬁ"'#

~ 1000 O, s!
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Enzymes a
cluster
métallique

l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

Activité naturelle
~ 1000 O, s

CP43-R357

D1-D170
O
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0 1) Photosynthése et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

S-ﬂYE CP43-R357

Hﬂf YD‘I{-:P‘I?U
HEH,{%-\.‘HHE 5 O
Hy .pH . :H H_‘ D1-D6
RO g R
| l C. n

D1-E333
] \ ® I ,!;,;9
0

Enzymes a
cluster
métallique

Activité naturelle n
~ 1000 O, s
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Enzymes a
cluster
métallique

l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

A cmm;sn*’ \\\
_ //‘* Gin 165
Asp 170 o P
m— I .y ]
N\ g

&
cPa3 Glu 3sefy H s 344
T A =i Q\

Activité naturelle
~ 1000 O, s

CP43-R357

D1-D170
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0 | 1) Photosynthése et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

: cma-naﬁr
Enzymes 3 So¥z
A cras argasy | D1-D170
cluster Lo /'”\\ | \F-
métallique N HE ﬁ

e Y B

Glu 333 : » O
.fguhaaz'_"" i N ﬁl:m\ H
k I| ‘:' D

e I\ |-o—\\D1-E333

Activité naturelle
~ 1000 O, s

109



1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Mécanisme d’oxydation de I’'eau

Enzymes a
e et 2 9
Cluster Pourquoi utiliser Ca%* ?
- Il est redox inactif

métallique_
- Y-a-t-il d’autre raison ?

Etudier le systeme naturel est particulierement compliqué!

Peut-on utiliser des modeles pour répondre a cette question ?
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Enzymes a
cluster
métallique

Modeles de I'Oxygen Evolving Complex

3 Mn(OAc);4H,0
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Brown supernatant
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l) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Modeles de I'Oxygen Evolving Complex
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1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Modeles de I'Oxygen Evolving Complex

Enzymes a
cluster
métallique.

§ hv
Hgd S 4iq Mn',
? or Mn"Mn'V,L*

0O
[M n|V3caO4] 0\/0

Stable en absence du squelette protéique
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1) Photosynthese et « Oxygen Evolving Complex »

Modeles de I'Oxygen Evolving Complex

Enzymes a
cluster
métallique

Fig. 3. Cyclic voltammograms of
3 (solid trace, DMA solution) and
4 (dashed trace, DMF solution)
with 0.1 M "Bu4NPF. Scan rates:
50 mV/s (3) and 100 mV/s (4). E/V,

potential. It is therefore easier to oxidize the

manganese cluster in presence of
Ca2+

And reach high redox state for the
Mn=0 species

-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 116
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G5 e € -
. - ; p Can we use Hydrogenases
Enzymes a g :y:g:Mh;I'I or models as catalysts either to
@ tyrogen Atom evolve H, or oxidize it in fuel cells ?
cluster | Sl | iy "
m eta I I | q u e 013?\@ ' é’@o Water Molecule 4

Water Electrolysis
Polymer Electrolyte Membrane (PEM)
Model of O.E.C.

Cathode

2H,0 => 0, +4e +4H" 7 s
Water OUT ,' \\
I \
1
Fuel cell applications MJHzo > 02'4' 2H, \
Model of cytochrome C oxidase ,‘xvnm Anodo \cathodm hydrogen ’n'
O,+4e +4H"=> 2H,0 / V) !
/ /
' U
OK, but how could we generate H, ? i
\
\
\ :
4H' + 4e > 2H,
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I1) Hydrogénases

g \ S, .S
FémmS .
wFe6——Fe..,,
o™ N/ \ CN
NC 8 CcO

H-cluster
With azapropanedithiolate bridge

NADH

flavin

NAD* + H*

[FeFe] hydrogenases

118



I1) Hydrogénases

H
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Enzymes a > A
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