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Abstract : The oxydation of cuprous 
and ortho-benzoquinones. Such a new 
catalyzed oxidation of phenols. 

phenoxides by molecular oxygen gives rise to catechols 
reaction provides a mechanistic approach to tyrosinase 

Les tyrosinases (ou ph&olases), mGtallo-enzymes dont le site actif comporte deux 
1 

atomes de cuivre voisins , catalysent l'oxydation des ph6nols en ortho-benzoquinones, par 

l'intermgdiaire de cat6chols, en "activant" une mol6cule d'oxygsne (fig. 1). 

L -I 

Le mdcanisme de l'ortho-hydroxylation selective qui constitue la premike Qtape 

n'avait pas encore bt6 6tabli ; il pourrait s'apparenter aux quelques exemples connus d'oxy- 

dation chimique en ortho des phdnols qui tous font appel 1 la formation d'un intermgdiaire 

de structure gdndrale a (fig. 2) dont l'dvolution est schdmatis&e ci-dessous : 

r 1 

L'exemple le plus directament comparable est l'oxydation des phdnols par l'anhy- 

dride phdnyls~ldnique selon BARTON et collaborateurs 

lement assimiler acetypede mkanisme cyclique (comme 

2 p = Se, n = 4, R = H] . On ;eut dga- 

l'ont suggdr6 ADLER et ~011. puis 

RAISER et ~011. 4, 1 es oxydations des catdchols (R = OH) ou des guaiacols (R = OCH3) par les 

periodates, qui conduisent aux ortho-benzoquinones 5 
M=I,n=7 

5 

I* 
De mgme,. la formation 

initiale de dgrivbs phenoliques de Pb 
IV , 

C 
Ar-O-Pb(OAc)3 et leur dvolution selon "n mdcanisme 

concert6 rendent compte de la rdaction d'ortho-acQtoxylation des phenols par Pb(OAc)4 selon 
6 

CRIEGEE . 
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On peut done supposer que le mecanisme d'action des tyrosinases fait intervenir 

une telle rdaction cyclique d'oxydo-reduction 1 deux electrons, avec intervention de cuivre 

trivalent p = Cu, n = 31 (fig. 2). Cette derniere hypothke r6pond au fait que les dew 

atomes de cuivre des tyrosinases se trouvent initialement au degrd d'oxydation + 1, tandis 

que la reduction d'une moldcule d'oxygsne (02) fait intervenir 4 Electrons selon : 

2 x-CuL + o2 * 2 X-culll=o 

On observe, par ailleurs ', que l'autoxydation des sels cuivreux dans les solvants 

aprotiques s'effectue suivant une loi cinltique d'ordre partiel 2 en CuL, en conformit avec 

la premiere Gtape de la reaction pr6cSdente. 

Nous avons montre que l'action de l'oxyghne sur des phiGrates cuivreux, pr6parbs 
8 

au pr6alable sous atmosphere inerte, conduit effectivement ?I des produits ortho-hydroxylk 

puis 1 des orthoquinones (fig. 3) : le se1 cuivreux du di-t-butyl-2,4 phenol 1 , en solution 

dans l'acetonitrile, dvolue rapidement une fois mis en prdsence d'oxygene, mgme B -15°C. Des 

fractions aliquotes sont pr6levees, hydrolys6es et analys6es par chromatographie liquide 

et/o" RMN. On constate ainsi que le premier produit form6 est le di-t-butyl-3,5 cat&ho1 3 

(fig. 3), en partie prdsent dans le milieu rdactionnel sous forme de son se1 cuivrique cycli- 

que 2 ; la di-t-butyl-3,5 ortho benzoquinone 4, appara?t ensuite, puis enfin le dimere 

9 
ph6nolique 2 , produit classique d'autoxydation du phenol 1 

10 . En considsrant qu'il y 

a formation d'eau et d'especes cuivriques parallelement a la quinone 2 , on explique cette 

reaction parasite par l'hydrolyse du ph6nate cuivreux restant puis l'autoxydation du phenol 

1 formb. 

Le phenol 1 a 6tB choisi en raison de la grande stabilit6 de la quinone 4 qui 

permet une etude complete du systemme. Des phenols non substituds en 2 et 4 permettent de 

figure 3 
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constater la mcme s6lectivit6 o&ho, car ils conduisent Lgalement 1 des produits catdcholi- 

ques et jamais B des hydroquinones. 

I1 Qtait important de montrer que les catkholates cuivreux (produits de la fi- 

gure 2 : M = Cu, n = 3) sont bien des intermgdiaires dans le passage : phenol -f ortho-quinone; 

le se1 cuivreux du di-t-butyl-3,5 catdchol 2 est prCpar6 dans 1'aciStonitrile sous atmosphe- 

re inerte (fig. 3) ; mis en pr6sence d'oxygene, il se transforme rapidement, B O"C, en catd- 

cholate cuivrique 2 et en ortho-quinone 2 presentant ainsi un comportement globalement 

analogue 1 celui du phikate cuivreux. L'ortho-hydroxylation des phdnols par les tyrosinases 

pourrait done Etre d&rite par le schema g&-&ral de la figure 4. 

A l'dtat initial A 09 le site actif de l'enzyme est trPs grossikement repSsent 

par une cavit6 qui recele deux atomes de cuivre au degrC d'oxydation + 1 11 . L'Qchange d'un 

proton phkrolique avec un atome de CuL permet la formation d'un phdnate cuivreux (btat 

12 
@I); 

ceci explique que le cuivre des tyrosinases ne subisse un echange isotopique avec 64Cu que 

lorsque l'enzyme est implique dans la reaction d'oxydation des phenols car les atomes de CuL 

se trouvent alors labilis6s. 

L'oxydation de 1'Ctat par une moldcule d'oxygene fait passer les deux atomes 

de cuivre au degrd d'oxydation III (Btat 0) ; celui qui se trouve 1iC au phenol evolue selon 

la rdaction cyclique d'oxydation du 

catecholate cuivreux (dtat D ). -0 
noyau aromatique prec6demment envisagde et conduit 1 un 

figure 4 
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L'atome de culvre trivalent restant est responsable de la derniere Qtape d'oxyda- 

tion. Nous avons observd 
13 

que de telles espgces reagissent avec les sels cuivreux par une 

reaction d'oxydo-reduction qui conduit 2 des complexes cuivriques p-0x0 : 

x-culll=o + CuI-x - x-cu II -o-cull-x 

lesquels oxydent quantitativement les cat&hols en orthoquinones : 

Le passage de 1'Qtat @ a @ correspond done 1 une oxydo-rsduction entre Cu' et 

CulI1 avec formation de H20 ; 1'6tape finale est l'oxydation du substrat catscholique en 

orthoquinone,qui r8g8nere les deux atones de Cu' de 1'Btat initial A et ferme ainsi le 0 
cyclecatalytique. 

Si l'on voulait disposer d'une rdaction d'ortho-hydroxylation selective reellement 

preparative(qui manque B l'arsenal synthdtique) il Qtait hvidemment nscessaire, au tours de 

l'autoxydation des ph&ates cuivreux, d'bviter la formation d'ortho-benzoquinones souvent ins- 

tableset de bloquer entierement les catdchols formals sous forme de leurs sels cuivriques. 

Dansl'article suivant, nous d6crivons un nouveau systemme catalytique que nous avons mis au 

pointet qui r6alise avantageusement cette transformation. 
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