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Liste des abréviations

Ad : Adamantyle

AIBN : 2,2’-Azobisisobutyronitrile

Ar : Aryle

°C : Degré Celsius

CCM : Chromatographie sur couche mince

0 : Déplacement chimique

DMSO: Diméthylsulfoxyde

dppf : 1,1-Bis(diphenylphosphino)ferrocene

E : Ether diéthylique

EP : Ether de pétrole

Eq : Equivalent

Et : Groupement éthyle

g, mg : Gramme, milligramme

h : Heure

HOMO : Orbitale moléculaire la plus haute occupé
HRMS : Spectrométrie de masse haute résolution
Hz, MHz : Hertz, mégahertz

IMes : 1,3-Bis-(2,4,6-trimétylphényl)-imidazol-2-ylidene
IR : Spectrométrie infrarouge

J : Constante de couplage

L, ml : Litre, millilitre

LUMO : Orbitale moléculaire la plus basse vacante
Me : Groupement méthyle

Mol, mmol: Mole, millimole

Min : Minute

m/z : Unité de masse par charge élémentaire
NBS : N-bromosuccinimide

NEt;s: Triéthylamine

NHC : Carbenes N-hétérocycliques

OMs : Mésylate

OTf : triflate

OTs : Tosylate



SIMes : 1,3-Bis-(2,4,6-trimétylphenyl)-imidazolidin-2-ylidene
TEA : Tétraéthylammonium

PCys: Tricyclohexylphosphine
PEG-400 : Polyéthyléne glycol

Pf : Point de fusion

Ph : Phényle

pH : Potentiel hydrogéne

PPhs : Triphenylphosphine

ppm : Partie par million

Pyr : Pyridine

Rdt : Rendement

RMN : Résonance magnétique nucléaire
T.A : Température ambiante

THF : Tétrahydrofurane

TMS : Tétraméthylsilane



Géneralités expérimentales

Résonance magnétique nucléaire :

Les spectres de RMN *H et =C ont été enregistrés sur :

e Un spectrométre Bruker 400, fonctionnant a 400 MHz pour *H et 100 MHz pour =C.

Les déplacements chimiques sont donnés en échelle o et exprimés en partie par million (ppm),
le TMS étant utilis¢é comme référence interne (6 = 0). Les spectres sont enregistrés dans le
chloroforme CDCls.

Les abréviations suivantes ont été utilisées :

J = constante de couplage en Hz, s = singulet, d = doublet, t = triplet, dd = doublet de
doublets, td = triplet de doublets, tt= triplet de triplets, m = multiplet.

Spectrométrie Infrarouge :

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectromeétre Perkin Elmer 100 Gladi ATR FT / IR.

Les fréquences d’absorption sont données en cm-1.
Point de fusion :

Les points de fusion des différents produits ont été determinés en utilisant un appareil a point
de fusion automatique Stuart (SMP-40).

Chromatographies :

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur gel de silice Merck 60 (70-230 mesh
ASTM), préparatives sur plaques en verre recouvertes de gel de silice HF254, analytiques
(CCM) ont été effectuées sur plaques en aluminium recouvertes de gel de silice (Merck 60

F254, épaisseur 0.2 mm) et ont été révélées a ’aide d’une lampe UV réglée a 254 et 365 nm.
Spectroscopie de masse (HRMS) :

Les analyses HRMS ont été réalisées avec un appareil Shimadzu LCMS-IT-TOFF.
Analyses élémentaires :

Les analyses élémentaires ont été effectuées par ElementarVario EL 111 Carlo Erba 1108.



Solvants et réactifs utilisés :

- L’AIBN (2.2’-azobisisobutyronitrile) , benzimidazole, 1-bromoadamantne, le chlorure
d'indium InCls, 3,5-dimethylbenzimidazole et la N-bromosuccinimide sont des réactifs

commerciaux.
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Introduction générale

Introduction générale

La catalyse homogéne constitue un outil de choix pour le développement et 1’élaboration des
molécules complexes. Elle implique I’utilisation de métaux de transition associés a des
ligands. Bien que de faibles quantités de complexes soient généralement utilisées, les métaux

catalytiques restent souvent colteux.

Dans le but d’avoir des complexes organométalliques trés stables et pouvant étre utilisés
plusieurs fois, il est nécessaire d’utiliser des ligands formant avec le métal d’une facgon
générale et le palladium dans notre cas, une liaison trés forte. Parmi les différents types de
ligands existants, 1'utilisation de carbénes N-hétérocycliques nous a semblé étre le meilleur
choix, puisque ces ligands sont connus pour étre facilement synthétisables, et pour former des
complexes organométalliques particuliérement robustes tant vis-a-vis d’une gamme de

conditions réactionnelles que lors des manipulations « courantes ».

Les reactions de couplage carbone-carbone sont des réactions importantes en chimie
organique. Les couplages Csp2-Csp2 ont longtemps représenté un challenge synthétique
majeur. Le développement de méthodes s’appuyant sur des complexes de métaux de transition
« complexes organometalliques » a apporte plusieurs solutions a ce probléme. Parmi toutes
ces approches métallo-catalysées, la réaction de Suzuki-Miyaura est celle qui a connu un
développement académique et industriel les plus importants. Cette réaction, réalisée a partir
d’un dérivé de bore et d’un dérivé électrophile, en présence d’un catalyseur organométallique
et d’une base, présente de nombreux avantages par rapport aux autres réactions de couplage

existantes.

Les réactions de couplage croisé, catalysées par des métaux de transition peuvent fournir une
voie de synthese élégante, efficace et économique de composés hétérocycliques et leurs

dérivés.

En particulier, la réaction de couplage de Sonogashira représente un outil utile pour la
synthese de composés hétérocycliques avec des propriétés intéressantes, portant directement

des dérivés acétyléniques reliés aux motifs hétérocycliques.
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Ce manuscrit est constitué de trois chapitres. Le premier chapitre est consacré a la synthése
de nouveaux ligands de carbenes N-hétérocycliques adamantylés (NHC). Le deuxiéme traite
la synthese de nouveaux complexes adamantylés de Pd(I1)-pyridine et leurs utilisations dans
la catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura et enfin le troisieme est réservé a la synthése de
nouveaux complexes adamantylés de Pd(I1)-PPh; et leurs utilisations dans la catalyse de la
réaction de Sonogashira.

Les résultats des travaux de cette thése ont fait I’objet de deux publications de renommée
établie :

1-Zineb Imene Dehimat, Aziz Pasahan, Dahmane Tebbani, Sedat Yasar, Ismail Ozdemir,
Tetrahedron, 2017, 73, 5940-5945.

2-Zineb Imene Dehimat, Sedat Yasar, Dahmane Tebbani, Ismail Ozdemir, Inorganica
Chimica Acta, 2018, 469, 325-334.
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Chapitre | Les carbenes N-hétérocycliques adamantyles

I - Les carbenes N-Hétérocycliques

1- Définition

Les carbenes N-hétérocycliques (NHC) constituent une sous-classe de diaminocarbénes, les
deux atomes d’azote, sont en position a et o’ du carbone carbénique, et sont reliés par une
chaine généralement carbonée (Figure 1). Depuis une quinzaine d’années, ces composés font
I’objet d’un grand intérét pour leur aptitude en tant que ligands des métaux de transition, et

leurs propriétés catalytiques qui en découlent. Ces espéces sont en fait connues depuis un

demi-siécle, durant lequel ils ont été assez peu étudiés.

30 o0
Rl\l}l/\l}l'Rs Ri\N/\N’RZ
R, Ry, \—/

(@ (b)

Figure 1 : Représentations générales des diaminocarbénes (a) et carbenes N-hétérocycliques (b).

Les carbenes N-heterocycliques sont trés nucléophiles. Il en existe differents types, dont les

plus développés sont les imidazol-2-ylidénes (1) et les imidazolin-2-ylidenes (2) (Figure 2).

N_N
RN Ry RN Ry
M @

Figure 2 : Représentation de deux types de carbénes N-hétérocycliques.

2- Stabilité des carbenes N-hétérocycliques :
» 2-1- Les imidazol-2-ylidenes

La stabilité exceptionnelle des imidazol-2-ylidénes s’explique par différents facteurs.
e | ’aromaticité du cycle, la délocalisation des électrons © contribue également a cette
stabilisation.’
e Deplus, ladifférence d’énergie entre la HOMO et la LUMO de ce type de carbéne est
trés grande?, favorisant ainsi largement 1’état singulet du carbéne (Figure 3).
e Le doublet d’¢lectrons de chaque atome d’azote placé de part et d’autre du centre
carbenique et leur électronégativité permettent de stabiliser ce type de carbene par

effet inductif s-attracteur et mésomeére n-donneur.
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Figure 3 : Représentation des interactions orbitalaires dans les carbenes N-hétérocycliques.

Le premier NHC libre a été isolé en 1991 par Arduengo et al’. Il a été obtenu par
déprotonation de son sel d’imidazolium précurseur a I’aide d’une base, le sel de chlorure de

N, N’-(diadamantyl) imidazolium (abrégé 1Ad.HCI). (Schéma 1).

c|  KOtBu, THF

it —
Ad-NN~ad kel -tBuoH Ad/N}/.N\Ad

Schéma 1 : Synthése du carbene NHC diadamantylé
» 2-2- Les imidazolin-2-ylidénes

Les imidazolin-2-ylidénes sont moins stables que leurs analogues insaturés, parce qu’ils ne
sont pas aromatiques, et la délocalisation des électrons m est moins importante. Mais un
encombrement stérique important en position 1 et 3 permet de compenser cette stabilisation

plus faible.*

Le premier carbéne N-hétérocyclique saturé a été isolé et caractérisé, la encore, par
Arduengo® en 1995 (Figure 4).

Figure 4 : Carbéne N-hétérocyclique saturé .
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3- Synthese des carbenes N-hétérocycliques :

Il existe différentes voies de synthése des carbénes NHC. En premier lieu la synthése
d’imidazolium a partir du glyoxal, du formaldéhyde et d’une amine primaire.> ’ Cette voie
permet d’obtenir des imidazoliums monosubstitués, ainsi que des imidazoliums disubstitués

de maniére symétrique ou non (Schéma 2).

H 0] ) O
HX —
I + 2 R-NH, + HJLH /N> §N\x
H X0 -3H,0 RN\ %R
H H H H
H__O Q i Rp—X =

I + R~—NH,  NHGClI 4 _acide o o= 7 = X
H H .3H,0 RrNCN RN N-R,

H (@)

Schéma 2 : Synthése d’imidazoliums fonctionnalisés

En second lieu, elle consiste a partir d’un imidazole fonctionnalisé, et alkyler les positions 1 et
3.2 L’inconvénient de cette méthode est qu’on ne peut utiliser que des alkyles primaires.
L’addition d’alkyles secondaires ou tertiaires conduit principalement a des produits

d’élimination (Schéma 3).

Ry R,
— Rl R2 R]_ RZ Rl RZ
NN —— o < =t Rs~X = _RaX = x
» —_— —_—
~ - 1/2H, NN Lkx Ry NN RN NR,

Schéma 3 : Synthése d’imidazoliums fonctionnalisés a partir d’un imidazole.

les imidazol-2-ylidénes et imidazolin-2-ylidenes correspondants sont formés a partir d’une

déprotonation des azoliums par une base telle que KH ou t-BuOK dans le THF **° (Schéma

4).

Schéma 4 : Synthése de carbénes a partir d’azoliums

Une voie de synthése du carbene a été développée par Kuhn et al. a partir d’imidazol-2-

thiones'®** (Schéma 5).
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= =

R/NTN‘R THF,80°C RNy N-R
S
Schéma 5 : Synthése de carbénes a partir d” imidazol-2-thiones correspondants.

D’autres procédés ont €té mis au point pour la synthése d’imidazolin-2-ylidénes par simple
chauffage'**® (Schéma 6,7).

—

CHO . N \N‘R
/\ F F CH,COOH A —/\
R-NH HN-R + -  »F F—— 8 N
F F - CHFs RN R
F F F
F

Schéma 6 : Synthése de carbénes a partir du 2,3,4,5,6-pentafluorobenzéne imidazolidine

Correspondant.
/N HO__OH  cH,cooH N\
R-NH HN-R + T =, RN Ng—=—> N N-
CCls -Hcel; R4 R

CCly

Schéma 7 : Synthese du carbéne libre a partir du trichlorométhyle imidazolidine
Correspondant.

4- Utilisation des NHC en chimie de coordination :

La chimie de coordination des carbénes N-hétérocycliques est connue depuis la fin des années
1960 avec les travaux de Wanzlick et Ofele.** ** A ce moment, Ofele travaillait sur des
réactions de décomposition de complexes ioniques du chrome (Schéma 8). Il utilisait des

hydrures de chrome pour réduire des ions pyridiniums par transfert d’hydrogene.

®) chauffage =
@ [ CrH(CO)SI H Q Cr(CO)3 + 2co

o T
N/ /
© o N
@)[CrH(CO);J L[ »=Cr(CO)s
’T‘ N
\

Schéma 8 : Synthése de complexe de chrome portant un carbéne N-hétérocyclique.
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Wanzlick a fait des études sur la chimie des carbenes, et essayait de mettre au point une
méthode de synthése de complexes carbeniques en une seule étape. L’addition d’un sel
d’imidazolium sur 1’acétate de mercure, suivie d’ une coordination a donné lieu au carbéne N-

hétérocyclique ainsi généré (Schéma 9).

Tous les deux ont décrit les produits de coordination comme étant des complexes robustes,
contrairement aux complexes portant des carbénes de Fisher (électrophiles) ou de Schrock
(nucléophiles), ceux-ci étaient stables a I’air, a haute température, et aux attaques

nucléophiles.

Ph Ph Ph
@} N Hg(OAc),, DMSO [N N |
4 >—>Hg*—< ]

N 80°C, 10 min N N

| \ /

Ph Ph Ph

Schéma 9 : Synthése de complexe de mercure portant un carbéne N-hétérocyclique.

Au début des années 1970, le groupe de Lappert s’est intéressé a la chimie de coordination de

ces ligands'®. Ils ont essentiellement travaillé sur des composés dérivés du platine’™°, du

17-19 20-24

palladium et du ruthénium="=", ils ont décrit la formation d’un complexe de platine(Il) par

dissociation de I’oléfine du bis-(N,N-diphényl)-imidazole (Schéma 10). Ce type de réactivité
n’avait jamais été observé auparavant avec des composés similaires acycliques, seule une

coordination de type m entre 1’oléfine et le métal avait été obtenue. Par la suite, cette méthode

a été étendue a d’autres métaux et avec différentes oléfines.?> 8

Ph Ph Ph

\ EtzP< __Cl ClI Xyléne/ reflux
t i

N N ’\II C':I
Y D

N N cl Ci PEt; N Cl
Ph Ph Ph

Schéma 10 : Préparation de complexe de platine.

5- Utilisation des NHCs N-hétérocycliques en catalyse :

En 1995, Herrmann et al. Ont décrit pour la premiére fois I’activité des complexes
carbéniques en catalyse?®. Depuis, le nombre de réactions catalysées par des métaux de

transitions & ligand NHC a considérablement augmenté.**?

Les complexes carbéniques présentent des caractéristiques trés avantageuses pour la catalyse

homogene. Tout d’abord, les catalyseurs incorporant de tels ligands sont particuliérement

7
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robustes en raison de la densité électronique importante induite par le NHC et de son
encombrement stérique. De plus, les précurseurs des NHCs sont généralement stables vis-a
vis de I’eau et de I’air, ce qui est un avantage par rapport aux phosphines qui sont souvent

sensibles a I’air.

Les NHC peuvent étre considérés au premier abord comme des analogues de phosphines
qu’ils remplacent d’ailleurs avantageusement dans plusieurs systémes catalytiques trés
efficaces. Par exemple, des résultats spectaculaires ont été obtenus en métathése des oléfines
avec des complexes de ruthénium. Le remplacement de la phosphine PCys; dans le complexe
de Grubbs de premiére génération par le carbene saturé 1,3-dimésitylimidazolin-2- ylidéne
(SIMes) (complexe de deuxiéme génération) a permis un gain de stabilité et d’activité.>**® De
trés bons résultats ont egalement été obtenus en couplage croisé de type Suzuki-Miyaura avec
des complexes de palladium. Un des meilleurs systemes décrits pour cette catalyse a été
publié en 2006 par Organ et al.®” Ces auteurs ont ensuite optimisé la série de complexes de
type Pd(NHC)(CI),(3-chloropyridine) et sont parvenus a développer 1'un des systémes les
plus actifs connus a ce jour pour le couplage entre des halogénures d’aryle et des acides

boroniques trés encombrés® (Figure 5).

R CI—PId-CI R

"Ru—
ca” |\ N
PCy, Ph ~ |

Cl
Meétathése des oléfines Couplage de Suzuki-Miyaura

Figure 5 : Complexes M-NHC utilisés en métathése des oléfines
et en couplage de type Suzuki-Miyaura.

6- Synthése des complexes a ligands carbenes N-hetérocycliques :

Les carbenes N-hétérocycliques peuvent former des complexes avec tous les types de métaux
(alcalins, alcalino-terreux, métaux des blocs p, d ou f). Il existe de nombreuses voies de

synthese de ces complexes, dont les plus utilisées sont les suivantes.
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6-1- Déprotonation par une base puis métallation

Les bases les plus utilisées dans cette voie de synthese sont le t-BuOK et les hydrures
métalliques, Cette méthode est la plus générale. *>*° (Schéma 11).

/—\. X tBUOK = [PdCI(allyl)] ,
R-N_N-g R/N}/.N\R rR-N__N-p

, Pd.
[P

Schéma 11 : Synthése de complexes métalliques par déprotonation suivie de métallation.

6-2- Par chauffage puis métallation

Il existe différents précurseurs qui permettent de generer le carbene par simple chauffage, puis
métallation? (Schéma 12).

~N -
R N-R A — [PdCI(allyl)] )\
N_ N : R-N_N
F F - - - "R
RSETR Y
' _Pd
E E < Cl
F

Schéma 12 : Synthése de complexes métalliques par chauffage suivi de métallation.

6-3- Génération du carbene par déprotonation et métallation par des anions

basiques métallés

Le meilleur exemple est la formation des complexes d’argent par simple addition d’un sel

d’argent sur I’imidazolium dans le dichlorométhane & température ambiante®® **

13).

(Schéma

=X Ag,0 , DCM =\
R-NN-R R-N_N-r
TA
AgX

Schéma 13 : Synthése de complexes métalliques par anion basique.

6-4- Isolation du carbene puis métallation

La méthode la plus générale consiste a déprotoner le carbéne par une base telle que NaH. Le

carbene obtenu peut alors étre directement métallé (Schéma 14).
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—\ X NaH, THF =\
N R-N_N-R

+ H, + NaX

Schéma 14 : Synthése de carbénes par déprotonation avec une base forte.

Les précurseurs imidazoliniums précédemment cités permettent également d’isoler le carbéne
par simple chauffage. La métallation peut ensuite se faire de différentes maniéres, par clivage
de complexes dimériques ou de clusters. Par exemple, ’addition de quatre équivalents de

carbénes libres sur le complexe de ruthénium [RuCICp]4** (Schéma 15).

RuCIC 4 4 ( X
| pl4+ RN NR RN N-R

Ru—CI

Schéma 15 : Synthése de complexes métalliques par clivage d’un cluster.
6-5- Transmétallation
La transmétallation est une méthode trés efficace, qui permet, généralement a partir du

complexe d’argent, d’obtenir plusieurs complexes avec différents métaux a différents degrés
d’oxydation : Au, Cu, Ni, Pd, Pt, Rh, Ir, Ru*** (Schéma 16).

— ¢ Ag0,DeMm = [PdCiallyl)] —
TA ,
Agcl <P

Schéma 16 : Synthése du complexe métallique par transmétallation.

Cette réaction peut généralement se faire a I’air et en présence d’eau, et se déroule mieux avec

des carbénes insaturés qu’avec des carbénes saturés.
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II- Le noyau adamantane
1- Géneralites :
Le lancement d’un nouveau champ d’études dans la synthése organique des composés
polyédriques a été effectué apres la découverte du noyau adamantane dans le pétrole en
1933.* Les dérivés d'adamantane ont trouvé des applications pratiques, dans les
médicaments, le matériel polymere et les lubrifiants. L'adamantane est un composé cristallin,
incolore avec une odeur rappelant celle du camphre. De formule brute CioHie, est un

polycyclo-alcane, il est le plus simple des diamondoides et aussi le plus stable parmi tous les
isomeres de formule CyoHs6 (Figure 6).

Figure 6 : Le noyau adamantane.

2- Méthodes de synthese :

En 1924, H. Decker a proposé la possibilité d’existence d’un hydrocarbure de formule C1oHis
et la structure de diamant de la molécule. Il a été surpris qu’elle n’ait pas encore été

synthétisée.*®

Le chimiste allemand Hans Meerwein a effectué la premiere tentative de synthése du noyau
adamantane en utilisant le formaldéhyde avec du malonate diéthylique en présence de
pipéridine. Meerwien a obtenu le 1,3,5,7-tetracarbométhoxybicyclo[3.3.1] nonane-2,6-dione.
Ce composé a été nommé plus tard I’ester de Meerwein (Figure 7) et il a été utilisé dans la

\ ol AT
syntheése de I’adamantane et ses derivés.

CO,CHs
o)

H3CO,C CO,CHs

0 CO,CHs

Figure 7 : L’ester de Meerwein.
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En 1941, Vladimir Prelog a synthétisé I’adamantane a partir de I’ester de Meerwein avec un

rendement trés faible*® *° (Schéma 17).

CO,CHjs
0 @]
1- MeoNa, -CO, H;CO,C
H3CO,C CO,CH,4 CO,CHs
2- Na, CH,Br,
0" CO,CH, 0
N,H,
CH3ONa
AgzO, BI‘2
CO,H
CO,H

Schéma 17 : La synthese de Vladimir Prelog.

En 1957, Paul Von Ragué Schleyer a élaboré un procédé plus pratique pour la synthese du
noyau adamantane (Schéma 18). Le dicyclopentadiéne a été hydrogéné en présence du
dioxyde de platine comme catalyseur, puis transformé en adamantane en utilisant un acide de
Lewis tel que le chlorure d'aluminium. Cette méthode a augmenté le rendement de 30-40% et
a fourni une source abordable de ’adamantane.”® ** Le rendement de la synthése a ensuite été
porté & 60 - 98% > par I"utilisation des ultrasons et des catalyseurs super-acides. De nos jours,

I’adamantane est un composé chimique abordable avec un cott raisonnable.

% H,/ PtO, AlCly @
Et,0 B B

150-180°C

Schéma 18 : Synthése de Paul Von Ragué Schleyer.
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3- Importance catalytique :

Les dérivés adamantylés trouvent leurs utilisations dans le domaine catalytique. On peut citer
quelques exemples :

Le polymére bis-NHC-Palladium contenant un groupe adamantylé, synthétisé par Xia et al.>*a
éte utilisé dans la réaction de Suzuki-Miyaura, donnant des rendements excellents par rapport

a d’autres catalyseurs (Schéma 19).

Schéma 19 : Réaction de Suzuki-Miyaura avec un polymére bis-NHC-Palladium.

D‘autres types de catalyseurs dérivés d’adamantane tels que les TAd-Pd(Il)-Pyridine et
TAdPh-Pd(I1)-Pyridine synthétisés a partir de I’Azido-l-adamantane et 1’Ethynyl-1-
adamantane, ont été utilisés dans la réaction de couplage de Hiyama avec de bons rendements
(Schéma 20).>

13
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TAd- Pd(l 1)-Pyridine

B
©/ r /@ TAdPh-Pd(I1)- Pyrldlne O
(MeO)3S| NaOH, 1,4-dioxane/H,O O

80°C, 4h
\ \
N- N N_N
Al Nad Ph&(N\Ad
—Pd— —pd—
N N
| L
X
Cl X
TAd-Pd-Pyridine TAdPh-Pd-Pyridine

Schéma 20 : Couplage de Hiyama.
4- Importance biologique :

Il a ét¢ décrit qu’un certain nombre de complexes de Pd(II) et Pt(I) avec le 2-
(diphénylphosphino) benzaldéhyde 1-adamantoylhydrazone ont montré des résultats

prometteurs dans I’activité antivirale® (Figure 8).

| H Ph | H
Ph~p N PN,
PH NH Ph M2+ NH
cr . ,
(@) [0
) M= Pd(I1), Pt(I1)
ligand complexe

Figure 8 : Complexes de Pd(IT) et Pt(II) utilisés dans I’activité antivirale.

Les complexes d'or (I11) ont été parmi les plus étudiés puisqu'ils ont montré une cytotoxicité
plus élevée que le cisplatine et des activités anticancéreuses prometteuses in vitro et in vivo
dans le cancer colorectal (CRC) mais leur utilité clinique a été limitée par leur faible stabilité

56
I

dans des conditions physiologiques. Dandash et al.” Ont synthétisé des nouveaux complexes

de porphyrine d'or (II1) [chlorure de porphyrine-adamantane (SN1) d'or (I11) et chlorure de

14
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monoacétate de porphyrine (SN2) de porphyrine d'or] avec une stabilité aqueuse améliorée.
SN1 et SN2 ont réduit la survie des lignées cellulaires humaines CRC (Figure 9).

cl

SN2

SN1

Figure 9 : Complexes a activités cytotoxiques.

D’autres complexes de types cristallins adamantylés ont ét¢ synthétisés et caractérisés et n’ont

pas encore fait ’objet d’études catalytiques par exemple :

Senchyk et al.>” Ont synthétisé une série de composés de coordination. Ces composés ont
révélé le potentiel des adamantanes fonctionnalisés par le groupe 1,2,4-triazolyle pour la
conception de polymeres organométalliques incorporant des unités de coordination

polynucléaires (Figure 10).

Ad

N y
Ad— N@N\Cilr\ /C)N A

7

NERN N o\
@ bﬁl//l\l@) Ad: @

e

N

N/_ N\N — 0~ NCN>>
“Ad

ar NN e )

un complexe

Figure 10 : Polyméres organometalliques.

15



Chapitre | Les carbenes N-hétérocycliques adamantyles

Le (E,E)-1,3-bis[2-(2,2’-bipyridine-5-yl)ethenyl]adamantane (BAB) et le (E,E)-3,3’-bis[2-
(2,2’-bipyridine-5-yl)ethenyl]-1,I’-biadamantane (BAAB) sont deux ligands constitués de
deux groupes 2,2'-bipyridine contenant une et deux unités d'adamantane ont été synthétisés.
Leurs complexes [(bpy):Ru(BAB)Ru(bpy).]** (Ru".BAB.Ru"), [(bpy).0s-(BAB)Os(bpy)2]**
(0s".BAB.0s"), [(bpy).Ru(BAB)Os(bpy).]** (Ru".BAB.Os"), [(bpy).Ru(BAAB)-Ru(bpy):]
(Ru".BAAB.Ru"), et [(bpy).0s(BAAB)Os(bpy).]** (0s".BAAB.Os") ont été préparés sous

forme de sels®® (Figure 11).

M.BAAB.M

Figure 11

Dans cette approche, Senchyk et al.>® Ont rapporté les structures cristallines des complexes de

thio et de sélénocyanate de cadmium (I1) (Figure 12).
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N
m <1
//N‘ N/ N-N
OHzméd{/ o
/l\ll H20 /N\N/
N \
L N> N
2NCX W
X=S, Se
L _In

Figure 12 : des complexes de thio et de sélénocyanate de cadmium.
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I11- Reésultats et discussion
1- Syntheses des ligands adamantylés a base de benzimidazole :

Les complexes de carbenes N-hétérocycliques (NHC) ont attiré une attention considérable au
cours des 30 derniéres années en raison de leurs performances uniques en catalyse

homogene.®® ©7

En tenant compte de I’'importance catalytique des carbénes NHC,
I’¢élaboration de nouveaux ligands reste un défi majeur. Sachant que le noyau adamantane a
des propriétés catalytiques trés performantes, ceci nous a motivé a élaborer, dans le cadre de
notre projet de recherche, de ligands carbenes NHC adamantylés. Nous avons synthétisé une
nouvelle série de carbénes N-hétérocycliques adamantylés stables a l'air et a I'nhumidité en 4
étapes. En premier lieu nous avons synthétisé le 4-adamantyltoluéne (1) par adamantylation
du toluéne en présence de chlorure d’indium, en deuxiéme lieu on fait une bromation du
compose (1) en présence de NBS/AIBN pour former le bromure de benzyladamantane (2),
ensuite nous avons synthétisé le 1-(4-benzyladamantyl) benzimidazole (3) qu’on a ensuite
fait réagir avec une variété de chlorure ou de bromure de 4-alkylbenzyle dans le DMF pour

obtenir notre ligands (4) . La stratégie retenue est représentée par le schéma 21 suivant :

O O O O [0

+

o AIBN o
@

&)
H

N
KOH @}
EtOH| 7~ N

(b, - (00
YA x DME A~
R \\ R
Ry
@ ®

Schéma 21 : Synthése de ligands de carbénes N-Hétérocycliques adamantylés (4a-f).
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Synthese de 1-(4-méthylphenyl) adamantane (1)

La premiere étape consiste a adamantyler le toluene en I’utilisant comme réactif et solvent en
présence d’InCl; comme catalyseur selon la réaction d’adamantylation®®, la réaction s’est

déroulée dans des bonnes conditions. (Schéma 22)

|nC|3
N —HBr

Schéma 22 : Adamantylation du toluéne.
Synthése 1-(4-bromométhylphényl) adamantane (2)

La bromation du méthyle se fait par I'utilisation de la N-bromosuccinimide en présence
d’AIBN ( 2.2’-azobisisobutyronitrile) dans le cyclohexane a reflux pendant 2h, pour obtenir le

bromure du 4-adamantylbenzyle avec un bon rendement (Schéma 23).

AIBN o

Schéma 23 : Bromation du méthyle.
Synthese du 1-(4-adamantylbenzyl) benzimidazole (3)

Ce produit a été synthétisé a partir du composé 2 et un dérivé de benzimidazole en présence
de KOH dans I’éthanol a reflux pendant 24h (Schéma 24).

N
(Lo - O
R/ _— N - EtOH
i

N

(L2

Schéma 24 : Synthése du 1-(4-adamantylbenzyl) benzimidazole.
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Synthese des ligands de carbénes N-hétérocycliques adamantylés (4a-f) :

Nous avons procede a la synthése de ces ligands a partir de 1-(4-adamantylbenzyle)
benzimidazole et le bromure ou le chlorure d’alkyle benzéne dans le DMF en chauffant le
mélange a 70°C pendant 2 jours a 70°C (Schéma 25).

R X
N DMF ‘\ N
X
‘// N/> R// N,
R
e
R=H R=H R=5,6-dimethyl
|
|
(@ T (b) ()
R=5,6-dimethyl R=5,6-dimethyl R=5,6-dimethyl
_ T Y
(d) (e) (U]

Schéma 25 : Synthése des ligands de carbénes N-hétérocycliques adamantylés.
2- Caracteristiques physico-chimiques des composés synthétisés
Le tableau 1 rassemble les caractéristiques physico-chimiques des produits synthétisés ainsi

que les rendements obtenus.

Composé  Formule brute Masse Rdt (%) Tf (°C) Aspect et
(g/mole) Couleur

2 Ci7H21Br 304 85 52 Solide blanc

3 Ca4H26N2 342 85 255 Solide blanc

4a CssH41BrN, 568 88 309.5 Solide blanc

4b C3sH43CIN> 538.5 90 300.7 Solide blanc

4c Ca3Hs3BrN, 676 85 344.3 Solide blanc

4d C3sH43CIN> 538.5 83 330.2 Solide blanc

4e CasH43CIN, 538.5 90 300.7 Solide blanc

4f Ca3Hs3BrN» 676 85 344.3 Solide blanc
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3- Caractéristiques spectroscopiques des composés synthétisés

Les structures attendues ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques usuelles IR,
RMN (*H, *C) et masse.

e a-Spectroscopie infrarouge :

Les composes synthétisés (4a-4f) présentent en spectroscopie IR une bande caractéristique de
la liaison C=N dans I’intervalle [1418-1449] cm™.

e Db-Résonance magnétique nucléaire du proton :

L’analyse spectrale du composé 2 en RMN 'H montre la présence des trois signaux
caracteéristiques du noyau adamantane :
- Unsingulet a 2.09 ppm correspondant aux 3H équatoriaux.
- Un triplet (J= 4.7 Hz) a 1.90 ppm correspondant aux 6H (3CH2).
- Un quadruplet (J=12.2 Hz) a 1.77 ppm correspondant aux 6H (3CH,).
Un singulet a 7.34 ppm correspondant aux 4H aromatiques.
Un singulet a 4.50 ppm correspondant aux 2H de CH..
L’analyse spectrale du composé 3 en RMN *H montre la présence des trois signaux
caractéristiques du noyau adamantane :
- Unsingulet a 2.08 ppm correspondant aux 3H équatoriaux.
- Un triplet (J= 4.7 Hz) a 1.88 ppm correspondant aux 6H (3CH2).
- Un quadruplet (J=12.2 Hz) a 1.75 ppm correspondant aux 6H (3CHy,).
Un singulet a 5.27 ppm correspondant aux 2H de CH..
Un multiplet dans I’intervalle [7.07-7.30] ppm correspondant aux 4H aromatiques.
Un signal sous forme d’un singulet & 7.82 ppm correspondant au proton de NCHN du cycle
benzimidazole.
L’analyse spectrale des composés 4a-4f montre la présence de :
- Un singulet dans D’intervalle [10.41- 11.75] ppm correspondant au proton de
NCHN du cycle benzimidazole.
- Des signaux dans I’intervalle [6.86 -7.56] ppm correspondants aux cycles aromatiques.
- Unsingulet a 2.00 ppm correspondant aux 3H équatoriaux du noyau adamantane.
- Un multiplet dans I’intervalle [1.59- 1.88] ppm correspondant aux 12H du noyau

adamantane.
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e c-Résonance magnétique nucléaire du carbone 13 :

Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du cycle benzimidazole apparaissent
dans les intervalles C2 [152.2- 152.7], C4 et C7 [129.5-131.6], C5 et C6 [128.2-130.1], C8 et
C9[113.2-113.9] ppm.

Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du cycle aromatique lie au noyau
adamantane apparaissent dans les intervalles : C4* [141.1- 143.0], C2’ [137.3- 137.4], C3’
[127.6- 128.2], C1° [125.7- 125.9] ppm.

Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du noyau adamantane apparaissent
dans les intervalles C3”°, C5°°, C9>’ [28.80-28.88], C1’’ [36.09-36.22], C4’*, C8”’, C10™’
[36.65-36.73] et C2°, C6>°, C7’* [43.00-43.10].

e d-Analyses elementaires:

le produit 1: 1-(4-methylphenyl)adamantane C;;H,, Trouvé: C, 90.32; H, 9.80%, calculé: C,
90.20; H, 9.80%.

Le produit 2 : 1-(4-bromomethylphenyl)adamantane C;;H,;Br Trouvé : C, 66.98; H, 7.02%,
calculé : 66.89; H, 6.93%.

Le produit 3 : 1-(4-adamantylbenzyl) benzimidazole Cy4H2sN, Trouvé : C, 84.30; H, 7.85; N,
8.32%, Calculé : C, 84.17; H, 7.65; N, 8.18%.

Le produit 4a: Bromure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(4-ter-butylbenzyl) benzimidazolium
CasHa1N2Br Trouvé : C, 73.87; H, 7.35; N, 5.03%, Calculé : C, 73.80; H, 7.25; N, 4.92%.

Le produit 4b : Chlorure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6pentamethylbenzyle)
benzimidazolium C3sHa3N2Cl Trouvé : C, 80.25; H, 8.09; N, 5.29%. Calculé : C, 80.19; H,
8.04; N, 5.20%.
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Le produit 4c: Bromure de 1,3-Bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazolium
Cu3Hs5:NoBr Trouvé : C, 76.42; H, 7.61; N, 4.15%. Calculé : C, 76.42; H, 7.61; N, 4.15%.

Le produit 4d: Chlorure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium CssHa3N2Cl Trouvé : C, 80.23; H, 8.06; N, 5.26%. Calculé : C,
80.19; H, 8.04; N, 5.20%.

Le produit 4e: Bromure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium CssHsNoCl Trouvé : C, 80.10; H, 7.94; N, 5.41%. Calculé : C,
80.05; H, 7.87; N, 5.33%.

Le produit 4f: Chlorure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium CsgHs7NoCl  Trouvé : C, 80.51; H, 8.43; N, 5.03. Calculé: C,
80.46; H, 8.35; N, 4.94%.

IV-  Conclusion

Dans ce chapitre, Nous avons préparé une série de nouveaux ligands precurseurs de carbénes
NHC adamantylés. Les produits ont été obtenus dans de bonnes conditions, leur voie de
synthese et surtout leur purification par simple filtration, leurs structures ont été élucidées par
les méthodes spectroscopiques usuelles : Infrarouge, RMN *H, 3C et analyse élémentaire.

Les produits obtenus feront 1’objet d’étude d’évaluation de leurs activités catalytiques dans les

réactions de Suzuki-Miyaura et Sonogashira.
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Chapitre 11 Synthése de nouveaux complexes adamantyles de Pd(l1)-
Pyridine. Utilisation dans la catalyse de Suzuki-Miyaura.

I- Introduction

La chimie des métaux de transition a réalisé des progrés considérables a travers un grand
nombre de nouvelles réactions importantes mises a la disposition des chimistes dans le
domaine de la synthése organique. Le palladium occupe une place particuliere parmi les
métaux de transition utilisés, grace a sa capacité exceptionnelle d’établir des liaisons carbone-
carbone. Les réactions de couplage croisé faisant appel a différents dérivés organométalliques
sont catalysées par des métaux de transition, parmi lesquelles on peut citer les réactions de
Corriu-Kumada-Tamao (dérivés organomagnésiens) **, Negishi (dérivés organozinciques) °”,

8-10

Hiyama (organosilicones) ®*° ou Stille (dérivés organostannylés) ** *2. La réaction de Suzuki-

Miyaura™ ™ consiste & faire le couplage des dérivés halogénés, triflates ou diazoniums avec
des dérivés borés en présence d’un catalyseur organométallique et d’une base. (Schéma 26)
Catalyseur
R-B(OH), + R—X ysel R-R
Base

R=alkyle, aryle, vinyle...
R'=alkyle, aryle, vinyle...
X=1, Cl, Br, OTf, N,BF,

Schéma 26 : Schéma réactionnel de la réaction de Suzuki —Miyaura avec un acide boronique.

Elle fait partie des réactions de couplage les plus utilisées actuellement car elle présente de
nombreux avantages. La plupart des déerivés borés utilisés dans la réaction de Suzuki-Miyaura
(acides boroniques, esters boroniques, trifluoroborates de potassium) sont facilement
synthétisables et disponibles. De plus, ces dérivés, et les sous-produits de réaction, sont
facilement séparables des autres produits, ils sont peu toxiques et relativement stables. Les
conditions de réaction sont également relativement douces, puisque certaines réactions sont

possibles a température ambiante et avec des charges catalytiques tres faibles.

Cette réaction n’est pas trop sensible a I’encombrement stérique des électrophiles et permet
d’obtenir une large gamme de produits avec des fonctionnalisations tres variées. En effet, il
est possible de synthétiser beaucoup de dériveés : aryles-aryles, aryles-vinyles, aryles-alkyles,

vinyles-vinyles, vinyles-alkyles, alkyles-alkyles...
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Pyridine. Utilisation dans la catalyse de Suzuki-Miyaura.

Les biaryles, ont une structure organique tres variés, ils comportent au moins deux cycles

aromatiques reliés entre eux par une liaison aryle-aryle. On distingue :

e Les biaryles ou biphényles substitués qui comprennent deux cycles benzéniques
fonctionnalisés ou pas reliés entre eux par une liaison C-C.
e Les hétérobiaryles qui comportent un cycle aromatique, 1’autre hétéroaromatique,

e Les bihétéroaryles formés par deux cycles hétéroaromatiques.

Le couplage biarylique est connu depuis plus d’un siecle. Une des premieres réactions
d’obtention des biaryles a été celle d’Ullman en 1901 qui est un exemple d”homo-couplage.

Cette reaction consiste a condenser des halogénures aromatiques avec eux-mémes en présence
de poudre de cuivre a haute temperature et en absence de base pour former un biaryle et un

halogénure de cuivre. (Schéma 27)

Cu
R R R

Schéma 27 : Réaction de couplage biarylique.

Les biaryles sont des composés tres importants, utilisés dans des domaines d’application

variés. lIs sont utilisés dans la synthése de ligands™ (Schéma 28).

B
e | s [ Pd (PPh3)4] @
@ooom(upr)2 + 2 NaxCO, < )—ocongie,

Cr(CO), MeOH/ eau

Schéma 28 : Synthése de ligand par réaction de Suzuki-Miyaura.

Dans la synthese de produits naturels et méme des médicaments (antibiotiques, anti-

inflammatoires et autres) *® "8 (Schéma 29,30).
/ N\ / N\
N o O AR o O
\ [ Pd (Pph?’)“] EtO,C \
- oo DS
Na,CO, AN
CO,Et cHo PME/ EtOH CHO

Schéma 29 : Synthése d’un intermédiaire de la Vancamycine (antibiotique)

AcHN

28
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Pyridine. Utilisation dans la catalyse de Suzuki-Miyaura.

1
Tr/N°N'

HO N/—@Br N (HO),B IPd (PPh3)4I, K:COs  Ho N O O
| />\nBu N= diethoxymethane/ eau / />\nBu N=
TN

Schéma 30 : Synthése du Losartan (médicament contre 1’hyper-tension)

Et surtout dans ’obtention de polyméres'® (Schéma 31).

CO,H CO,H

(o} 0 Pd (OAC
) e ) XX~
o] 0 n
HO,C HO,C

Schéma 31 : Synthése de polymeres

La réaction de Suzuki-Miyaura a connu de nombreuses ameéliorations au fil du temps.
D’énormes efforts ont notamment été fournis pour mettre au point des systemes catalytiques
performants, et de nombreux groupes de chercheurs ont servi au développement de
catalyseurs polyvalents et extrémement efficaces, permettant par exemple de coupler des
dérivés chlorés a température ambiante®® 2!, Le développement de réactions utilisant des
catalyseurs recyclables et sans ligands a également connu un essor considérable. Une réaction

de couplage sans catalyseur sous micro-ondes a méme été mise au point®.

II-  Meécanisme de la réaction de Suzuki-Miyaura
Le mécanisme de la réaction de Suzuki-Miyaura a été étudie par différents groupes,

1923 yne proposition est représenté par le

notamment par utilisation de spectrométrie de masse
cycle catalytique suivant (Schéma 32).
Ce mecanisme est valable pour la plupart des réactions de couplage C-C utilisant un

catalyseur de palladium.

29



Chapitre 11 Synthése de nouveaux complexes adamantyles de Pd(l1)-
Pyridine. Utilisation dans la catalyse de Suzuki-Miyaura.

R - Rl @ R _X
Elimination ( Addition l
{ Réductrice e

\]
R ‘R
'@ 1 R_@I_X

Y
BuOt—IIB’—OtBU
Y Nat NaOtBu
I'ransmétallatio]
Y
R— B’Y—- R~ B-OtBu Nax
1~ B 1 |
| - <
y v R@ OtBu

Schéma 32 : Le cycle catalytique de la réaction de Suzuki- Miyaura.

1- L’addition oxydante

L’addition oxydante est 1’étape au sein de laquelle le palladium(0) réagit avec ’halogénure en
s’insérant entre 1’halogéne (Br,Cl,1) ou le triflate (OTf) et le groupement aryle avec oxydation
du métal passant de zero au degré d’oxydation egal a (I1) pour former le complexe Ar-Pd(l1)-

X. cette intercalation du palladium s’effectue selon plusieurs mécanismes (Schéma 33).

Ar
Ar Addition
PA©O) -+ | ton _ appa”

X Oxydative \

X

Schéma 33 : Etape de I’addition oxydante.

Elle évolue d’abord par insertion du palladium dans la liaison C-X de I’halogénure formant un
état de transition selon I’isomérisation cis-trans de I’espace formé (Schéma 34).

%

A
- Ar R o Lo~
>d(0) + ‘ — = Pd S Pd(l\l) P Pd(ll\)
L X v X L X Ar L

Schéma 34 : Formation du complexe cis- trans palladium(l1) aprés addition oxydante.

La présence d’un groupement électro-attracteur a proximité de 1’halogéne peut permettre dans

le cas des dérivés aryles et vinyles d’augmenter la vitesse de 1’addition oxydante.
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Pyridine. Utilisation dans la catalyse de Suzuki-Miyaura.

2- La transmétallation
La transmétallation est 1’étape la « moins connue » du cycle catalytique qui correspond a la
transformation de I’espeéce organopalladiée. Cette étape peut étre assimilée a une réaction de
substitution nucléophile. La présence d’une base est nécessaire a 1’étape de transmétallation.
En effet le composé organométallique M-Ar’ dérivé de magnésium, de bore, d’étain ou de
zinc réagit avec le complexe Ar-Pd(11)-X formé lors de I’addition oxydante et le groupement
organique Ar’, polarisé &, est transféré au palladium par échange avec I’anion X~ (Schéma

35).

L L L
/ ' | ,Arl‘~M | ' J—
Ar—Pd—X + M—Ar Ar—pPd. M| —— Ar—Pd—A" 4+ M—X
\X,’ Il_

j Schéma 35 : Etape de transition.
3- L’élimination réductrice
L’étape finale du cycle est une élimination réductrice. Elle libere le produit de couplage Ar-
Ar’ ainsi que le complexe Pd(0)L, a partir du complexe Ar-Pd-Ar’ formé lors de la
transmétallation.
Les fragments Ar et Ar’ doivent €tre en position cis pour que 1’élimination réductrice puisse
se produire (isomérisation du complexe trans Ar-Pd-Ar’ en complexe cis) > (Schéma 36).

| L\ 1

— = Ar—ATr 4 Pd(O)L,

Ar—Pd—Ar' _Pd
| L
L

Schéma 36 : Isomérisation et élimination réductrice des complexes diarylpalladium.

I11- Les différents partenaires de réaction

1- Les catalyseurs

On peut utiliser le palladium au lieu du cuivre ou du nickel pour entrainer une amélioration
de formation de biaryles dissymétriques .Cette méthode est compatible avec un grand nombre

de groupements fonctionnels.
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Pyridine. Utilisation dans la catalyse de Suzuki-Miyaura.

» 1-1- Les catalyseurs de palladium

Il existe deux degrés d’oxydation de palladuim, Pd(0) et Pd(ll). La catalyse peut étre
homogeéne ou hétérogene. Le choix du catalyseur dépend essentiellement des substrats utilises

et il existe assez peu de systemes universels. 1l y a une variété remarquable de catalyseurs

25, 26

utilisés pour la réaction de Suzuki-Miyaura : Cycles avec le palladuim , complexes avec

les ligands carbénes N-hétérocycliques *> 2" ou phosphines ** 2%, De plus, les systémes mis au
point sont souvent tres efficaces. Par exemple, le catalyseur suivant a été utilisé dans la

réaction du 4-bromoacétophénone avec I’acide phénylboronique® (Figure 13).

=
A0
— N
T

Cl—Pd-Me
N

N

=

Figure 13 : Complexe carbénique

Le développement de nouveaux catalyseurs permet de coupler des dérivés chlores, bien moins
onéreux que les dérivés bromés, iodés ou triflates a température ambiante avec des temps tres
courts. C’est le cas du catalyseur représenté ci-dessous, il peut catalyser des chlorures d’aryles
avec une quantité de I’ordre 0.05% en un temps trés court de ’ordre de quelques minutes®

(Figure 14).

Figure 14 : Complexe carbénique utilisé avec les dérivés chlorés désactiveés.
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Pyridine. Utilisation dans la catalyse de Suzuki-Miyaura.

» 1-2- Les catalyseurs de cuivre

Ces catalyseurs ont ’avantage d’étre moins chers que ceux du palladium ou de nickel***3,

Malgre les rendements excellents avec les dérivés iodés, ces systéemes nécessitent des temps
de réactions trés longs, et des hautes températures comparativement aux catalyseurs

classiques. De plus, ’extension aux autres dérivés halogénés apparait plus délicate (Schéma

37).
Cu en poudre
/ K,CO3 /

PEG-400, 110°C

Cu en poudre
/ I, K;,CO3 /

PEG-400, 110°C 81%

Schéma 37 : Catalyse avec le cuivre.

» 1-3- Les catalyseurs de nickel

Ces derniers présentent de nombreux avantages : lls sont utilisés dans les couplages des
dérivés chlorés, ils sont stables a I’air et faciles & manipuler'®. Ils permettent également de
faire réagir des électrophiles comme les aryles tosylates ou meésylates, tres peu réactifs avec

des complexes de palladium** (Schéma 38).

INiCIdepr , Zn
) L)som -
0 K3PO4 THF 0

X=0Ts, OMs

Schéma 38 : Couplage d’un mésylate avec un catalyseur de nickel.

2- Les dérivés boreés

» 2-1- Les acides boroniques

Les acides boroniques, acides de Lewis, étant trés utilisés dans le couplage de Suzuki-
Miyaura, ont fait 1’objet de nombreuses études dans la littérature % L acidité peut étre
diminué par I’interaction entre I’orbitale vacante du bore et les paires d’électrons libres des

atomes d’oxygéne adjacents (Figure 15).
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( OH

-

R= aryle, alkyle, vinyle...

Figure 15 : Structure électronique d’un acide boronique.

» 2-2- Les esters boroniques

Ils sont utilisés avec les dérivés halogénés et les triflates d’une fagon similaire aux conditions

des acides boroniques ** (Schéma 39, 40).

" OR'
ﬂ» R—B/\ + 2H,0
OR'
_OH
R-B. ——
OH
0
L~ R-B] R + 2HO
HO . o
Ho—!

Schéma 39 : Synthése d’esters boroniques par condensation d’un alcool ou d’un diol.

i OR'
ZRTOR g+ 2ROH
OR'
OR"
R-B. _—
ORlI
/O\I "
> R_B\ —R' —+ 2R"OH
HO—
_R'
HO—

Schéma 40 : Synthése d’esters boroniques par transestérification.

> 2-3- Les trifluoroborates de potassium

40,41

Les trifluoroborates de potassium sont connus depuis des années et sont généralement

obtenus par action du KHF, sur I’acide ou I’ester boronique correspondant® *%. 1ls peuvent
étre de toute nature : aryle, vinyle, alkyle... (Schéma 41).
®

K

oF
R-B(OR); + 3KHFj——— » R-B-F +2H20+2KF+HF
F

Schéma 41 : Synthése des trifluoroborates de potassium par action du KHF, .
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Leur synthese et surtout leur utilisation en synthése organique ont fait 1’objet de tres
nombreuses publications et revues ces derniéres années.***® Ils ont été largement utilisés

avec des dérivés halogénés* (Schéma 42).

[ Pd (OAC)ZI , K2CO3
MeOH, reflux

99%

Schéma 42 : Utilisation du phényle trifluoroborates de potassium avec un dérivé bromé.

3- Les dérivés électrophiles

Les dérivés électrophiles employés peuvent étre de différente structure: aryles, vinyles,
alkyles, hétéroaryles .Les dérivés iodés, bromeés, et triflates correspondants sont les plus
utilisés. L ’ordre de réactivité de ces dérivés est le suivant : | > OTf > Br

De gros efforts ont été fournis pour mettre au point des systémes catalytiques permettant de
réaliser ces couplages avec les dérivés chlorés, beaucoup moins couteux, a la place des
dérivés évoqués précédemment qui sont relativement chers.

Plus récemment, des couplages de dérives borés sur des dérives tétrafluoroborates de
diazoniums en présence de [Pd(OAC),]** ! et méme [Pd/C]** comme catalyseurs ont été
publiés (Schéma 43).

[ Po ]
Rl R2 R

R; 2

Schéma 43 : Synthese de biaryles avec un sel de diazonium.

Ces sels sont facilement obtenus & partir des anilines correspondantes® et sont considérées

comme de bons électrophiles (Schéma 44).

eau
R1
R1

Schéma 44 : Synthése des tétrafluoroborates de diazonium.
4-  Les bases
L’utilisation d’une base est nécessaire. Les bases les plus utilisées sont Cs,CO3, CsF, Nay,COs,
K.COs3, K3PO,4, Ba(OH), ou NaOH. Des bases dérivées du thallium telles que TIOH ou

TI,COj3 sont trés efficaces mais sont trés toxiques.
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IV-  Synthése de biaryles par le couplage de Suzuki- Miyaura :

Depuis la découverte du couplage, les conditions réactionnelles mises en ceuvre ont fait

I’objet de nombreuses modifications. >*>’

Le premier couplage biarylique a été decrit en 1981, en utilisant un acide boronique, un

catalyseur au palladium dans le benzéne en présence d’une base. (Schéma 45).%®

o B(OH),

Pd(pph3)4 (3m0|%), Nach& Hzo
+ >
; R

R Benzéne , reflux

Schéma 45 : Couplage biaryliques.

La préparation des boronates d’aryle a partir de tétra (alkoxy) diboranes et de triflates d’aryle

en présence d’un catalyseur au palladium, a conduit a des biaryles variés> (Schéma 46).

R

KOAc, dioxane, 80° c PdCl,(dppf) 3mol% G

H O O
ﬁ: PACl,(dppf) 3mol% B R
o O

K3PQ, dioxane, 80°C

@—Pph2 R R

Fe
> pph,

dppf

Schéma 46 : Couplage de boronates d’aryle avec triflates d’aryle.

D’autres couplages effectués entre des acides arylboroniques et des bromures d’aryle
catalysées par le Pd(OAC); en présence d’un ligand, du carbonate de césium comme base et
le méthanol comme solvant, ont conduit aux produits de couplage avec de bons rendements®
(Schéma 47).
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Pd(OAc), 0.1mol%

ligand 0.2 mol%

Ar—Br + (HO),B—Ar > Ar——Ar'
Cs,CO3
MeOH, 65°C, 15min

CO,H Co,
AR
N™ N

ligand

Schéma 47 : Couplage entre acides arylboroniques et bromures d’aryle.

D’autres catalyseurs a base de palladium ont été utilisés dans le couplage avec les iodures
d’aryle et les acides arylboroniques dans I’anisole en présence de K,COs et le CO® (Schéma
48).

catalyseur ]
Ar—i + (HO),B—Ar - .
K,CO; anisole A A
CO (2-5 bar), 180°C
5-12h

OAr" PCys
Ar'0-p—"Pd—Cl
0

But tBu

Catalyseur

Schéma 48 : Couplage entre iodures d’aryles et acides arylboroniques dans ’anisole.

Boruah et al. °® ont préparé un extrait d’eau de banane qui a été utilisé comme solvant dans le
couplage des acides arylboroniques et des bromures d’aryle en présence de Pd(OAc), comme

catalyseur a température ambiante (Schéma 49).

Br B(OH), Pd(OAC),
+ -
@ Q/ B} R,

WEB, T.A R1
Ry Ry 5-20min

WEB: L'extrait d'eau de banane

Schéma 49 : Utilisation de WEB dans Suzuki-Miyaura.
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De nouveaux sels de 1,3-dialkylimidazolinium obtenus par Yasar et al®®. Utilisés comme
précurseurs de carbénes N-hétérocycliques, associés avec l'acétate de palladium, se sont avéré

de bons catalyseurs pour le couplage de Suzuki-Miyaura (Schéma 50).

Pd (OAc),/ligand

+ >
o R

K,CO5 80°C, 5h R;
R; R; 73— 94%

2

N -

() x
N+ X=Cl, Br

R

Ligand

Schéma 50 : Sels de 1,3-dialkylimidazolinium dans Suzuki-Miyaura

Une série des ligands de carbénes N-hétérocycliques chlorés élaborés par les mémes auteurs
ont été utilisés dans le couplage avec I’acide phenylboronique, les chlorures d’aryle le

Pd(OAc), comme catalyseur et le KOtBu comme base ** (Schéma 51).

Pd(OAGC),
(OH), DMF/H,0 (1:1)
/

N _
Crp °
N +
o
R1= Phenyl substitué, morpholine
ligands

Schéma 51 : Des ligands de carbénes N-hétérocycliques chlorés utilisés dans le couplage.
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Dans la méme publication, Yasar et al. * Ont synthétisé des catalyseurs & partir des ligands N-
hétérocycliques chlorés et ont été utilisés dans le couplage de la réaction de Suzuki dans les

mémes conditions réactionnelles (Schéma 52).

N Pd-NHC (1mol%)
4< >— > HR
cl R @B(OH)Z DMF/H,0 (1:1) O O

KOtBu 2 mmol 90%
/
N Cl
DRE
l} Cl
R; 2

R1= Phenyl substitué, morpholine

Catalyseur

Schéma 52 : Catalyseurs de Yasar dans Suzuki-Miyaura.

L’utilisation de ligands NHC a base de benzimidazoles symétriques et leurs complexes NHC-
Pd(I)-Pyridine ont été utilisés avec 1’acide phenylboroniques et des chlorures d’aryle en

présence de K,CO3; comme base et un mélange de DMF/H,O comme solvant * (Schéma 53).

Pd-NHC (1mol%)
+ > R
c < > R @B(OH)Z DMF/H,0 (1)

K>,CO3; 2 mmol 60-96%

R1>
N Cl —
>—Pd-N

CEB o)
Ri
Ri=Aryl

Catalyseur

Schéma 53 : Complexes NHC-Pd(I1)-Pyridine.

Les mémes auteurs ont préparé une série de carbénes N-hétérocycliques a sept chainons
symeétriques, utilisés avec 1’acide phenylboronique, les chlorures d’aryle en présence de
Pd(OAc); , K,CO3 comme base et un mélange de solvants DMF/H,0 (1 :1), pour obtenir les

biaryles variés avec de bons rendements ®® (Schéma 54).
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Pd(OAc), (0.5mol%)

ligand (0.5mol%)
Cl + R, B(OH), > R,
Rl KZCOS, DMF/Hzo(ll)
R
R
N <
N
- Br
 OCC
+N Nt
) 2,

ligand

Schéma 54 : Utilisation de ligands symétriques dans le couplage de Suzuki.

Une autre série de catalyseurs de type PdCI,(L) (L = NHC), PdClx(L;) NHC (L; = pyridine),
PdCly(L,) NHC (L = triphenylphosphine) ont été utilisés®’ (Schéma 55).

X B(OH),  [Cat], t-BuOK
ORI - )
R toluene, 80°C, 3h

Ry Ry Ry
A Toa 1 e
[Cat]: @ PdCl, | @ PN ) @ »—Pd—PPh,
N N cl N ¢
o

R

L

R; 5

2

Ri= R, = 3,5-dimethylphenyl, 2,3,4,5,6-pentamethylphenyl

Schéma 55 : Séries de catalyseurs utilisés dans la réaction de Suzuki.
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V- Reésultats et discussion
1- Synthese des complexes adamantylés de Pd(11)-pyridine

L’utilisation de ligands NHC dérivés de benzimidazole et leurs complexes NHC-Pd(I1)-
Pyridine ont été utilisés avec succés dans la catalyse de la réaction de couplage de
Suzuki-Miyaura. D’un autre coté le noyau adamantane a un grand potentiel catalytique a
travers un certain nombre de catalyseurs adamantylés utilisés dans les réactions de
couplage décrits dans le premier chapitre. Dans le cadre de notre projet, nous nous
sommes proposés d’élaborer des ligands NHC a base de benzimidazoles adamantylés et
leurs complexes de palladium, pyridine et leurs utilisations dans le couplage de Suzuki-
Miyaura. La stratégie retenue est représente par le schéma suivant :

)
N _ N/ N Cl —
R /> X + PdCl, + K,CO; - R*Eji >—|}’d—N />
'\t C N é| \
6 Sg

7h , 80°
N
1

Schéma 56 : Synthése de complexes 5(a-f).

Nous avons synthétise avec succes six nouveaux complexes adamantylés de Pd(I1)-pyridine
en utilisant du K,CO3; comme base, le PdCIl, la pyridine et nos sels adamantylés. Les
complexes (5a-f) ont été obtenus en tant que cristaux jaunes stables a I’air et a I’humidité avec

un rendement entre 70-90%. Le tableau suivant regroupe les différents complexes.
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R=H R=H R:5,6'dimethy|

|
|
R]_: R]_: Rl:
© \
@ | (b) (©)
R=5,6-dimethyl R=5,6-dimethyl R=5,6-dimethyl
, —_
n _
(d) () ()

2- Caracteristiques physico-chimiques des complexes synthétisés

Le tableau 2 rassemble les caractéristiques physico-chimiques des complexes synthétises

ainsi que les rendements obtenus.

Composé

5a
5b
5C
5d
oe
5f

Formule brute

CaoHasN3CloPd
C41H47N3ClPd
CagHssN3CloPd
C41H47N3ClPd
CaoHasN3CloPd
Ca3Hs1N3ClLPd

Masse Rdt (%)
(g/mole)
744.46 81
758.46 84
850.46 70
758.46 74
744.46 81
786.46 90

Tf(°C)

214.6
204.7
300.6
185.4
350

236.3

Aspect et
Couleur
Cristaux jaunes

Cristaux jaunes
Cristaux jaunes
Cristaux jaunes
Cristaux jaunes

Cristaux jaunes

3- Caracteéristiques spectroscopiques des complexes synthétises

Les structures attendues ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR,
RMN *H, 3C, et masse).

e a-Spectroscopie infrarouge :

Les complexes synthétisés (5a-5f) présentent en spectroscopie IR une bande caractéristique
de la liaison C=N dans ’intervalle [1442-1447] cm™.
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e b-Résonance magnétique nucléaire du proton :
L’analyse spectrale des complexes 5a-f en RMN *H montre la présence :
Des trois signaux caractéristiques du noyau adamantane :

-Un singulet dans I’intervalle [2.00-2.10] ppm correspondant aux 3H équatoriaux.

-Un singulet dans I’intervalle [1.81 -1.92] ppm correspondant aux 6H (3CHy2).

-Un quadruplet (J= 12.3 Hz) dans I’intervalle [1.62 -1.79] ppm correspondant aux 6H
(3CHy).

-Un multiplet dans I’intervalle [5.91 -6.34] ppm correspondant aux 4H (2CHy,).
Des signaux dans I’intervalle [6.71 -7.52] ppm correspondants aux cycles aromatiques.
Des trois signaux caractéristiques de la pyridine :

- Un doublet dans I’intervalle [7.47 -7.66] ppm correspondant aux 2H de la pyridine.

- Un singulet dans I’intervalle [7.66 -7.78] ppm correspondant a 1H de la pyridine.

- Un doublet dans I’intervalle [8.80 -9.05] ppm correspondant aux 2H de la pyridine.

e c-Résonance magnétique nucléaire du carbone 13 :
Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du noyau adamantane apparaissent
dans: C3’’, C5’’, C9*’ [28.9], C1”’ [36.1], C4”’, C8”’, C10”* [36.8] et C2*’, C6”°, C7”’ [43.1]
ppm.
Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du cycle benzimidazole apparaissent
dans les intervalles C2 [161.4- 164.1], C4 et C7 [137.8-138.0], C5 et C6 [132.4-134.7], C8 et
C9[111.4-111.7] ppm.
Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du cycle aromatique lie au noyau
adamantane apparaissent dans les intervalles : C4’ [151.0- 151.3], C2’ [132.0-132.4], C3’
[127.7- 127.8], C1’ [125.2- 125.3] ppm.
Les valeurs des déplacements chimiques des carbones de pyridine apparaissent dans les
intervalles : Cc, [152.1- 151.9], Ccs [151.9- 152.1], Cc; [151.2- 151.3] ppm.
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e d- Les analyses élémentaires :
Le produit 5a: Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(4-ter-butylbenzyl)benzimidazole-2-
ylidene]pyridinepalladium(I1) CsHssN3ClPd Trouvé : C, 64.54; H, 6.17; N, 5.74%. Calculé
C, 64.68; H, 6.09; N, 5.64%.
Le produit 5b : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl) benzimidazoles-2-ylidene] pyridine palladium(Il) C4;H47N3ClPd Trouvé
: C, 64.96; H, 6.31; N, 5.67%. Calculé C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%.
Le produit 5c¢ : Dichloro[1,3-bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene] pyridine palladium(ll) C4sHssNsClPd Trouvé : C, 67.79;
H, 6.61; N, 5.05%. Calculé C, 67.72; H, 6.51; N, 4.94%.
Le produit 5d : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene] pyridine palladium(ll) C4;H47N3ClLPd Trouveé : C,
64.89; H, 6.28; N, 5.59%. Calculé C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%.
Le produit 5e : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene] pyridine palladium(ll) C4H4sN3ClL,Pd Trouvé : C,
64.55; H, 6.18; N, 5.77%. Calculé C, 64.48; H, 6.09; N, 5.64%.
Le produit 5f : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene]pyridinepalladium(ll)
C43Hs1N3Cl,Pd Trouvé : C, 65.66; H, 6.61; N, 5.43%. Calculé C, 65.61; H, 6.53; N, 5.34%.

e e- Spectroscopie d’HRMS : Les spectres de masse (HRMS) des composés (5a-f) sont

également en accord avec leurs formules moléculaires.
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4-  Utilisation des nouveaux complexes adamantylés de Pd(I11)-pyridine

dans la catalyse de Suzuki-Miyaura

Afin de révéler I’activité catalytique des complexes benzyladamantyle de Pd(Il)-pyridine, le
complexe 5a a été soumis a une réaction de couplage Suzuki-Miyaura. Nous avons optimisé
les conditions réactionnelles, en étudiant les conversions dépendant de la base et du solvant de
la réaction entre le substrat 4-bromoanisole (Immol) avec 5a (0.5mol%) a température
ambiante. Il est bien connu que la base a une importance critique pour déterminer I’efficacité
de la réaction de Suzuki-Miyaura lorsque 1’eau est utilisée comme solvant. La réaction a été
optimisée du coté bases. L’effet de différentes bases a été étudié dans la catalyse par 5a dans
la réaction de couplage de Suzuki du 4-bromoanisole avec 1’acide de phenylboronique dans
différents solvants. Les résultats ont montré que K,CO3 était la base la plus efficace dans le
mélange i-PrOH/ H,O par rapport aux autres bases (Tableau 3).

En outre, la réaction pourrait tolérer d’autres bases inorganiques, qui ont donné des
rendements modéres du produit de couplage.

La réaction a été testée dans différents solvants. D’ aprés la litérature, I’eau est un solvant trés
important pour la réaction de Suzuki. Ainsi, nous avons essayé des mélanges de solvants tels
que 1’i-PrOH/H,0, DMF/H,0 et EtOH/H,0, nous avons trouvé que 1’i-PrOH/H,O était le
mélange le plus efficace, et il a donné d’excellents résultats (Tableau 3). Cette différence en
réactivité peut €tre attribuée a la bonne solubilité du carbonate dans I’eau et les complexes de
palladium dans iPrOH. Ceux-ci ont contribué a augmenter la quantité de produit couplé dans
notre systéme catalytique. D’autre part, I’eau, i-PrOH, DMF et les solutions de DMF/H,0
n’étaient pas des solvants efficaces ou des mélanges de solvants comme le mélange de
solvants i-PrOH/H,O (1 :3). Cependant, la réaction dans ce mélange de solvants n’a pas

produit de produit en 1’absence de base.
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Tableau3 : Optimisation par rapport au solvant et la base de la réaction de Suzuki-Miyaura

o b+ B B oo

Solvant, Base

Entreé solvant Base Rendement (%)
1 i-PrOH K,CO3 65
2 i-PrOH Na,CO; 52
3 i-PrOH Cs,CO3 44
4 i-PrOH K3POy, 51
5 i-PrOH KOH 40
6 H,O K,CO3 35
7 DMF K,COs3 45
8 EtOH K,CO3 60
9 MeOH K,CO3 58
10 Acetone K2COs 39
11 iI-PrOH/H,0 (1 :3) K2COs3 96
12 i-PrOH/H,0 (1 :1) K2COs 90
13 DMF/H,0 (1 :3) K2COs 74
14 EtOH/H,0 (1 :3) K2COs 81
15 i-PrOH/H,0 (1/3) - -

Les conditions de la réaction : 1mmol de 4-bromoanisole, 1.2mmol de 1’acide phenylboronique, 1 mmol de

base, 0.5mol’ de 5a, 4ml de solvant, a température ambiante, 1h.

Ensuite, pour évaluer la portée des limitations du protocole, nous avons essayé différents
bromures d’aryle dans le méme systeme catalytique. Comme le montre le tableau 4, les
groupes donneurs d’électrons ou les groupes électro-attracteurs portant des bromures d’aryle
et des acides phénylboroniques ont fourni les produits couplés correspondants avec de bons
rendements (61-99%) dans le mélange de I’isopropanol/eau a température ambiante (Tableau
4).
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Tableau 4
Activités catalytiques des complexes 5a-f dans les réactions de couplage de Suzuki dans des

conditions optimisees.
5a-f (0.5 mol%o)
* ( )2 i'Pl’/Hzo, K2C03 O O

Entreé Produit [cat]/rendement (%)"

5a 5b 5¢c 5d 5e 5f

1 96, 61 95 66 78 68
33°, 33°
77¢

2 60°,  97° 96 97° 95° 97°
97%, 63°
99°

3 97, 57 80 84 75 69
50

4 96%¢ 88 87 80 74 81

5 96° 95° 96 93 93° O5°

% Les conditions de la réaction : 0.5mol 7 5a-f, I mmol de bromure d’aryle, 1.1 mmol d’acide phénylboronique,
1.0 mmol K,CO;3, T.A, 1h.

® Produit isolé.

¢ Utiliser 2 mmol de substrat.

¢ Utiliser 0.25 mol”. de complexe.

€10 min.

VI- Conclusion

Notre systéeme catalytique montre une importante amélioration des produits de couplage par

rapport a la littérature.®®"?

car il peut étre fait a température ambiante, en trés peu de temps, en
utilisant des solvants verts, avec une faible charge de catalyseur (0.5mol%).
On remarque que le complexe 5a avait une activité catalytique plus élevée par rapport a

d’autres complexes.
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Chapitre 111 Synthése de nouveaux complexes adamantyles de Pd(11)-
PPh3. Utilisation dans la catalyse de sonogashira

I- Généralités :

La réaction de Sonogashira est l'une des méthodes les plus largement utilisées dans le
couplage d'halogénures de vinyles ou d'aryles avec des alcynes terminaux pour former les
énynes conjuguées ou les arylalcynes. La réaction est devenue un outil essentiel dans la
synthése de ces composés, qui ont des applications dans la chimie des produits naturels, les

produits pharmaceutiques et la science des matériaux.*

Une étude préliminaire de Castro et Stephens en 1963 a montré que les iodures d'aryle
pourront aussi étre couplés avec des acétylures cuivreux?. Quelques années plus tard, le
groupe de Heck et Cassar généralisent cette étude de formation de la liaison C (sp) -C (sp2) a
partir d'alcynes et d'iodures d'aryle en présence d'un catalyseur de palladium®*. En 1975,
Kenkichi Sonogashira et al. Ont amélioré le couplage en formant I'acétylure de cuivre in situ
par addition de Cul au mélange (Schéma 57).°
0.1 mol% Na,PdCl, O
Br . 0.2 mol% Phosphine _

0.075 mol% Cul -
Z .
HNi Pr, , 80°C

Schéma 57 : Couplage de Sonogashira.

Le couplage de Sonogashira est utilisé généralement pour décrire le couplage d'un halogénure
aromatique avec un alcyne terminal pour accéder aux alcynes arylés au moyen d'un catalyseur

dérivé d’un métal de transition.®®

II- Le mécanisme réactionnel :

Il'y a peu de détails mécanistiques sur la réaction de Sonogashira dans la littérature. Le
mécanisme actuellement accepté est similaire & celui proposé dans la publication originale °.

Deux cycles catalytiques, un pour le palladium et ’autre pour le cuivre agissant en tandem
(Schéma 58). Le cycle du palladium suit le mécanisme général des réactions de couplage
croisé. Celui du cuivre qui n’est toujours pas bien connu, forme l'acétylure qui subit une
transmétallation. L'hypothése la plus probable est la déprotonation de I’alcyne terminal en

r . r 6
présence d’un sel de cuivre (I) pour former I’acétylure °.
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Les bases types utilisées sont des amines telles que la triethylamine, ou inorganiques telles
que K,COs. Le pKa du phénylacétyléne par exemple est de 23 et les pKa de la TEA et du
K2COs3 sont respectivement d'environ 11 et 10, il est clair que ces bases ne sont pas
suffisamment fortes pour déprotoner l'alcyne directement. Pour expliquer cela, il est supposé
que l'alcyne forme un complexe avec le cuivre (1) qui augmente alors l'acidité du proton de
sorte que la déprotonation puisse se produire. La transmétallation peut alors avoir lieu suivie
d'une élimination réductrice, en donnant le produit désiré et l'espéce catalytique de Pd (0) de

départ.
Ar—=——R @) Ar—X
Elimination Addition
, Réductnce//'
Ar—p)' ————R Ar—@9"- X
»
r
CuX Cu————~R
H—R Base.HX
Cu
H—= =R Base

Schéma 58 : Cycle catalytique classique de Sonogashira.

Le mécanisme réactionnel original utilisait I'iodure de phényle et I'acétylene comme réactifs.
Il s'agissait de faire réagir ces deux composes en présence de Cul, (PhsP),PdCl, et Et,NH
comme base, sous atmosphere d'azote, a température ambiante pour donner le

diphénylacétyléne® (Schéma 59).
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' Cul, (PhP),PdCl,
o O )
Et,NH

Schéma 59

Apres publication des résultats de Sonogashira, de nombreux expérimentateurs ont procédé a
des modifications telles que la substitution du catalyseur par d'autres NaPdCls, Pd(OAC),,
Pd(MeCN),Cl,, PdCl, et Pdl,*°. Le catalyseur peut également étre associé avec des
phosphines telles que PtBus, tBusPCy, PtBus, tBusPCy, tBusPCy, et PCys; pour augmenter
son efficacité.’

I11- Conditions de la réaction :

La réaction de Sonogashira présente un inconvénient avec 1’utilisation du cuivre dans les
conditions aérobiques qui donne le produit secondaire d’homocouplage de 1’acétylure de
cuivre au lieu du couplage croisé.*® Les chercheurs ont remédié & cet inconvénient en trouvant

d’autres procédures.

1- Systemes catalytiques au Pd seulement :

Ce systeme consiste a éliminer completement le cuivre (1) et travailler sous atmosphere inerte
ce qui a nettement amélioré les rendements de la réaction ****,

Nous présentons ci-dessous le mécanisme de la transformation sans cuivre sous atmosphere

inerte.
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Ar—=—R +Base.HX LY Ar—X
Base (
Arvh X'
' |_ arbopalladati X
A

L
R r L
L
R~
X
Ar*ﬁ?' L

H

L{PdP Ar—X
) X
X

4@ Deprotonaﬂ) |_|_

L
Base.HX
R—=
Base

Schéma 60 : Carbopalladation et déprotonation

Deux cycles catalytiques ont été proposés (Schéma 60), l'un se fait par déprotonation™ et
l'autre par une voie de carbopalladation®. Les deux voies impliquent une addition oxydante

d'un halogénure d'aryle suivie de la formation d'un complexe = li¢ a l'alcyne.

La voie de carbopalladation passe par la liaison Ar-Pd, formée avec la triple liaison

carbone-carbone de l'alcyne et élimination du 3-hydrure pour donner le produit de couplage.
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La voie de déprotonation fait intervenir une base pour former le complexe d'acétylure de
palladium, puis élimination réductrice du produit. La voie de déprotonation passe par deux

meécanismes cationique et anionique (Schéma 61).

Anionique Ar—IIDd—X

Ar
L
o I.‘ Base -
Cationique Ar—Pd-X =——== R—=——Pd-L -X

y o - BaseH IAr

Schéma 61 : Voies cationiques et anioniques du mécanisme de déprotonation.

Il a été constaté que les groupes donneurs d'électrons favorisent la voie cationique, tandis que

les groupes électro-attracteurs devraient favoriser la voie anionique.

D'autres résultats expérimentaux ont été rapportés en 2012 par Ujaque et al.'®. L'approche
theéorique de l'auteur a également suggeré qu'un mécanisme alternatif (Schéma 62), appelé

ionique, pourrait également étre plausible et en concurrence avec les voies anionigques et

cationiques.
©
'r Base IT@ R——=— '?‘r
AF—ITd—X = Ar—l|9d—Base = R———= ||3d—L
L -X L Base

Base: pyrrolidine

Schéma 62 : Mécanisme proposé par Ujaque.

Nolan et al. Ont rapporté un protocole de Sonogashira qui utilise un complexe (NHC) -Pd.*’
Un criblage de plusieurs NHC, d’apres leur utilisation dans le couplage du 4-bromoanisole et
du 1-phényl-2-TMS-acétyléne, a révélé que les IMes (1,3-Dimesitylimidazol-2-ylidene) sont

les NHC de choix fournissant un rendement de 87% (Schéma 63). Malheureusement, seuls 4
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exemples de bromures d'aryle ont été couplés dans des conditions exemptes de Cu. Les autres

exemples nécessitaient tous l'addition de Cul pour accélérer la réaction.

Pd(OAc),
MeO IMes.HCI
+ Ph——=—--TMS » Ph %@OMe
Br Cs,CO3 DMA
80°C, 1h

Schéma 63 : Catalyse de Nolan (NHC) -Pd

Andrus et al. Ont rapporté un systeme catalytique a base de palladium seulement contenant un
ligand NHC exceptionnellement volumineux'®, capable de coupler des bromures d'aryle avec
différents types d'alcynes (alkyle et aryle) (Figure 16).

cy 5@) ¢
C g OQ

Cy

©

Figure 16 : NHC volumineux d’Andrus dans Sonogashira sans Cu.

Gelman et al. *°

Ont également appliqué les ligands de biaryldialkylphosphine développés a la
réaction classique de Sonogashira avec des chlorures daryle et des alcynes terminaux

(Schéma 64).

PdCl,(MeCN),
Ligand
R1‘©\ TR TTco, MecN Q > - R
cl 70- 95°C Ri

PCy2
Pri O iPr

iPr
Ligand

Schéma 64 : Buchwald phosphine-palladium dans Sonogashira sans Cu.
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Mi et al. 2 Ont découvert un nouveau catalyseur au palladium pour la préparation d'Enynes
selon une réaction de Sonogashira sans cuivre et sans ligand, utilisant le Cs,CO3; comme base

dans le DMF a température ambiante (Schéma 65).

Catalyseur
Ph C52C03 Ph

\;+ H——

Ar
Br DMF, T.A, 20h

Y

Va

Ar

Catalyseur

\

Schéma 65 : Catalyseur dans Sonogashira sans Cu.

Hu et al.?! Ont utilisé un cycle au palladium dans le couplage des alcools aryl-propargyliques

avec des chlorures d’aryle sans cuivre (Schéma 66).

cycle au palladium

“ XPh
R—Ej + %Ar oS > =—Ar
HO K,CO3, MeCN

110°C, 16h

NN
/N—< >7
v, Pd—Cl

<+

cycle au palladium

Schéma 66 : Cycle au palladium dans Sonogashira.

Neumann et al.?> Ont publié une méthodologie pour un couplage de Sonogashira catalysé par
le palladium entre des bromures d’aryle et un alcyne terminal, en utilisant du monoxyde de
carbone, la triéthylamine comme base et le dioxane comme solvant. La réaction effectuée a

80°C conduit a la formation des produits correspondants aprés 16 heures (Schéma 67).
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PdCl, o
Xantphos
Ar—Br + CO + =—R > RH:
NEts, dioxane Ar
80°C, 16h
PPh, PPh,
O
Xantphos

Schéma 67 : Xantphos dans Sonogashira.

Les liquides ioniques se sont avéré trés efficaces dans des couplages croisés. Zhang et al.®
Ont utilisé des complexes ioniques de palladium pour catalyser la réaction de I’iodure d’aryle

avec le phenylacetylene, dans le N-butylpyridinium tetrafluoroborate [Bpy] BF4 (Schéma 68).

[
tal

©/+ co ., L@ Catalyseur .
NEt;, [Bpy| BF,

Catalyseur

Schéma 68 : Liquides ioniques de palladium dans Sonogashira.

.2 ont utilisé un extrait aqueux de cendre d'écorce de papaye pour la production in

Dewan et a
situ de nanoparticules de palladium (NP de palladium) comme milieu basique efficace et
respectueux de I'environnement dans la réaction de Sonogashira a température ambiante.
Cette méethodologie suit les principes de chimie verte car la réaction est effectuée en utilisant
des déchets agricoles (charge naturelle) pour la production des NP de Pd ainsi que pour
fournir un milieu basique pour la réaction en absence de toute base organique ou inorganique
supplémentaire, ligand et sel de cuivre, donnant un excellent rendement de produit de

couplage (Schéma 69).
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|
Pd(OAc
() = o
R WEPBA:EtOH R
! (1:1)
WEPBA: Extrait aqueux de cendre d'écorce de papaye

Schéma 69 : WEPBA dans Sonogashira.

Jin Yang® a élaboré quatre complexes de palladium contenant & la fois des carbénes N-
hétérocycliques et du 1H-benzotriazole. Utilisés dans la réaction de Sonogashira, ont donné
des résultats trés satisfaisants notamment dans les couplages de bromures d'aryle avec des

alcynes en présence de K,CO3 comme base et le DMSO comme solvant (Schéma 70).

[T =) e )=
+ = > =
R DMSO, K,CO; 80°C R

Ry Ry

R, N_N R;
R, CI-Pd-CI Ry

N
L
NH

Catalyseur

Schéma 70 : Complexes de Yang dans Sonogashira.

» 2- Systemes catalytiques au Cu seulement :

Dans le but d’utiliser des systémes catalytiques uniquement a base de Cu, plusieurs travaux de

recherche ont été rapportés dans la littérature. Miura et al.?® %’

catalytique de sel de cuivre (I) et PPhs (Schéma 71).

: Cul, PPh,
+ =—R, - @%RZ
Ry K,CO; DMF, 120°C R

Schéma 71 : Miura utilise un systeme catalytique dans Sonogashira avec le Cu seulement.

Ont utilisé un systeme

Taillefer et al.”® aprés criblage d’une gamme de ligands avec des donneurs d’oxygéne et azote

et différentes sources de cuivre, la combinaison de Cu(acac), (acetylacetonate de cuivre)
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(10%) et du ligand B-dicétone (30%) a été établie pour donner une activité optimale (Schéma
72).
| Cu(acac),
©/ ligand g Z >
+ =—R, - =R,
R; K,CO3 DMF R

90-120°C

0 O

Ligand B-dicétone

\\

Schéma 72 : Systeme de Taillefer dans Sonogashira.

Comparativement aux ligands NHC au palladium largement explores, le nombre de ligands
au cuivre est tres limité. Parmi les systemes existants, on peut citer le complexe tripode NHC-
Cu. Il qui a permis de catalyser le phénylacétyléne et divers iodures d’aryles en présence

Cs,CO3zdans le DMSO & 110°C**° (Figure 17).

® BF40

S

N Cu N

0w\

BN B
c N
N Cu
e s

Figure 17 : Tripode (NHC) —Cu dans Sonogashira

Un autre systéme rapporté par Pascu et Whittlesey?® sous forme de complexes tripodes
(NHC)-Cu. Utilisés dans les conditions de Sonogashira ont donné de bons résultats (Figure
18).
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~ 16 P

R= dipp, t-Bu

Figure 18 : Complexe tripode (NHC) -Cu de Pascu et Whittlesey.
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IV- Résultats et discussion
1- Synthése des complexes adamantylés de Pd(I1)-PPh;

Dans ce chapitre, Nous avons synthétisé une nouvelle série de complexes NHC-Pd-PPh;
dérivés de benzimidazoles. Ces complexes de Pd (Il) ont été utilisés comme précatalyseurs
dans les réactions de couplage croisé de Sonogashira. Dans cette réaction, il est connu que les
complexes efficaces ont des ligands volumineux et électodonneurs, de ce fait nous avons
pensé aux groupes benzyladamantyle et triphénylphosphine, ces derniers fournissent les
effets stériques et électroniques pour conférer au centre métallique les propriétés nécessaires
afin d’optimiser les étapes clé des cycles catalytiques. On a préparé les complexes
adamantylés de Pd(I1)-PPhs (6a-f), en ajoutant de la triphénylphosphine (2eq) aux complexes
Pd(I1)-pyridine dans le dichloromethane selon le schéma réactionnel ci-dessous (Schéma 73).

N G = DCM N
R >—Fd-N /> + PPh, ~ R >—Pd—Cl
| \ |
N ¢ N pph,
R, ® SR,
R=H R=H R=5,6-dimethyl
|
|
R]_: Rl_ Rl_
© \
(@ | (b) ©
R=5,6-dimethyl R=5,6-dimethyl R=5,6-dimethyl
| —_
N -
" N /@\ .
(d) (e) ()

Schéma 73 : Synthése des complexes NHC-Pd(I1)-PPhs.
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2- Caracteristiques physico-chimiques des complexes synthétisés

Le tableau 5 rassemble les caractéristiques physico-chimiques des complexes synthétisés

ainsi que les rendements obtenus.

Composé  Formule brute Masse Rdt (%) Tf (°C) Aspect et
(g/mole) Couleur

6a Cs3Hs55NLClLPPd 927.36 82 243.4 Cristaux blancs

6b Cs4Hs7N,Cl,PPd 941.36 70 251.7 Cristaux blancs

6C Ce1Hs5N-ClLPPd 1033.36 17 285.8 Cristaux blancs

6d Cs4Hs7N,Cl,PPd 941.36 81 244.6 Cristaux blancs

6e Cs3Hs55NL,ClLPPd 927.36 85 215.1 Cristaux blancs

of Cs6He1NoClPPd 969.36 83 273.9 Cristaux blancs

3- Caracteristiques spectroscopiques des complexes synthétises

Les structures attendues ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques usuelles (IR,
RMN du proton, carbone 13, et masse).

e a-Spectroscopie infrarouge :
Les complexes synthétisés (6a-f) présentent en spectroscopie IR une bande caractéristique de
la liaison C=N dans I’intervalle [1431-1435] cm™.

e b-Résonance magnétique nucléaire du proton :
L’analyse spectrale des complexes 6a-f en RMN *H montre la présence :
Des deux signaux caracteristiques du noyau adamantane :

- Un multiplet dans I’intervalle [1.55 -1.88] ppm correspondant aux 12H (6x CHy).
- Un multiplet dans I’intervalle [2.19-1.88] ppm correspondant aux 3H équatoriaux.

Un multiplet dans I’intervalle [4.47 -6.35] ppm correspondant aux 4H (2CHy,).
Un multiplet dans I’intervalle [7.08 -7.64] ppm correspondant aux 15H (3xCgHs).

e c-Résonance magnétique nucléaire du carbone 13 :
Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du noyau adamantane apparaissent
dans: C3’°, C5”, C9”’ [28.9] ppm, C1’’ [36.0-36.6] ppm, C4*’, C8”’, C10’’ [36.7] ppm et
C2,C6”, C7’’ [43.0-43.6] ppm.
Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du cycle benzimidazole apparaissent
dans les intervalles C2 [170.1- 174.8], C4 et C7 [131.2-134.4], C5 et C6 [132.4-134.7], C8 et
C9[110.8-111.9] ppm.
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Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du cycle aromatique lie au noyau
adamantane apparaissent dans les intervalles : C4’ [150.3- 152.4], C2* [131.2- 134.3], C3’
[125.0- 128.3], C1’ [124.1- 128.2].

Les valeurs des déplacements chimiques des carbones de triphenylphosphine apparaissent
dans les intervalles : C; [134.3- 139.0] ppm, C; [133.2- 134.4] ppm, C3 [127.4- 128.5] ppm et
C4 [127.4.4- 129.2] ppm.

 d-Résonance magnétique nucléaire du Phosphore *'P :
L’analyse spectrale des complexes 6a-f en RMN *'P montre la présence de quatre signaux

sous forme d’un singulet dans I’intervalle [25.21-27.38] ppm.

e e-Analyses élémentaires :
Le produit 6a: Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3(4-ter-butylbenzyl)benzimidazole-2-
ylidene] triphenylphosphine palladium(ll) Cs3sHssN,CIl,PPd Trouvé : C, 68.69; H, 6.13; N,
3.18%. Calculé : C, 68.57; H, 5.97; N, 3.02%.
Le produit 6b : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethyllbenzyl)
benzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine palladium(ll) Cs4Hs7N,ClL,PPd Trouvé : C,
68.91; H, 6.19; N, 3.10%. Calculé : C, 68.83; H, 6.10; N, 2.97%.
Le produit 6¢ : Dichloro[1,3-bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazole-
2-ylidene] triphenylphosphine palladium(ll) Cg1HesN2CLPPd Trouvé : C, 70.91; H, 6.45; N,
2.85%. Calculé : C, 70.82; H, 6.33; N, 2.71%.
Le produit 6d : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine  palladium(ll)  Cs4Hs;N.Cl,PPd
Trouvé: C, 68.90; H, 6.18; N, 3.08%. Calculé : C, 68.83; H, 6.10; N, 2.97%.
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Le produit 6e : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine palladium(I1) Cs3sHssN,CI,PPd Trouve :
C, 68.67; H, 6.11; N, 3.15%. Calculé : C, 68.57; H, 5.97; N, 3.02%.
Le produit 6f : Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine  palladium(ll)  CssHes1N2Cl,PPd
Trouvé : C, 69.43; H, 6.44; N, 3.08%. Calculé : C, 69.31; H, 6.34; N, 2.89%.

e f- Spectroscopie d’HRMS : Les spectres de masse (HRMS) des composeés (6a-f) sont

également en accord avec leurs formules moléculaires.

4- Mécanisme reactionnel proposé
Le mécanisme de la réaction de couplage croisé Sonogashira sans cuivre n'est pas bien connu.
La premiere étape serait l'addition oxydative des halogénures d’aryles sur le Pd (0). Dans
notre cas, en absence d'amine, une étape de carbopalladation a lieu, et peut étre une étape clé.
C’est une addition syn qui conduit & une forme cis (R*-C(PdXL;) = CH-Ar) via le groupe
aryle transféré vers une position moins encombrée sur l'alcyne. Les étapes de repos sont les
mémes que le mécanisme bien connu et accepté de la réaction de couplage de Sonogashira®.

Le mécanisme suggeré selon les explications ci-dessus est représenté dans le schema 74.
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Ar—Br

Ar—=——R

r @ )—Pd—PPhg
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P33
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Schéma 74 : Mécanisme proposé pour le couplage de Sonogashira sans Cu et amines.

5- Utilisation des nouveaux complexes adamantylés de Pd(I1)-PPh;

dans la catalyse de Sonogashira

Nous avons utilisé les nouveaux complexes adamantylés de Pd (I1)-PPh; en prenant en
considération les conditions de réaction de Biffis** afin de comparer les activités catalytiques
des nouveaux systemes. Pour vérifier les effets de solvants et de bases sur le couplage de
Sonogashira, nous avons étudié la réaction de couplage avec le complexe 6a (1.0% molaire)
en utilisant le 4-bromoanisol et le phénylacétylene comme réaction de référence afin définir

les conditions a I’air sans Cul. (Tableau 6).
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Tableau 6 : Optimisation par rapport au solvant et la base de la réaction de sonogashira

Catalyseur (1mol%)
MeO@Br + H%@ » MeO © — O
Base, solvant, 100°C

Entreé Cat Base Solvant Rendement® (%)
1 6a K,CO4 DMF 80

2 6a Cs,CO4 DMF 85

3 6a t-BuOK DMF 95

4 6a t-BuOK DMF/H,0 63

5 6a t-BuOK Toluéne 61

6 6a K,CO3 EtOH/H,0 10

7 6a Cs,CO4 DMF 35

8 6a NEt;3 DMSO trace
9 6a Pyridine DMF trace
10° 6a t-BuOK DMF 89
11° 6a t-BUOK DMF 66

12 5a t-BuOK DMF trace
1 5b t-BuOK DMF trace
14 5C t-BuOK DMF trace
15 5d t-BuOK DMF trace
16 oe t-BuOK DMF trace
17 5f t-BuOK DMF trace
18 - t-BuOK DMF -

19 6a - DMF -
20° - t-BuOK DMF -

21 Pd(OAc), t-BuOK DMF trace
22 PdCl, t-BuOK DMF trace
23 Pd(PPh;3)Cl; t-BuOK DMF trace

®conditions de la réaction: p-bromoanisole (1 mmol), phenylacetylene (1.2 mmol), catalyseur (1 mol%), base (1.2
mmol), solvantt (4 ml), 100°C, 1 h, a Iair.

Rendement GC par rapport au standard interne calibré (undecane).

“Cul (2 mol%) comme co-catalyseur.

30 min.

¢ Cul (2 mol%) comme catalyseur.
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Nous constatons que le produit de couplage attendu est obtenu apres 1 h a 100°C dans du
DMF en présence de K,COs, Cs,CO3, t-BuOK comme bases dans des conditions aerobiques,
avec un rendement supérieur a 80% (Tableau 6, entrée 1-3). Les bases inorganiques sont
efficaces avec le systéme catalytique utilisé, en particulier le t-BuOK. La seule base organique
utilisée, la triéthylamine n'est pas aussi efficace dans ce systéeme catalytique (Tableau 6,
entrée 8). Lorsque des solvants protiques tels que l'eau et I'éthanol ou des bases organiques
ont été utilisés, des rendements mesurables ont également été observés (Tableau 6, entrées
6,7). L'effet de Cul a également été étudié et aucune contribution positive n'a été observée

dans la formation du produit (Tableau 6, entrée 10).

L'activité catalytique des complexes 5a-f, a egalement été testée dans les mémes conditions,
le résultat a donné des traces de produit (Tableau 6, entrées 12-17). Des expériences a blanc
ont revelé qu'en absence de catalyseur ou de base au palladium, aucun résultat n'a été observe
méme en presence de Cul (2% en moles) (tableau 1, entrée 18-20). Des complexes de
palladium standards sont également étudiés avec ce systéme de catalyseur, seules des traces

de produits ont été observees (Tableau 6, entrées 21-23).

Dans les conditions de réaction optimisées, les complexes NHC-Pd-PPh; (6a-f) se sont avérés
efficaces avec Iutilisation d’une variété de bromures d'aryle activés et inactivés et de
phénylacétylene pour conduire aux alcynes internes correspondants en une heure de temps.

Les résultats sont résumés dans le tableau 7.

Tableau 7
% Un couplage Sonogashira de phénylacétyléne avec des bromures d'aryle catalysé par NHC-
Pd-PPhs.

NHC-Pd-PPh; (1mol%)
@ Br + H@ > @%@
R tBuOK, DMF, 100°C R
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Entreé Produit [cat]/rendement (%)

6a 6b 6c 6d 6e 6f

1 O L O o 96 98 96 97 98 98
\

2° O - O O 98 98 98 98 98 98

3 O L O 97 97 96 91 98 96

4 O - O 92 90 87 9% 97 97

5P . . 93 94 94 97 97 96

= NO,

6 O O 94 94 96 9% 96 98
= CN

7° O L O 88 92 90 94 94 91

8° O L O 80 84 88 82 90 88

9° O _ O 74 76 80 8 8 78
OCH,4

10° O = O OCHj 90 91 93 90 91 94
OCH,

11¢ . o . EO 55 45 46 50 53 51

12¢ - - - - - -

& Conditions de réaction: 1.5 mmol de phenylacetylene, 1 mol% de [Pd], 1 mmol de tBuOK, 1.0 mmol de
bromure d’aryle dans 4 mL de DMF, 100°C, 1 h, Rendement GC par rapport au standard interne calibré

(undecane).
® 30 min.
°3h.

¢ 4-chloroacatophenone ou 4-chloroanisole utilisé comme substrat (1 mmol) de maniére correspondante, 12 h.

69



Chapitre 111 Synthése de nouveaux complexes adamantyles de Pd(11)-
PPh3. Utilisation dans la catalyse de sonogashira

Les réactions testées dans les conditions optimales de Sonogashira ont donné de bons a
excellents rendements avec les bromures d’aryles substitués par des groupes ¢lectroattracteurs
tels que cyano, nitro ou acéthyle, cependant on observe des rendements Iégérement inférieurs
avec les groupes électrodonneurs tels que méthyle et méthoxy. (Tableau 7)

Lorsque nous avons exploré la portée de la réaction avec le chlorure d'aryle, ce résultat est
nettement inferieur que celui avec les bromures d'aryle (Tableau 7, entrée 12).Cependant la
réaction peut étre efficacement réalisée avec la 4-chloroacétophénone activée apres un temps
de réaction plus long que les bromures d'aryle (Tableau 7, entrée 11). Dans ce systéme
catalytique, les complexes 6a-f ont montré des activités convaincantes avec la 4-

chloroacatophénone apres 12 h (Tableau 7, entrée 11).

V- Conclusion
Une meilleure activité catalytique de 6a-f semble étre due a une élimination reductrice plus
facile, qui peut étre attribuée a une excellente stabilité due a I'équilibre du o-donneur plus fort
(contribution par NHC et PPhg) et un p-accepteur plus fort (contribution par PPh3) du NHC et
du PPh; par rapport au ligand pyridine. Cependant, lorsque l'activité catalytique de 6a-f a été
étudiee et les différents NHC comparés, le complexe 6a a donné les meilleurs résultats, dans
presque chaque cas avec des substrats différents. Nous avons attribué ces différences de
performance a des propriétés électroniques et steriques bien équilibrées de 6a. On sait que les
additions oxydatives des substrats aux complexes de Pd riches en électrons se font plus
facilement. De plus, l'effet stérique du catalyseur et des substrats facilite I'€élimination
réductrice du produit du catalyseur actif. Le principe général montre que les propriétés
stériques et électroniques doivent étre équilibrées pour créer un systeme catalytique plus

efficace.

70



Chapitre 111 Synthese de nouveaux complexes adamantyles de Pd(l1)-
PPh3. Utilisation dans la catalyse de sonogashira

VI- Les références :

1- B. Liang, M. Dai, J. Chen, Z. Yang, J. Org. Chem. 2005, 70, 391.

2- R.D. Stephens, C. E. Castr, J. Org. Chem. 1963, 28, 3313.

3- L. Cassar, J. Organomet. Chem. 1975, 93, 253.

4- H. A. Dieck, F. R. Heck, J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259.

5- K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron. Lett. 1975, 16, 4467.

6- R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5084.

7- R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874.

8- H. Doucet, J. C. Hierso, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 834.

9- M. Schilz, H. Plenio, J. Org. Chem. 2012, 77, 2798.

10- A. Elangovan, Y. Wang, T. Ho, J. Org. Lett. 2003, 5, 1841.

11- A. S. Hay, J. Org. Chem. 1962, 27, 3320.

12- C. Glaser, Ann. Chem. Pharm. 1870, 154, 137.

13- C. Glaser, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1869, 2, 422.

14- E. A. Savicheva, D. V. Kurandina, V. A. Nikiforov, Tetrahedron. Let. 2014, 55(13), 2101.

15- A. Soheili, J. Albaneze-Walker, J. A. Murry, P. G. Dormer, D. L. Hughes, J. Org. Lett.
2003, 5, 4191.

16- M. Garcia-Melchor, M. C. Pacheco, C. Néajera, A. Lledos, G. Ujaque, ACS. Catal. 2012, 2,
135.

17- C. Yang, S. P. Nolan, Organometallics. 2002, 21, 1020.

18- Y. Ma, C. Song, W. Jiang, Q. Wu, Y. Wang, X. Liu, M. B. Andrus, J. Org. Lett. 2003, 5,
3317.

19- D. Gelman, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5993.

20- X. Mi, M. Huang, Y. Feng, Y. Wu, Synlett. 2012, 23, 1257.

21- H. Hu, F. Yang, Y. Wu, J. Org. Chem. 2013, 78, 10506.

22- K. T. Neumann, S. R. Laursen, A. T. Lindhardt, B. Bang-Andersen, T. Skrydstrup, Org.
Lett. 2014, 16, 2216.

23- J. Zhang, Y. Wang, X. Zhao, Y. Liu, Eur. J. Inorg. Chem. 2014, 975.

24- A. Dewan, M. Sarmah, U. Bora, A.- J. Thakur, J. Appl. Organometal. Chem. 2016, 1.

25- J. Yang, J. Coord. Chem. 2017, 70, 441.

26- K. Okuro, M. Furuune, M. Miura, M. Nomura, Tetrahedron. Lett. 1992, 33, 5363.

27- K. Okuro, M. Furuune, M. Enna, M. Miura, M. Nomura, J. Org. Chem. 1993, 58, 4716.

28- F. Monnier, F. Turtaut, L. Duroure, M. Taillefer, Org. Lett. 2008, 10, 3203.

29- C. E. Ellul, G. Reed, M. F. Mahon, S. I. Pascu, M. K. Whittlesey, Organometallics. 2010,
29, 4097.

71



Chapitre 111 Synthese de nouveaux complexes adamantyles de Pd(l1)-
PPh3. Utilisation dans la catalyse de sonogashira

30- A. Biffis, C. Tubaro, E. Scattolin, M. Basato, G. Papini, C. Santini, E. Alvarez, S. Conejer,.
Dalton Trans. 2009, 7223.

31- (a) C. Amatore, S. Bensalem, S. Ghalem, A. Jutand, J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4642;
(b) R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007, 107, 874.

32- A. Marchenko, G. Koidan, A.N. Hurieva, Y. Vlasenko, A. Kostyuk, A. Biffis,
Organometallics. 2016, 35, 762.

72



Partie expérimentale




Partie expérimentale

Synthése de 1-(4-méthylphényl)adamantane (1)

)

Mode opératoire :

Dans un ballon de 25 ml, on introduit 0.215g (1.0 mmol) de 1-bromoadamantane anhydre,
11mg (0.05 mmol) d’InCl; avec 3.5ml de toluene. On purge sous azote, bouche et laisse a
température ambiante sous agitation magnétique pendant 24h.On ouvre pour laisser la fumée
de HBr s’échapper. Le mélange est lavé a I’eau distillée plusieurs fois jusqu’a Ph neutre. Puis
extrait a I’éther. Aprés séchage de la phase organique sur Na;SO,4 on évapore le solvant sous
vide, le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant
avec de Iéther de pétrole. On obtient 195mg du produit pur.

» Aspect du produit : solide blanc.
» Rdt=93%

> Tr=98C

» R;=0.75 (éluant: Ep).

RMN *H (400 MHz, CDCls, 8 ppm, J Hz) :

7.23 — 7.16 (M, 2H, Ar-H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 2.25 (s, 3H, -CH3), 2.01 (s, 3H,
Ad-H), 1.83 (d, J = 2.9 Hz, 6H, Ad-H), 1.76 — 1.62 (m, 6H, Ad-H).

RMN *3C (101 MHz, CDCls)

[148.49, 134.92, 128.82, 124.73] (Ar-C),[ 43.29, 36.86, 35.85, 29.02] (Ad-C), 20.89 (-CHs).
Analyses élémentaires:

Ci7H,, Trouvé: C, 90.32; H, 9.80. Calculé: C, 90.20; H, 9.80%.
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Partie expérimentale

Syntheése de 1-(4-bromométhylphényl) adamantane (2)

HF-Om,
(2)

Mode opératoire :

Dans un ballon de 50 ml, on introduit 1g (4.42 mmol) de 1-(4-méthylphényl) adamantane
dilué avec 7 ml de cyclohexane, 0.866g (4.86 mmol) de N- bromosuccinimide (NBS) et
0.018g (0.11 mmol) d’AIBN. Le mélange est ensuite chauffé a reflux sous agitation.
L’évolution de la réaction est suivie par CCM. Quand la réaction est terminée, on laisse
revenir a température ambiante, on dilue avec de I’acétate d’éthyle. Le mélange est lavé a
I’eau, aprés séparation, la phase organique est séchée sur Na,SO,.Le résidu obtenu est
purifié par colonne de chromatographie sur gel de silice. On obtient 0.83 g du produit pur.

» Aspect du produit : solide blanc.

» Rdt = 85%.

» R:=0.55 (éluant: Ep).

» T¢=52°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.34 (s, 4H, Ar-H), 4.50 (s, 2H, -CH,), 2.09 (s, 3H, Ad-H), 1.90 (t, J = 4.7 Hz, 6H, Ad-H),
1.77 (g, J = 12.2 Hz, 6H, Ad-H)

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;, 8 ppm):

[151.79, 134.78, 128.81, 125.38] (Ar-C), [43.07, 36.73, 36.19, 28.88] (Ad-C), 33.73 (-CH-).
Analyses élémentaires:

Ci17H,1Br Trouvé : C, 66.98; H, 7.02%. Calculé : C, 66.89; H, 6.93%.
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Synthése de 1-(4-benzyladamantyl)benzimidazole (3)

Mode opératoire :

Dans un ballon bicol de 150ml, on introduit 1g (6.84mmol) de benzimidazole et 0.4g
(6.15mmol) de KOH avec 35ml d’éthanol. Apres dissolution de KOH on ajoute 2g
(6.57mmol) de 1-(4-methylphenyl)adamantane. Le mélange est ensuite chauffé a reflux sous
agitation pendant 24h. Quand la reaction est terminée, on laisse revenir a température
ambiante, on ajoute le dichloromethane et filtré. Le résidu ensuite évapore pour obtenir 1g de

produit pur.

» Aspect du produit : solide blanc.
» Rdt = 85%.
» Tf=255°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.82 (s, 1H, NCHN), 7.57 (s, 1H, Ar-H), 7.32 (s, 1H, Ar-H), 7.30 (s, 1H, Ar-H), 7.14 — 7.07
(m, 3H, Ar-H), 5.27 (s, 2H, -CH), 2.35 (d, J = 8.7 Hz, 6H, -CH3), 2.08 (s, 3H, Ad-H), 1.88
(t, J = 6.6 Hz, 6H, Ad-H), 1.75 (q, J = 12.2 Hz, 6H, Ad-H)

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;, 8 ppm):

151.41 (NCN), [142.50, 132.86, 132.58, 132.16, 131.08, 126.78, 125.50, 120.34, 110.12]
(Ar-C), 48.36 (-CH,-), [43.10, 36.71, 36.09, 28.87] (Ad-C), [20.58, 20.26] (-CHs).

Analyses élémentaires

Ca4H26N2 Trouve : C, 84.30; H, 7.85; N, 8.32%. Calculé : C, 84.17; H, 7.65; N, 8.18%.

75
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Synthése de bromure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(4-ter-
butylbenzyl)benzimidazolium (4a)

Mode opératoire :

Un mélange de 370 mg (1 mmol) de 1- (4-adamantylbenzyl) benzimidazole, 272.5 mg (1,2
mmol) de bromure de 4-tertbutylbenzyl dans 3 ml de dimethylformamide a été agité et
chauffe pendant 2 jours a 70 ° C. De I'ether diéthylique (15 ml) a été ajouté pour obtenir un
solide blanc qui est séparé par filtration. Le résidu obtenu a été lavé avec de I'éther
diéthylique (3 x 15 ml) et séché sous vide. Le solide obtenu a été recristallisé dans la
mélange I’Ether diéthylique/ Dichlorométhane.

» Aspect du produit : solide blanc.

> Rdt =88%.

» T¢=309.5 °C.

RMN 'H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

11.75 (s, 1H, NCHN), 7.54 (dt, J = 7.0, 3.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.47-7.39 (m, 6H, Ar-H), 7.30
(dd, J=11.8, 8.3 Hz, 4H, Ar-H), 5.75 (s, 2H, -CHJ), 5.23 (s, 2H, -CH,), 2.00 (s, 3H, Ad-H),
1.84-1.61 (m, 12H, Ad-H), 1.20 (s, 9H, -C(CHa)a).

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;,  ppm):

152.68 (NCN), [152.49, 143.04, 131.44, 129.54, 128.21, 128.17, 127.09, 126.37, 125.98,
113.81, 113.76] (Ar-C), [51.39, 51.33] (-CH>-), [43.00, 36.65, 36.22, 28.81] (Ad-C), 34.69 (-
C-(CHz)s), 31.19 (-(CHs)a).

Analyses élémentaires

CssH41N2Br Trouvé : C, 73.87; H, 7.35; N, 5.03%. Calculé : C, 73.80; H, 7.25; N, 4.92%.
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Partie expérimentale

Synthése de chlorure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)benzimidazolium (4b)

@Z/? cl

Selon le mode opératoire general, en utilisant 1 mmol de 1-benzyladamanthyl benzimidazole
et 1,2 mmol de chlorure de 2,3,4,5,6-penthamethylbenzyle pour donner le compose 4b sous
forme de solide blanc.

» Aspect du produit : solide blanc.

» Rdt = 90%.

» T¢=2300.7 °C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

10.82 (s, 1H, NCHN), 7.56-7.23 (m, 8H, Ar-H), 5.84 (s, 2H, -CH,), 5.76 (s, 2H, -CH), 2.23
(s, 6H, -CHa), 2.21 (s, 3H, -CHs), 2.18 (s, 6H, -CH3), 2.00 (s, 3H, Ad-H), 1.79-1.61 (m, 12H,
Ad-H).

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;, 8 ppm):

152.42 (NCN), [142.62, 137.47, 134.08, 133.61, 131.73, 131.60, 129.96, 127.92, 127.09,
127.05, 125.83, 124.69, 113.90, 113.58] (Ar-C), [51.31, 48.22] (-CH,-), [43.01, 36.66, 36.18,

28.81] (Ad-C).

Analyses élémentaires:

CssHasN2Cl Trouvé : C, 80.25; H, 8.09; N, 5.29%. Calculé : C, 80.19; H, 8.04; N, 5.20%.
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Partie expérimentale

Synthese de bromure de 1,3-Bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-

dimethylbenzimidazolium (4c)

Selon le mode opératoire général, en utilisant 1 mmol de 1-benzyladamanthyl-5,6-
dimethylbenzimidazole et 1,2 mmol de bromure de 4-benzyladamantane pour donner le
compose 4c sous forme de solide blanc.

» Aspect du produit : solide blanc.

» Rdt =85%.

» T¢=344,3°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

11.56 (s, 1H, NCHN), 7.41 — 7.22 (m, 10H, Ar-H), 5.67 (s, 4H, -CH,), 2.28 (s, 6H, -CHs),
2.00 (s, 6H, Ad-H), 1.83 — 1.59 (m, 24H, Ad-H)

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

152.48 (NCN), [141.76, 137.28, 129.94, 129.85, 128.04, 125.89, 113.29] (Ar-C), [51.00] (-
CH,-), [43.00, 36.65, 36.19, 28.81] (Ad-C), [20.70] (-CHs).

Analyses élémentaires:

Ca3Hs1NoBr Trouvé : C, 76.42; H, 7.61; N, 4.15%. Calculé : C, 76.42; H, 7.61; N, 4.15%.
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Partie expérimentale

Synthése de chlorure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazolium (4d)

Selon le mode opératoire géneral, en utilisant un 1 mmol de 1-benzyladamanthyl-5,6-
dimethylbenzimidazole et 1,2 mmol de chlorure de 2,4,6-triméthylbenzyle pour donner le
compose 4d sous forme de solide blanc.

» Aspect du produit : solide blanc.

» Rdt =83%.

» T¢=330.2 °C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

10.68 (s, 1H, NCHN), 7.26 (d, J =5.8 Hz, 5H, Ar-H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.86
(d, J=8.7 Hz, 2H, Ar-H), 5.71 (s, 2H, -CH5), 5.68 (s, 2H, -CH,), 2.26 (s, 3H, -CH3), 2.25 (s,
6H, -CHa), 2.23 (s, 3H, -CHs), 2.21 (s, 3H, -CHs), 2.00 (s, 3H, Ad-H), 1.79 — 1.60 (m, 12H,
Ad-H).

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;, 8 ppm):

152.38 (NCN), [141.14, 139.80, 138.00, 137.94, 137.34, 137.30, 130.18, 130.07, 127.67,
125.84, 125.03, 113.41, 113.27] (Ar-C), [51.08, 46.92] (-CH,), [43.02, 36.65, 36.18, 28.81]

(Ad-C).
Analyses élémentaires:

CssHasN2Cl Trouvé : C, 80.23; H, 8.06; N, 5.26%. Calculé : C, 80.19; H, 8.04; N, 5.20%.
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Partie expérimentale

Synthese de bromure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium (4e)

Selon le mode opératoire général, en utilisant 1 mmol de 1-benzyladamanthyl-5,6-
dimethylbenzimidazole et 1,2 mmol de bromure de 3,5-diméthylbenzyle pour donner le
compose 4e sous forme de solide blanc.

» Aspect du produit : solide blanc.

» Rdt = 89%.

» T¢=281.3°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

11.44 (s, 1H, NCHN), 7.36 (d, J = 8.3Hz, 2H, Ar-H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.21 (d,
J =23 Hz, 2H, Ar-H), 6.95 (s, 2H, Ar-H), 6.89 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Ar-H), 5.71 (s, 2H, -
CHb,), 5.62 (s, 2H, -CHy), 2.28 (s, 3H, -CH3), 2.27 (s, 3H, -CHs), 2.21 (s, 6H, -CHs), 2.00 (s,
3H, Ad-H), 1.72 (m, J = 48.0 Hz, 12H, Ad-H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

152.49 (NCN), [141.81, 139.09, 137.31, 132.60, 130.84, 130.00, 129.96, 129.93, 128.05,
125.88, 125.73, 113.35, 113.28] (Ar-C), [51.32, 51.01] (-CH,-), [43.01, 36.66, 36.19, 28.82]
(Ad-C).

Analyses élémentaires:

CssHa1N2CI Trouvé : C, 80.10; H, 7.94; N, 5.41%. Calculé : C, 80.05; H, 7.87; N, 5.33%.
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Partie expérimentale

Syntheése de chlorure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazolium (4f)

Selon le mode opératoire général, en utilisant 1 mmol de 1-benzyladamanthyl-5,6-
dimethylbenzimidazole et 1,2 mmol de chlorure de 2,3,4,5,6-pentaméthylbenzyle pour donner
le composé 4f sous forme de solide blanc.

» Aspect du produit : solide blanc.

» Rdt = 85%.

» T¢=207.4°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

10.41 (s, 1H, NCHN), 7.35 — 7.28 (m, 5H, Ar-H), 7.22 (s, 1H, Ar-H), 5.87 (s, 2H, -CHy),
5.72 (s, 2H, -CHy), 2.37 (s, 3H, -CH3), 2.35 (s, 3H, -CH3), 2.32 — 2.26 (m, 15H, -(CH3)s),
2.08 (s, 3H, Ad-H), 1.88 — 1.70 (m,12H, Ad-H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

152.20 (NCN), [141.09, 137.39, 137.27, 137.17, 134.06, 133.60, 130.32, 130.10, 127.70,
125.73, 124.78, 113.45, 113.08] (Ar-C), [51.02, 47.61] (-CH,-), [43.02, 36.67, 36.1, 28.8]

(Ad-C).

Analyses élémentaires:

CssHa7N2Cl Trouvé : C, 80.51; H, 8.43; N, 5.03%. Calculé : C, 80.46; H, 8.35; N, 4.94%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(4-ter-
butylbenzyl)benzimidazole-2-ylidene]pyridinepalladium(l1) (5a)

N O =
Pd—N
©N>_(I3I :\ />

Mode opératoire :

Un tube de pression a été charge avec 180 mg (1 mmol) de PdCl,, 568 mg (1,1 mmol) de 4a,
700 mg (5 mmol) de K,CO3 et 3 ml de pyridine. Le mélange réactionnel a été chauffé sous
agitation vigoureuse pendant 7 h a 80 °C puis refroidi a température ambiante, dilué avec du
dichloromeéthane et filtré sur une petite colonne de silice. Aprés évaporation sous vide, le
résidu obtenu a été lavé avec de I'hexane (2 x 10 ml) puis avec de [I'éther diéthylique (2 x 10
ml). Le solide obtenu a été recristallisé dans le mélange Hexane/ dicloromethane (3: 1) a
température ambiante pour donner le compose 5a.

» Aspect du produit : cristaux jaunes.

> Rdt =81%.

> T¢=214.6 °C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

9.05 (d, J = 5.1 Hz, 2H, Pyr-H), 7.78 (d, 1H, Pyr-H) 7.66 — 7.52 (m, 4H, Pyr-H et Ar-H),
7.45 — 7.32 (m, 6H, Ar-H), 7.17 — 7.05 (m, 4H, Ar-H), 6.31 — 6.17 (m, 4H, -CH>), 2.10 (s,
3H, Ad-H), 1.92 (s, 6H, Ad-H), 1.78 (g, J = 12.3 Hz, 6H, Ad-H), 1.32 (s, 9H, -CHs).

RMN *C (101 MHZ, CDCls, 6 ppm):

164.1 (NCN), [152.7, 152.1, 151.3] (Pyr-C), [151.1, 138.0, 134.7, 132.0, 127.8, 125.8, 125.2,
124.5,123.1, 111.5] (Ar-C), [53.5, 53.2] (-CH,-), [43.1, 36.8, 36.1, 28.9] (Ad-C), [34.6]
(C(CHz)a), [31.3] (C(CHa)s).
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Partie expérimentale

HRMS (ESI) pour C3sHsoN2PdCl, (M-H): calculé : 663.1525, trouvé : 663.2485;
CssHaoN2Pd™ (M + -H): calculé : 593.2148, trouvé : 593.2130.

Analyses élémentaires :
CaoH4sN3ClLPd Trouvé : C, 64.54; H, 6.17; N, 5.74%. Calculé: C, 64.68; H, 6.09; N, 5.64%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)benzimidazole-2-ylidene]pyridinepalladium(ll) (5b)

N (I:| —
>—Pd-N_ )
Nl N/

La synthese de 5b a été préparée selon le méme mode opératoire utilisé pour la preparation
de 5a.

» Aspect du produit : cristaux jaunes.

» Rdt = 84%.

> T¢=204.7 °C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

8.99 — 8.85 (m, 2H, Pyr-H), 7.69 (m, 1H, Pyr-H), 7.48 (t, J = 11.0 Hz, 2H, Pyr-H), 7.32 —
7.22 (m, 4H, Ar-H), 7.07 — 6.71 (m, 3H, Ar-H), 6.34 — 6.02 (m, 5H, Ar-H, 2-CH,), 2.28 —
2.24 (s, 9H, -CH3), 2.18 (s, 6H, -CHs), 2.00 (s, 3H, Ad-H), 1.81 (s, 6H, Ad-H), 1.67 (g, J =
12.2 Hz, 6H, Ad-H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

163.7 (NCN), [152.6, 152.0, 151.3] (Pyr-C), [151.2, 138.0, 136.0, 135.3, 134.7, 133.1, 132.1,
127.8, 125.3, 124.5, 122.9, 122.5, 111.5] (Ar-C), [53.4, 51.9] (-CH,-), [43.1, 36.8, 36.1, 28.9]
(Ad-C).

HRMS(ESI) pour CsgHsNoPd™ (M*-H): calculé: 607.2305, trouvé : 607.2271; CsgHaoN,"
(M*+H): calculé : 503.3426, trouvé : 503.3361.

Analyses élémentaires:

Cs1Ha7N3CloPd Trouvé : C, 64.96; H, 6.31; N, 5.67%. Calculé : C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro[1,3-bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene]pyridinepalladium(l1) (5c)

>—Pd \ /

N cl’

La synthése de 5c a été preparée selon le méme mode opératoire utilise pour la préparation de
oa.

» Aspect du produit : cristaux jaunes.

> Rdt =70%.

» T¢=2300.6 °C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

9.02 (s, 2H, Pyr-H), 7.76 (s, 1H, Pyr-H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 4H, Pyr-H et Ar-H), 7.35 (dd, J
= 25.3, 17.3 Hz, 6H, Ar-H), 6.87 (t, J =12.1 Hz, 2H, Ar-H), 6.29-6.07 (m, 4H, -CH5), 2.20 (s,
6H, -CHs), 2.10 (s, 6H, Ad-H), 1.92 (s, 12H, Ad-H), 1.79 (s, 12H, Ad-H).

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;, 8 ppm):

161.9 (NCN), [152.6, 151.9, 151.3] (Pyr-C), [151.1, 137.9, 133.3, 132.4, 127.7, 125.3, 124.4,
111.7] (Ar-C), [52.9] (-CH,-), [43.1, 36.8, 36.1, 28.9] (Ad-C).

HRMS (ESI) pour Cs3HsoN2" (M*+H): calculé: 595.4052, trouvé: 595.4048.

Analyses élémentaires:

CagHssN3ClPd Trouvé : C, 67.79; H, 6.61; N, 5.05%. Calculé: C, 67.72; H, 6.51; N, 4.94%.
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Partie expérimentale

Synthese de dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene]pyridinepalladium(l1) (5d)

N Cl:l —
>—Pd-N_ )
N cl’ 7

La synthése de 5d a été préparée selon le méme mode opératoire utilisé pour la préparation de
oa.

» Aspect du produit : cristaux jaunes.

> Rdt =74%.

» T¢= 185.4°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

9.01 (d, J = 6.3 Hz, 2H, Pyr-H), 7.77 (s, 1H, Pyr-H), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Pyr-H), 7.37 (d,
J=7.6 Hz, 4H, Ar-H), 7.02-6.74 (m, 3H, Ar-H), 6.16 (dt, J = 36.1, 21.1 Hz, 5H, Ar-H, 2-
CH,), 2.38 (d, J = 6.7 Hz, 9H, -CHa), 2.17 (m, 3H, -CHs), 2.10 (s, 3H, Ad-H), 2.03 (m, 3H,
-CH3), 1.91 (s, 6H, Ad-H), 1.78 (g, J = 12.3 Hz, 6H, Ad-H).

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;, 8 ppm):

161.6 (NCN), [152.6, 152.1, 151.3] (Pyr-C), [151.0, 139.0, 138.9, 137.9, 132.4, 131.9, 131.7,
129.5, 127.7, 125.3, 124.4, 111.7] (Ar-C), [53.0, 50.2] (-CH,-), [43.1, 36.8, 36.1, 28.9] (Ad-
Q).

HRMS (ESI) pour C41Hs7NsPd™ (M*-2Cl) calculé: 687.2805, trouvé: 687.1395; CsgHaoNoPd”
(M*+H] calculé: 609.2461, trouvé: 609.2292.

Analyses élémentaires:

Cs1Ha7N3CloPd Trouvé : C, 64.89; H, 6.28; N, 5.59%. Calculé: C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%.
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Partie expérimentale

Synthese de dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene]pyridine palladium(l1) (5e)

pous e
>—Pd-N
Ner N/

La synthése de 5e a été préparée selon le méme mode opératoire utilisé pour la préparation de
oa.

» Aspect du produit : cristaux jaunes.

> Rdt =81%.

» T¢=350°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

8.92 (d, J = 4.9 Hz, 2H, Pyr-H), 7.66 (m, 1H, Pyr-H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Pyr-H), 7.32 —
7.10 (m, 6H, Ar-H), 6.91 — 6.71 (m, 3H, Ar-H), 6.18 — 5.91 (m, 4H, 2-CHy), 2.23 (s, 6H, 2-
CHs), 2.11 (s, 6H, 2-CH3), 2.00 (s, 3H, Ad-H), 1.82 (s, 6H, Ad-H), 1.74 — 1.62 (m, 6H, Ad-
H).

RMN *C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

161.9 (NCN), [152.7, 152.1, 151.3] (Pyr-C), [151.1, 138.3, 137.9, 135.2, 133.4, 133.2, 132.2,
129.6, 127.8, 127.7, 125.7, 125.3, 124.4, 111.7] ( Ar-C), [53.2, 52.9] (-CHy-), [43.2, 36.8,
36.1, 28.9] (Ad-C).

HRMS (ESI) pour CzsHaN,Pd™ (M*-H) calculé: 593.2148, trouvé 593.2094; CssHzgN,Pd”
(M*+2H] calculé: 489.3270, trouvé: 489.3251.

Analyses élémentaires:

CaoHasN3CloPd Trouvé : C, 64.55; H, 6.18; N, 5.77%. Calculé: C, 64.48; H, 6.09; N, 5.64%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazole-2-
ylidene]pyridinepalladium(ll) (5f)

N C|:| —
>—Pd-N_ )
Ner \ //

La synthése de 5e a été préparée selon le méme mode opératoire utilisé pour la préparation de
oa.

» Aspect du produit : cristaux jaunes.

» Rdt = 90%.

> T¢=236.3°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

8.92-8.80 (m, 2H, Pyr-H), 7.66 (s, 1H, Pyr-H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Pyr-H), 7.25 (dd, J =
15.3, 7.3 Hz, 4H, Ar-H), 6.71 (t, J = 13.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.17 — 5.91 (m, 5H, Ar-H, 2-CH,),
2.25-2.18 (m, 15H, -CHs), 2.05 (m, 3H, -CHs), 2.00 (s, 3H, Ad-H), 1.93 (m, 3H, -CH3), 1.81
(s, 6H, Ad-H), 1.68 (g, J = 12.3 Hz, 6H, Ad-H).

RMN *3C (101 MHZ, CDCl;, 8 ppm):

161.4 (NCN), [152.6, 152.0, 151.2] (Pyr-C), [151.0, 137.8, 135.2, 134.8, 133.9, 133.0, 132.3,
131.7, 128.2, 127.7, 125.2, 124.4, 111.9, 111.4] (Ar-C), [53.1, 51.3] (-CH,-), [43.1, 36.8,
36.1, 28.9] (Ad-C).

HRMS (ESI) pour CagHaeN2" (M*+H) calculé: 531.3739, trouvé: 531.3678.
Analyses élémentaires:

Ca3Hs1N3ClPd Trouvé : C, 65.66; H, 6.61; N, 5.43%. Calculé: C, 65.61; H, 6.53; N, 5.34%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro [1-(4-adamantylbenzyl) -3-(4-ter-butylbenzyl)
benzimidazole-2-ylidene] triphenylphosphine palladium (I1) (6a)

Un Schlenk contenant un barreau magnétique sous atmosphére d'argon, a été chargé 0,13 g
(2 mmol) de 5a, 0,091 g (2 mmol) de PPhset 15 ml de dichlorométhane. Le mélange a été
agité a température ambiante pendant 2 jours. Apres évaporation sous vide le résidu obtenu a
été lavé avec de I'hexane (2 x 10 ml) puis recristallisé  dans le mélange
Hexane/Dichlorométhane (3 :1) a température ambiante.

» Aspect du produit : solide blanc.

> Rdt =85%.

> T¢=243.4°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.64 — 7.13 (m, 23H, Ar-H), 7.04 — 6.78 (m, 4H, Ar-H), 6.35 — 6.15 (m, 2H, -CH,), 4.97 —
4.74 (m, 2H, -CHy), 2.06 (s, 3H, Ad-H), 1.87 — 1.66 (m, 12H, Ad-H), 1.32 — 1.17 (s, 9H, -
(CHa)s).

RMN *C (101 MHZ, CDCls, 6 ppm):

174.8 (NCN), [151.4, 134.6, 134.4, 134.3, 134.2, 131.0, 130.9, 130.6, 130.1, 129.8, 129.6,
128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 111.7] (Ar-C), [53.2] (-CH,-), [43.0, 36.7, 28.9] (Ad-C), 34.5
(C(CHg)s), 31.2 (-C(CHy)s).
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Partie expérimentale

RMN *P (162 MHz, CDCl; 6 ppm):
27.28, 26.81, 26.07, 25.26.

HRMS (ESI): [M-CI+Na]", Trouvé : 631,2248. C3sH42N,Pd, calculé : 631,2281; [M] +, (m /
Z) trouvé 503,3402. C35H43N>, calculé : 503,3426.

Analyses élémentaires :

Cs3HssNoCLPPd Trouvé: C, 68.69; H, 6.13; N, 3.18%. Calculé : C, 68.57; H, 5.97; N, 3.02%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro [1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethyllbenzyl) benzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine
palladium(l1) (6b)

N
@ )—Pd—PPh;
N Cl

La synthése de 6b a été réalisee selon la méme procédure utilisee pour la préparation de 6a.
» Aspect du produit : solide blanc.
» Rdt =87%.
» T¢=251.7°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.77 —7.08 (m, 19H, Ar-H), 6.94 — 6.47 (m, 4H, Ar-H), 6.31 — 6.14 (m, 1H, -CHy), 5.75 (ddd,
J =137, 8.4, 5.2 Hz, 1H, -CH,), 5.28 — 5.22 (m, 1H, -CH,), 4.43 (ddd, J = 41.6, 31.0, 14.9
Hz, 1H, -CHy), 2.30 (s, 3H, -(CHs)s), 2.20 (s, 6H, -(CHs)s), 2.08 — 1.95 (m, 9H, -(CHa)s et
Ad-H), 1.86 — 1.65 (m, 12H, Ad-H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

174.2 (NCN), [152.4, 136.4, 134.4, 134.2, 133.1, 131.2, 128.6, 128.5, 128.3, 128.1, 126.8,
125.7,125.2, 123.2, 122.7, 111.4] (Ar-C), 53.4 (-CH,), [43.0, 36.7, 36.0, 28.9] (Ad-C).

RMN 3P (162 MHz, CDCl; 6 ppm):

27.35, 27.14, 26.16, 25.59.

HRMS (ESI):

[M-CI+Na+3H]*, Trouvé : 896.3210. Cs4Hs7N,PPd calculé : 896,3427; [M+Na+2H]", (m/z)
trouvé 633,2379. CssH42N2Pd calculé : 633,2285.

Analyses élémentaires :

Cs4Hs7N2CI,PPd Trouvé: C, 68.91; H, 6.19; N, 3.10%. Calculé : C, 68.83; H, 6.10; N, 2.97%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro[1,3-bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene] triphenylphosphine palladium(ll) (6c¢)

Cl

N |
>—Pd—PPh,

N I’

La synthése de 6¢ a éte realisée selon la méme procédure utilisee pour la préeparation de 6a.
» Aspect du produit : solide blanc.
> Rdt =76%.
> T¢=258.8°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.68 — 7.22 (m, 14H, Ar-H), 7.17 — 7.01 (m, 9H, Ar-H), 6.66 — 6.40 (m, 2H, Ar-H), 6.14 —
5.92 (m, 2H, -CH,), 4.92 — 4.65 (m, 2H, -CH,), 2.16 — 1.88 (m, 12H, Ad-H), 1.86 — 1.55
(24H, m, Ad-H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):
172.5 (NCN), [151.4, 134.3, 134.2, 133.3, 132.1, 131.3, 131.0, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1,

111.8] (Ar-C), 52.9 (-CH,), [43.0, 36.7, 36.6, 28.9] (Ad-C), 31.6 (-CHj)..
RMN 3'P (162 MHz, CDCl; 6 ppm):

27.28, 26.81, 26.05, 25.21.

HRMS (ESI):

[M-CI+Na]", Trouvé : 723,1142. C43HsoN,Pd calculé :723,2907; [M]", (m/z) trouvé 595,4000.
Cu3Hs51N> calculé : 595,4052.

Analyses élémentaires :
Cs1HesN2CLPPd Trouvé: C, 70.91; H, 6.45; N, 2.85%. Calculé : C, 70.82; H, 6.33; N, 2.71%.
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Partie expérimentale

Synthese de dichloro [1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine palladium(l1) (6d)

N
;@i )—Pd—PPh;
N Cl

La synthése de 6d a été réalisee selon la méme procédure utilisee pour la préparation de 6a.
» Aspect du produit : solide blanc.
> Rdt =84%.
> T¢=244.6°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.70 — 7.30 (m, 11H, Ar-H), 7.29 — 7.12 (m, 8H, Ar-H), 6.87 (s, 2H, Ar-H), 6.65 —6.41 (m,
2H, Ar-H), 6.19 — 5.95 (m, 1H, -CH,), 5.47 (dd, J = 25.5, 6.3 Hz, 1H, -CH), 5.11 — 4.91 (m,
1H, -CH, ), 4.69 — 4.33 (m, 1H, -CH,), 2.31 (d, J = 3.3 Hz, 3H, -(CHa)s), 2.05 (dt, J = 12.9,
6.6 Hz, 12H, -(CHa)s et -(CHa)y), 1.88 (d, J = 2.0 Hz, 3H, Ad-H), 1.85 — 1.66 (m, 12H, Ad-
H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

172.2 (NCN), [151.3, 139.0, 134.3, 133.8, 133.2, 132.0, 131.9, 131.6, 131.2, 131.1, 131.0,
129.2, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.1, 126.9, 125.2, 111.6] (Ar-C), 52.7 (-CHy),
[43.6, 36.7, 36.0, 28.8] (Ad-C).

RMN *P (162 MHz, CDCl; 6 ppm):
27.26, 27.01, 26.08, 25.46.

HRMS (ESI):

[M-CI+Na]®, Trouvé: 631,2213. CssHs2NoPd calculé : 631,2281; [M]", (m/z) trouvé

503,3402. C3sHa3N; calculé : 503,3426.
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Partie expérimentale

Analyses élémentaires :

Cs4Hs7N2,ClLPPd Trouvé: C, 68.90; H, 6.18; N, 3.08%. Calculé : C, 68.83; H, 6.10; N, 2.97%.
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Partie expérimentale

Synthese de dichloro [1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine palladium(l1) (6e)

N C
)—Pd—PPh,
N Cl

La synthése de 6e a éte realisée selon la méme procédure utilisee pour la preparation de 6a.
» Aspect du produit : solide blanc.
> Rdt =78%.
» T;=215.1°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.60 — 7.29 (m, 11H, Ar-H), 7.24 — 7.07 (m, 10H, Ar-H), 6.94 — 6.47 (m, 3H, Ar-H), 6.18 —
5.92 (m, 2H, -CH,), 5.19 — 4.90 (m, 1H, -CH,), 4.62 — 4.47 (m, 1H, -CHy), 2.23 (s, 6H, -
(CH3)2), 2.19 — 2.03 (m, 9H, -(CHa) et Ad-H), 1.88 — 1.67 (m, 12H, Ad-H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):
171.5 (NCN), [150.3, 137.2, 133.2, 131.2, 130.0, 127.4, 125.0, 124.1, 110.8] (Ar-C), 67.9,

52.0 (-CHy), [42.0, 35.7, 27.8] (Ad-C), 20.2 (-CH3), 19.2 Ar-CHs), 14.2(Ar-CHs).

RMN 3'P (162 MHz, CDCl; 6 ppm):
27.24, 26.79, 26.08, 25.31.

HRMS (ESI):

[M-CI+Na]®, Trouvé: 617,1984. CssHsN2PdNa calculé : 617,2124; [M]*, (m/z) trouvé
489,3214. C3sH41N; calculé : 489,3270.

Analyses élémentaires :

Cs3HssN2ClPPd Trouvé: C, 68.67; H, 6.11; N, 3.15%. Calculé : C, 68.57; H, 5.97; N, 3.02%.
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Partie expérimentale

Synthése de dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazole-2-
ylidene]triphenylphosphine palladium(l1) (6f)

N C
Iji )—Pd—PPh,
N Cl

La synthése de 6f a été realisée selon la méme procedure utilisée pour la préparation de 6a.
» Aspect du produit : solide blanc.
> Rdt =88%.
> T¢=273.9°C.

RMN *H (400 MHZ, CDCls, & ppm, J Hy) :

7.64 — 7.32 (m, 10H, Ar-H), 7.30 — 7.15 (m, 8H, Ar-H), 6.53 (ddd, J = 24.7, 15.8, 11.0 Hz,
2H, Ar-H), 6.16 — 6.00 (m, 1H, Ar-H), 5.43 — 5.13 (m, 3H, -CH,), 4.41 (ddd, J = 43.6, 31.3,
14.9 Hz, 1H, -CH,), 2.31 (s, 3H, -(CHa)s), 2.20 (s, 6H, -(CHs) ), 2.09 — 1.92 (m, 12H, -
(CHa)s), 1.87 — 1.67 (m, 15H, Ad-H).

RMN C (101 MHZ, CDCls, & ppm):

170.7 (NCN), [151.3, 136.3, 134.3, 133.5, 133.2, 132.9, 131.8, 131.6, 131.3, 131.2, 131.1,
128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 1265, 125.2, 125.1, 111.9] (Ar-C), 52.7 (-CHy), [43.0,
36.7, 36.0, 28.9] (Ad-C).

RMN *P (162 MHz, CDCl; 6 ppm):
27.38, 27.16, 26.17, 25.59.
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Partie expérimentale

HRMS (ESI):

[M-CI+Na]*, Trouvé: 659,2510. CsgHasN,Pd calculé : 659,2594; [M]*, (m/z) trouvé
531,3695. CagH47N> calculé : 531,3739.

Analyses élémentaires :

CseHe1N2ClLPPd Trouvé: C, 69.43; H, 6.44; N, 3.08%. Calculé : C, 69.31; H, 6.34; N, 2.89%.
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Conclusion générale




Conclusion générale

Conclusion générale

Les carbénes N-hétérocycliques présentent donc de nombreux avantages. En plus de leur
stabilité exceptionnelle et de leur synthese relativement simple, cette famille de composés

trouve une large application en chimie organométallique comme ligands pour catalyse.

Au cours de nos travaux, nous avons synthétisé avec de bons rendements une nouvelle série

de carbénes N-hétérocycliques adamantylés stables a I’air et a I’humidité.

Gréace aux réactions de couplage catalysées par les complexes de palladium, la formation en
une seule étape des liaisons C-C permet de concevoir de maniére simple et efficace des

molécules dont I'utilisation s’étend sur plusieurs domaines de la chimie.

La réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura est I'une des transformations synthetiques
les plus importantes développées au vingtieme siécle. C'est I'une des méthodes les plus
connues pour la synthese des biaryles et des dérivés d'alcenes. Nous nous sommes donc
intéresses dans le deuxiéme chapitre a la synthése d’une nouvelle série de complexes
adamantylés NHC-Pd(I1)-Pyridine a base de benzimidazole et a leurs utilisations dans les

couplages de Suzuki-Miyaura, ces derniers ont donné des résultats satisfaisants.

Dans le troisieme chapitre, nous avons synthétisé une nouvelle série de complexes NHC-Pd-
PPh; a base de benzimidazole. Ces complexes de palladium (Il) ont été utilisés dans le
couplage croisé de Sonogashira.lls ont montré une activité catalytique productive dans des

conditions aérobiques et exemptes de cuivre.

Nous avons par la suite identifié toutes les structures des produits synthétisés en nous basant
sur les méthodes spectrales & savoir : RMN *H, RMN *C, IR, HRMS et sur d’autres

techniques complémentaires comme les analyses élémentaires.

Les résultats obtenus ouvrent de larges perspectives pour la préparation de nouveaux
complexes avec différents métaux comme Ag, Ru, Pt a partir des carbenes N-
hétérocycliques adamantylés, qui pourront éventuellent présenter des propriétés biologiques

et catalytiques afin d’élaborer de nouvelles molécules.
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1. Introduction

N-heterocyclic carbene (NHC) complexes have been attracting
considerable attention for the last 30 years due to their unique
performance in homogeneous catalysis. > NHC complexes owe
this unique performance both to the strong s-donor ability of NHC
ligands and the stability of the M-C, bond in extreme reaction
conditions. Also, steric hindrance of NHCs contributes to metal
complex stability. Modification of the NHC moiety has attracted
great interest as a strategy to obtain better catalytic performance
under different catalytic conditions.

Among the various chemical transformations catalyzed by
platinum group metals, palladium catalyzed reactions are widely
used. For example, the palladium catalyzed Suzuki-Miyaura reac-
tion is one of the most important and prized* coupling reaction
used to produce various bio-active and fine chemicals.”’

Green chemical reactions extensively use water.® The use of
water has changed the opinion that has existed for many years that
many organic reactions occur only in organic solvents. The Suzuki

* Corresponding author.
E-mail address: sedat.yasar@inonu.edu.tr (S. Yasar).

http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2017.08.037
0040-4020/© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.

reaction is a prototypical example of the benefits of reactions in
water.” Many strategies have been reported for the Suzuki reaction
in aqueous media that addressed water-soluble catalysts,'® addition
of organic solvents'! and ligand-free methodology.'> However, the
Suzuki reaction has some problems, such as low substrate solubility
and catalyst stability in water. To overcome these problems, several
additives have already been successfully utilised.’>~'°

Another way to improve the efficiency of Suzuki catalysis in
water is the employment of hydrophilic ligands, such as N-het-
erocyclic carbenes (NHCs) or phosphine ligands. Despite the wide
application and success of phosphine ligands, they suffer in the
Suzuki reaction due to toxicity, sensitivity to air and moisture, and
difficult separation from organic products. As a result, NHCs have
emerged as alternatives to phosphine ligands due to superior fea-
tures such as non-toxicity and stability in air and moisture.”’~%> The
most well-known palladium catalyst series for coupling reactions is
PEPPSI-Pd (pyridine enhanced precatalyst preparation stabilization
and initiation) type complexes.”*?° Since 2006, when Organ and
co-workers reported PEPPSI-Pd complexes that demonstrated high
activity towards C-C cross-coupling reactions,’® extensive studies
on the structure and activities of PEPPSI-Pd complexes have been
published.?’~2°
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In this study, a series of sterically hindered PEPPSI-Pd-NHC
complexes and their catalytic applications to Suzuki-Miyaura
cross-coupling reactions in i-PrOH/water were studied.

2. Results and discussion

Our strategy was based on the construction of sterically hin-
dered benzyladamantyl substituted N-heterocyclic carbene pre-
cursors from 4-adamantylbenzyl bromide (Scheme 1). This new
compound was fully characterized by NMR and micro analyses. The
benzylic CHy protons had a resonance at 4.50 ppm. To obtain the
desired 1-(4-adamantylbenzyl)-3-aryl-substituted NHC precursors,
the N-benzyl substituted benzimidazols were prepared according
to our previous studies.”® The reaction of N-benzyl substituted
benzimidazol with 4-adamanthylbenzyl bromide in N,N-dime-
thylformamide (DMF) resulted in 1-benzyladmantyl-3-aryl
substituted benzimidazol salts (4a—f) in good yields (70—90%).
The formation of benzyladamantyl substituted N-heterocyclic car-
bene (4a—f) was clearly explicated in the 'H and '3C spectra, where
the characteristic peaks due to N-CH-N moieties were observed at
11.75 (4a), 10.82 (4b), 11.56 (4¢), 10.68 (4d), 11.44 (4e), and 10.41 (4f)
ppm and at 152.7 (4a), 152.4 (4b), 152.5 (4c), 152.4 (4d), 152.5 (4e),
and 152.2 (4f) ppm in the H and 3C NMR spectra, respectively,
similar to those previously reported®” in the formation of N-benzyl
NHC salts.

The reaction of N-benzyladamantyl substituted NHC ligand
precursors with PdCl, in neat pyridine under air conditions affor-
ded (5a—f) 70—90% yields according to a modified literature pro-
cedure (Scheme 1).2° The PEPPSI-PA(II)-NHC complexes were
obtained as air- and moisture-stable yellow crystals. The complexes
(5a—f) were characterized by NMR, HRMS spectroscopy and mi-
croanalyses. The >C NMR spectra displayed resonance due to the C,
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Scheme 1. Synthesis of benzyladamanthyl substituted NHC and their PEPPSI-Pd
complexes. i)*°* InClz (5 mol%). ii)*°® (NBS, 1.1 mmol), 2.2'-azobisisobutyronitrile
(AIBN, 0.025 mmol) and cyclohexane (7 mlL). iii)*°> Benzimidazole or 5,6-
dimethylbenzimidazole (1 mmol), KOH (1 mmol), ethanol (30 mL), reflux, 24 h. 1v)*
R;X (1.2 mmol), DMF (5 mL), 80 °C, 24 h. v)?° PdCl, (1 mmol), pyridine, 80 °C, 24 h.

carbene carbon atoms at § = 164.1, 163.7, 161.9, 161.6, 161.8, and
161.4 ppm for the complexes 5a—f, respectively. From these results,
we can say that the metal center of the 5a complex was electron-
ically richer than the others. This difference contributed positively
to the catalytic activity of the 5a complex in the Suzuki-Miyaura
reaction.

The electrochemical properties of 5a—f were investigated on
bare platinum electrodes at a scan rate of 100 mV/s in acetonitrile
containing 0.1 mM TBAPC as the supporting electrolyte. The cyclic
voltammograms of 0.5 mM 5a—f complexes are shown in Fig. 11S
(see supporting information). The electrochemical responses of
5a—f were similar: The 5a complex showed a reversible reduction
peak at Epc = —0.846 V with an associated oxidation peak at
Epa = —1.114 V and irreversible oxidation peak at Epa = +0.712 V.
The cathodic peak potential of the 5b complex occurred at
Epc = —0.941 V, while the complex was oxidized at anodic po-
tentials of Epa = —1.265 V and Epa = +0.649 V. The 5¢ complex was
only reduced at Epc = —0.939 V and oxidized at Epa = —1.277 V and
Epa = +0.583 V. The reduction peak of the 5d complex appeared at
one potential, Epc = -0, 950 V, while the oxidation peak of the
complex appeared at two potentials, Epa = —-1214 V and
Epa = +0.625 V. The cyclic voltammogram of the 5e complex
showed a reversible reduction peak at Epc = —0.876 V with an
associated oxidation peak at Epa = —1.214 V and irreversible
oxidation peak at Epa = +0.650 V. The cathodic peak potentials of
the 5f complex occurred at Epc = —1.288 V and Epc = -1.025 V,
while the complex was oxidized at anodic peak potentials of
Epa = —1.304 V and Epa = +0.655 V. According to these cyclic
voltammetry (CV) results, the 5a complex had the lowest reduction
and lowest oxidation potentials.

In order to reveal the catalytic activity of the benzyladamantyl
substituted PEPPSI-Pd-NHC complexes, 5a was subjected to a
Suzuki-Miyaura coupling reaction. We optimized the reaction
condition by investigating base- and solvent-dependent conver-
sions of the reaction between 4-bromoanisol substrate (1 mmol)
with 5a (0.5 mol %) at room temperature. It is well-known that the
base has a critical importance in determining the efficiency of the
Suzuki reaction when water is used as solvent. Therefore, firstly, the
effect of different bases was investigated for the 5a catalyzed
Suzuki coupling reaction of 4-bromoanisole with phenylboronic
acid in different solvents. The results showed that K;CO3 was the
most efficient base in i-PrOH/H,0 when compared to other inor-
ganic bases. Also, the reaction could tolerate other inorganic bases,
which gave moderate yields of the coupled product (Table 1, entries
2-5).

Secondly, the reaction was tested in different solvents. Accord-
ing to the literature, water is a very important solvent for the Suzuki
reaction as it increases the reactivity.>! Thus, we tried combinations
of solvents such as i-PrOH/H,0, DMF/H;0, and EtOH/H,0. We
found i-PrOH/H;0 to be the most useful combination of solvents,
and it gave excellent results (Table 1, entries 11—12). This difference
in reactivity may be attributed to the good solubility of the car-
bonate base in water and palladium-PEPPSI complexes in i-PrOH.
These helped to increase the amount of the cross-coupled product
in our catalytic system. On the other hand, water, i-PrOH, DMF, and
DMF:H,0 solutions were not as effective solvents or solvent com-
binations as the i-PrOH/H,0 (1:3) solvent combination (Table 1,
entries 1-10). However, the reaction in this solvent combination
did not produce product in the absence of base (Table 1, entry 15).

Then, to evaluate the scope of the limitations of the protocol we
had developed, different aryl bromides were examined in our cat-
alytic system. As shown in Table 2, either electron-donating or
electron-withdrawing groups bearing aryl bromides and phenyl-
boronic acid effectively afforded the corresponding coupled prod-
ucts in good yields (61-99%) in isopropanol:water mixture in a very
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Table 1
The optimization of solvent and base for the Suzuki-Miyaura reaction of 4-
bromoanisole.”

5a (0.5 mol%)

Solvent, Base

*Entry Solvent Base Yield (%)°

1 i-PrOH K,CO3 65

2 i-PrOH Na,CO3 52

3 i-PrOH Cs,C03 44

4 i-PrOH K3PO4 51

5 i-PrOH KOH 40

6 H,0 K,COs3 35

7 DMF K>COs3 45

8 EtOH K>CO4 60

9 MeOH K,CO3 58

10 Acetone K,CO3 39

11 i-PrOH/H,0 K>CO4 96
(1:3)

12 i-PrOH/H,0 K>COs3 90
(1:1)

13 DMF/H,0 K>CO4 74
(1:3)

14 EtOH/H,0 K,COs3 81
(1:3)

15 i-PrOH/H,0 — —
(1:3)

@ Reaction Condition:1 mmol of 4-bromoanisole, 1.2 mmol of phenylboronic acid,
1 mmol of base, 0,5 mol% 5a, 4 mL solvent, room temperature, 1 h.
b Isolated yield.

Table 2
Catalytic activities of 5a-f complexes in the Suzuki coupling reactions under opti-
mized conditions.”

5a-f (0.5 mol%
R©—Br + ©—B(0H)2 S (0.5 mol%)

i-PrOH/H,0, K,CO3

OO~

[catalyst]/yield (%)°
5a 5b 5c 5d 5e 5f

96,3377 61 9533 66 78 68
OCH,

Entry Product

;

2 . . o 605979,99° 97° 96° 63 97° 95° 97°
3 . . 97, 50¢ 57 80 84 75 69
4 96 88 87 80 74 81
5 — o 96° 95¢  96° 93¢ 93¢ 95°

\ 7/ H

@ Reaction condition: 0.5 mol 5a-f, 1 mmol p-R-CgH4Br, 1.1 mmol phenylboronic
acid, 1.0 mmol K;CO3, rt, 1 h.

b Isolated product.

¢ Use 2 mmol of substrate.

4 Use 0.25 mol of Pd-NHC.

€ 10 min.

short time at room temperature (Table 2, entries 1-5). For example,
4-bromoacetophenone afforded a quantitative yield in 10 min,
resulting in a TOF of 800 h~! (Table 2, entry 3). However, electron-
donating aryl bromides showed slightly lower activity than
electron-withdrawing aryl bromides due to the effect of the
electron-donating substituents on the nucleophilicity of the aryl
bromides (Table 2, entries 1,3). A trace amount of homo-coupling
by-product was observed, although cross-coupling reactions were

carried out in air. The complex 5a had higher catalytic activity when
compared to other complexes. We attribute this higher perfor-
mance to the electronically richer palladium center of the 5a
complex, which in turn is due to the lower field resonance of Ca.
Also, this catalytic system is almost equally effective for electroni-
cally rich and poor aryl bromides. Thus, our system shows a sig-
nificant improvement in the production of coupled product when
compared to related literature,?? as it can be done at room tem-
perature, in a very short time, using green solvents, with low
catalyst loading (0.5 mol%), and without using any additives.

3. Conclusion

We successfully synthesized six novel benzyladamantyl-
substituted benzimidazol salts and six of their palladium com-
plexes. The electrochemical properties of the PEPPSI-Pd complexes
were investigated by using CV technique. From the voltammetry
results, it was found that these complexes exhibited similar elec-
trochemical responses and were electroactive in the range
of —1.214 to +0.583 V. For the PEPPSI-Pd-NHC complexes, an
appropriate catalytic system has been developed for the palladium
catalyzed Suzuki-Miyaura reaction in isopropanol/water. The
complex 5a has shown better catalytic activity than other com-
plexes on Suzuki coupling reaction of various aryl bromides in room
temperature due to lower reduction and oxidation potentials value.
To compare the catalytic activity of our system with recently pub-
lished data, there are a few reports in the literature on Suzuki-
Miyaura cross-coupling of aryl bromides in aqueous media at
room temperature catalyzed by Pd complexes.>> " Here, the yield
is better than the literature®® when considering the amount of
catalyst, time, temperature and solvent system. This catalytic sys-
tem offers a mild and efficient alternative to existing methods,
since it proceeds at room temperature, under air, in green solvents,
and with low catalyst loading.

4. Experimental section
4.1. General remarks

The 'H and 3C NMR spectra were recorded with a Bruker
Avance III 400 MHz NMR spectrometer with sample solutions
prepared in CDCls. The chemical shifts were reported in & units
downfield from the internal reference (Me4Si). IR spectra were
recorded with a PerkinElmer Spectrum 100 GladiATR FT/IR spec-
trometer. Cyclic voltammetry of 5a—f complexes was performed
with a BAS (Bioanalytical Systems, Inc.) 100 BW electrochemical
analyzer. A three-electrode electrochemical cell system was
employed, consisting of an Ag/AgCl (CHI) electrode as the reference,
a platinum disk (CHI, 2 mm diameter) as the working electrode, and
a platinum wire in the form of a spiral as the counter electrode,
with acetonitrile that contained tetrabutyl-ammonium perchlorate
(TBAP) as the supporting electrolyte. Electrochemical grade TBAP
and acetonitrile were purchased from Sigma-Aldrich. CV of 5a—f
complexes were studied in the potential range of +1.0to —2.0V ata
scan rate of 100 mV/s. The HRMS analyses were carried out with a
Shimadzu LCMS-IT-TOFF instrument. All commercial compounds
were used as obtained. All coupling products of the Suzuki-Miyaura
reactions were previously reported compounds.

4.2. Synthesis

4.2.1. Synthesis of 4-adamantanetoluene (1)

Compound 1 was synthesized according to literature.>** Under
argon atmosphere 1-bromoadamantane (0.215 g. 1.0 mmol),
toluene (3.5 mL) and a catalytic amount of InCl3 (5 molx) were
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added to a round bottom flask. After stirring for 24 h at room
temperature, the mixture was washed by water (3 x 10 mL) until
the pH will be neutral then the mixture extracted with ether spirit
(3 x 25 mL). The organic layer was dried over anhydrous MgS0O4
and concentrated under vacuum. The solid residue was filtered in a
small column with hexane give the title compound 1 (210 mg, 93%)
gave as white crystals; [Found: C, 90.32; H, 9.80. C;7Hy; requires C,
90.20; H, 9.80%]. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.23—7.16 (2H, m,
CH3CsH4Ad), 7.06 (2H, d, ] = 8.0 Hz, CH3CgH4Ad), 2.25 (3H, s,
CH3CgHyAd), 2.01 (3H, s, Hag), 1.83 (6H, d, ] = 2.9 Hz, Haq), 1.76—1.62
(6H, m, Haq); '3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 148.5, 134.9, 128.8,
124.7, 43.3, 36.8, 35.8, 29.0, 20.9.

4.2.2. Synthesis of 4-benzyladamantyl bromide (2)

Compound 2 was synthesized according to literature.>®® Com-
pound (1) (1 g, 4.42 mmol), N-bromosuccinimide (NBS, 0.866 g,
4.86 mmol), 2.2’-azobisisobutyronitrile (AIBN, 0.018 g, 0.11 mmol)
and cyclohexane (7 mL) were added to a round bottom flask at
room temperature. The mixture was stirred and refluxed for 2 h.
The reaction was monitored by TLC. Then the mixture was allowed
to cool to room temperature and water (30 mL) was added and
reside was extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL), dried over
anhydrous MgS0O4 and concentrated under vacuum. The residue
was filtered in a small silica column and to give the title compound
2 (85%) as white solid; [Found: C, 84.30; H, 7.85; N, 8.32. Ca4H26N>
requires C, 84.17; H, 7.65; N, 8.18]. {H NMR (400 MHz, CDCl3):
8 = 7.34 (4H, s, CH2CeH4Ad), 4.50 (2H, s, CH2CsH4Ad), 2.09 (3H, s,
Haq), 1.90 (6H, t, ] = 4.7 Hz, Haq), 1.77 (6H, q, ] = 12.2 Hz, Haq); >C
NMR (100 MHz, CDCl3) 3 151.8, 134.8, 128.8, 125.4, 43.0, 36.7, 36.2,
33.7,28.8.

4.2.3. Synthesis of N-substituted benzyladamantyl benzimidazole
3)

Compound 3 was synthesized according to literature.>’[Found:
C, 66.98; H, 7.02. Cy7H21Br requires C, 66.89; H, 6.93%].

TH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.82 (s, 1H, NCHN), 7.57 (s, 1H,
C5ﬂ2(CH3)2), 732 (S, 1H, Csﬂz(CI‘b)z), 7.30 (S, 1H, CH2C554A(1),
714-7.07 (m, 3H, CHxCeHaAd), 5.27 (s, 2H, CHxCgHAd), 2.35 (d,
J = 8.7 Hz, 6H, CgH»(CH3)2), 2.08 (s, 3H, Haq), 1.88 (t, ] = 6.6 Hz, 6H,
Haa), 1.75 (q, ] = 12.2 Hz, 6H, Haq); 3¢ NMR (101 MHz, CDCls)
3151.4,142.5,132.8,132.5,132.1,131.1,126.8,125.5,120.3,110.1,48.3,
431, 36.7, 36.1, 28.8, 20.5, 20.2. [Found: C, 66.98; H, 7.02. Cy7H21Br
requires C, 66.89; H, 6.93%].

4.2.4. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(4-ter-butylbenzyl)
benzimidazolium bromide (4a)

A mixture of 1-(4-adamantylbenzyl)benzimidazole (1 mmol)
and 4-alkylbenzylbromide (1.1 mmol) in dimethyl formamide
(DMF; 3 mL) was stirred and heated for 2 days at 70 °C. Diethyl
ether (15 mL) was added to obtain a white crystalline solid which
was filtered off. The solid was washed with diethyl ether
(3 x 15 mL), and dried under a vacuum to give the title compound
4a (500 mg, 88) as white crystals; m.p = 309.5 °C. [Found: C,
73.87; H, 7.35; N, 5.03. C35H41N2Br requires C, 73.80; H, 7.25; N,
4.92%].'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 11.75 (1H, s, NCHN), 7.54 (2H,
dt,J=7.0, 3.5 Hz, C¢Ha), 7.47—7.39 (6H, m, CsHq and CH,CsH4Ad and
CH2C5ﬂ4(CH3)3—4), 7.30 (4H, dd.] = 11.8, 8.3 Hz, CH2C6E4AC1 and
CHzCsﬂ4(CH3)3—4), 5.75 (ZH, S, CﬂzC6H4(CH3)3—4), 5.23 (2H, S,
CH,CsH4Ad), 2.00 (3H, s, Haq), 1.84—1.61 (12H, m, Hagq), 1.20 (9H, s,
CH2CsH4(CH3)3-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.7, 152.5,
143.0,131.4,129.5,128.2,128.2,127.1,126.4, 125.9,113.8, 113.7, 514,
51.3, 43.0, 36.6, 36.2, 34.7, 31.2, 28.8.

4.2.5. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)
benzimidazolium chloride (4b)

The synthesis of 4b was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl benzimidazole and 1.2 mmol of 2,3,4,5,6-
penthamethylbenzyl chloride to give the title compound 4b
(485 mg, 90~) as white solid; m.p = 300.7 °C. [Found: C, 80.25; H,
8.09; N, 5.29. C3gH43N,Cl requires C, 80.19; H, 8.04; N, 5.20%].'H
NMR (400 MHz, CDCl3): § = 10.82 (1H, s, NCHN), 7.56—7.23 (8H, m,
Csﬂ4 and CH2C5ﬂ4Ad), 5.84 (ZH, S, CﬂzCe(CH3)5), 5.76 (ZH, S,
CH>CgH4Ad), 2.23 (6H, s, CHCs(CH3)s), 2.21 (3H, s, CH,Cg(CH3)s),
2.18 (6H, s, CH2Cs(CH3)s5), 2.00 (3H, s, Haq), 1.79—1.61 (12H, m, Haq).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.4, 142.6, 137.4, 134.1, 133.6,
131.7, 131.6, 129.9, 127.9, 127.1, 127.0, 125.8, 124.7, 113.9, 113.5, 51.3,
48.2, 43.0, 36.6, 36.2, 28.8.

4.2.6. 1,3-Bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazolium
bromide (4c)

The synthesis of 4c was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
4-adamanthylbenzyl bromide to give the title compound 4c
(540 mg, 80~) as white solid; m.p = decompose at 344.3 °C. [Found:
C, 76.42; H, 7.61; N, 4.15. C43H5;N,Br requires C, 76.42; H, 7.61; N,
415%]. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 11.56 (1H, s, NCHN),
7.41-7.22 (10H, m, CgHx(CH3),-5,6 and CH,CgH4Ad), 5.67 (4H, s,
CH,CeHaAd), 2.28 (6H, s, CgHa(CH3)2), 2.00 (6H, s, Haq), 1.83—1.59
(24H, m, Hag); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.5, 141.7, 137.3,
129.9, 129.8, 128.0, 125.9, 113.3, 51.0, 43.0, 36.6, 36.2, 28.8.

4.2.7. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium chloride (4d)

The synthesis of 4d was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
2,4,6-trimethylbenzyl chloride to give the title compound 4d
(447 mg, 83) as white solid; m.p = decompose at 330.2 °C. [Found:
C, 80.23; H, 8.06; N, 5.26. C36H43N>Cl requires C, 80.19; H, 8.04; N,
5.20%]. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 10.68 (1H, s, NCHN), 7.26
(5H, d, J = 5.8 Hz, CgHa(CH3)2-5,6 and CHyCgH4Ad), 6.97 (1H, d,
J=16.3 Hz, C¢H,(CH3),-5,6), 6.86 (2H, d, ] = 8.7 Hz, CHCsH»(CH3)3-
2,4,6), 5.71 (2H, s, CHoCgH3(CH3)3-2,4,6), 5.68 (2H, s, CH2CeHaAd),
2.26 (3H, S, CH2C6H2(CE3)3—2,4,6), 2.25 (6H, S, CH2C6H2(CE3)3—
2,4,6), 2.23 (3H, s, CeHa(CH3)2-5,6), 2.21 (3H, s, CgHz(CHs),-5,6),
2.00 (3H, s, Haa), 1.79-1.60 (12H, m, Haq); '*C NMR (100 MHz,
CDCl3): & = 152.4,141.1,139.8, 138.0, 137.9, 137.3, 137.3, 130.2, 130.0,
1276, 125.8, 125.0, 113.4, 113.2, 51.1, 46.9, 43.0, 36.6, 36.2, 28.8.

4.2.8. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium bromide (4e)

The synthesis of 4e was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
3,5-dimethylbenzyl bromide to give the title compound 4e
(507 mg, 897) as white solid; m.p = 281.3 °C. [Found: C, 80.10; H,
7.94; N, 5.41. C3sH4 N,Cl requires C, 80.05; H, 7.87; N, 5.33%]. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): § = 11.44 (1H, s, NCHN), 7.36 (2H, d, ] = 8.3,
CHyCeHaAd), 7.28 (2H, d, ] = 8.3 Hz, CHyCsH4Ad), 7.21 (2H, d,
J=2.3Hz, C¢Ho(CH3)y), 6.95 (2H, s, CHyCsH3(CH3)>-3,5), 6.89 (1H, d,
_] = 16.5 Hz, CH2CGE3(CH3)2—3,5), 5.71 (ZH, S, CﬂzCGHg(CH3)2—3,5),
5.62 (2H, s, CHyCgHaAd), 2.28 (3H, s, CH»CsH3(CHs)2-3,5), 2.27 (3H,
s, CHyCgH3(CH3),-3,5), 2.21 (6H, s, CeH2(CHs)2), 2.00 (3H, s, Haq),
172 (12H, m, ] = 48.0 Hz, Haq); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):
d = 152.5, 141.8, 139.1, 137.3, 132.6, 130.8, 130.0, 129.9, 129.9, 128.1,
125.9,125.7,113.3, 113.3, 51.3, 51.0, 43.0, 36.6, 36.2, 28.8.



5944 ZI. Dehimat et al. / Tetrahedron 73 (2017) 5940—5945

4.2.9. 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium bromide (4f)

The synthesis of 4f was performed following the same proced-
ure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of 1-
benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl chloride to give the title compound 4f
(482 mg, 857) as white solid; m.p = 207.4 °C. [Found: C, 80.51; H,
8.43; N, 5.03. CagH47N,Cl requires C, 80.46; H, 8.35; N, 4.94%]. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): § = 10.41 (1H, s, NCHN), 7.35—7.28 (5H, m,
CH2C6E4AC1 and Ceﬂz(C[‘b)z), 722 (1H, S, Csﬂz(CHg)z), 5.87 (ZH, S,
CH>Ce(CH3)s), 5.72 (2H, s, CHyCgHsAd), 2.37 (3H, s, CgHp(CH3),),
2.35 (3H, s, CgHa(CH3)2), 2.32—2.26 (15H, m, CHCe(CH3)s), 2.08
(3H, s, Haa), 1.88—1.70 (12H, m, Haq) ; >C NMR (100 MHz, CDCl3):
0 = 152.2, 1411, 137.4, 137.3, 137.2, 134.1, 133.6, 130.3, 130.1, 127.7,
125.7,124.7,113.4, 113.1, 51.0, 47.6, 43.0, 36.6, 36.1, 28.8.

4.2.10. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(4-ter-butylbenzyl)
benzimidazole-2-ylidene|pyridinepalladium(ll), 5a

In air, a pressure tube was charged with PdCI2 (180 mg, 1 mmol),
4a (1.1 mmol), K2CO3 (700 mg, 5 mmol) and 3 mL of pyridine. The
reaction mixture was heated with vigorous stirring for 7 h at 80 °C
then cooled to room temperature and diluted with dichloro-
methane (DCM). A short silica column was used for filtration. All
volatiles were evaporated. Residue yellow solid was washed with
hexane (2 x 10 mL) and diethyl ether (2 x 10 mL). Yellow solid was
crystallized by DCM/Hexane (1:3) at room temperature to give the
title compound 5a (603 mg, 81) as yellow crystal; m.p = 214.6 °C.
yen)y = 144693 cm L [Found: C, 64.54; H, 6.17; N, 5.74.
C40H45N3CLPd requires C, 64.68; H, 6.09; N, 5.64%]. 'TH NMR
(400 MHz, CDCl3): 8 = 9.05 (2H, d, ] = 5.1 Hz, NCsHs), 7.78 (1H, d,
NC5E5) 7.66—7.52 (4H, m, NC5ﬂ5 and Ceﬂ4), 7.45-7.32 (GH, m,
CH2C6E4(CH3)3—4, C6ﬂ4 and CH2C6E4A(1), 717—7.05 (4H, m,
CH,CsH4(CH3)3-4 and  CHpCeH4Ad), 6.31-6.17 (4H, m,
CH>CeH4(CH3)3-4 and CHCeH4Ad), 2.10 (3H, s, Haq), 1.92 (6H, s,
Haa), 1.78 (6H, q,J = 12.3 Hz, Haq), 1.32 (9H, s, CHoCgH4(CH3)3-4). 1C
NMR (100 MHz, CDCl3): & = 164.1, 164.0, 152.7, 152.1, 151.3, 151.1,
138.0,134.7,132.0, 127.8,125.8, 125.2, 124.5, 123.1, 111.5, 53.5, 53.2,
431, 36.8, 36.1, 34.6, 31.3, 28.9. HRMS(ESI) for C35H40N2PdCly (M-
H): calcd. 663.1525, found 663.2485; C35H49N2Pdt (M1-H): calcd.
593.2148, found 593.2130.

4.2.11. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)benzimidazole-2-ylidenepyridinepalladium(II),
5b

The synthesis of 5b was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 5a, starting from 4b to give
the title compound 5b (637 mg, 84x) as yellow crystal;
m.p = 204.7 °C. ycn) = 1442.18 cm~!. [Found: C, 64.96; H, 6.31; N,
5.67. C41H47N3CloPd requires C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%]. 'TH NMR
(400 MHz, CDCl3): & = 8.99—8.85 (2H, m, NCsHs), 7.69 (1H, m,
NCsHs), 7.48 (2H, t, ] = 11.0 Hz, NCsHs), 7.32—7.22 (4H, m, C¢Ha),
7.07-6.71 (3H, m, CHyCgH4Ad), 6.34—6.02 (5H, m, CHCgH4Ad,
CﬂzCG(CI‘b )5 and CﬂzC6H4Ad), 2.28—-2.24 (9H, S, CH2C5(CE3)5), 2.18
(6H, s, CHyCg(CH3)s), 2.00 (3H, s, Haq), 1.81 (6H, s, Haq), 1.67 (6H, q,
J=12.2 Hz, Haq). >*C NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 163.7,152.6, 152.0,
151.3,151.2,138.0,136.0, 135.3,134.7,133.1,132.1,127.8, 125.3, 124.5,
122.9, 122.5, 111.5, 534, 51.9, 43.1, 36.8, 36.1, 28.9. HRMS(ESI) for
C36H42NoPd™ (MT-H): caled. 607.2305, found 607.2271; C3gH4oN3
(M*+H): calcd. 503.3426, found 503.3361. [Found: C, 64.96; H,
6.31; N, 5.67. C41H47N3ClyPd requires C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%].

4.2.12. Dichloro[1,3-bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene|pyridinepalladium(Il), 5¢

The synthesis of 5¢ was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 5a, starting from 4c to give

the title compound 5c (596 mg, 707z) as yellow crystal;
m.p = decompose at 300.6 °C. ycn) = 1447.42 cm~. [Found: C,
67.79; H, 6.61; N, 5.05. C4gH55N3CIPd requires C, 67.72; H, 6.51; N,
4.94%)."H NMR (400 MHz, CDCl3): 3 = 9.02 (2H, s, NCsHs), 7.76 (1H,
s, NCsHs), 7.59 (4H, d, ] = 7.3 Hz, NCsHs and CgHy(CHs),), 7.35 (6H,
dd, J = 25.3, 17.3 Hz, CH,CgH4Ad), 6.87 (2H, t, J = 121 Hz,
CH,CeH4Ad), 629-6.07 (4H, m, CH,CeHsAd), 2.20 (6H, s,
CsHa(CH3)2), 2.10 (6H, s, Haa), 1.92 (12H, s, Hag), 1.79 (12H, s, Haq).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 3 = 161.9, 152.6,151.9,151.3, 151.1, 137.9,
133.3, 132.4, 127.7, 125.3, 124.4, 111.7, 52.9, 43.1, 36.8, 36.1, 28.9.
HRMS(ESI) for C43H50N3 (M*+H): caled. 595.4052, found 595.4048.

4.2.13. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene|pyridinepalladium(Il), 5d

The synthesis of 5d was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 5a, starting from 4d to give
the title compound 5d (561 mg, 747) as yellow crystal;
m.p = 185.4 °C. y(cn) = 1445.32 cm~. [Found: C, 64.89; H, 6.28; N,
5.59. C41H47N3CL,Pd requires C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%]. 'TH NMR
(400 MHz, CDCl3): & = 9.01 (2H, d, ] = 6.3 Hz, NCsH5s), 7.77 (1H, s,
NCsHs), 7.57 (2H, d, ] = 7.9 Hz, NCsHs), 7.37 (4H, d, ] = 7.6 Hz,
Csﬂz((}h)z and CH2C6ﬂ2(CH3)3—2,4,6), 7.02—6.74 (3H, m,
CHyCeHsAd), 616 (5H, dt, J = 36.1, 211 Hz, CHyCgH4Ad,
CﬂzCGHz(CH3)3—2,4,6 and C52C5H4Ad), 2.38 (91‘[, d, _] = 6.7 Hgz,
CHyCgHy(CH3)3-2,4,6), 2.17 (3H, m, CgHy(CH3)2), 2.10 (3H, s, Haq),
2.03 (3H, m, CgH2(CH3)2), 1.91 (6H, s, Haa), 1.78 (6H, q, ] = 12.3 Hz,
Haq). °C NMR (100 MHz, CDCl3): 3 = 161.6,152.6,152.1,151.0,139.0,
138.9,137.9,132.4,131.9, 131.7, 129.5, 127.7, 125.3, 124.4, 111.7, 53.0,
50.2, 43.1, 36.8, 36.1, 28.9. HRMS (ESI) for C4iH47N3Pd™ (M*-2Cl)
calcd. 687.2805, found 687.1395; for C3gH4aNoPd™ (M +H] calcd.
609.2461 found 609.2292.

4.2.14. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene|pyridine palladium(Il), 5e

The synthesis of 5e was performed following the same pro-
cedure employed for the preparation of 5a, starting from 4e to give
the title compound 5e (603 mg, 81x) as yellow crystal;
m.p = decompose at 350 °C. ycn) = 1446.30 cm™. [Found: C, 64.55;
H, 6.18; N, 5.77. C49H45N3ClyPd requires C, 64.48; H, 6.09; N, 5.64%].
TH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.92 (2H, d, J = 4.9 Hz, NCsHs), 7.66
(1H, s, NGsHs), 7.50 (2H, d, J = 8.0 Hz, NCsHs), 7.32—7.10 (6H, m,
CeHo(CH3); and CHyCsH4Ad), 6.91-6.71 (3H, m, CHxCgH3(CH3)2-
3,5), 6.18—5.91 (41‘[, m, CﬂzC6H3(CH3)2—3,5 and Cﬂ2C6H4Ad), 2.23
(6H, s, CHCsH3(CH3)2-3,5), 2.11 (6H, s, CsHz(CHs3)2), 2.00 (3H, s,
Haq), 1.82 (6H, s, Hag), 1.74—1.62 (6H, m, Hag). °C NMR (100 MHz,
CDCl3): 8 = 161.9,152.7,152.1, 151.3, 151.1, 138.3, 137.9, 135.2, 1334,
133.2,132.2,129.6, 127.8, 127.7,125.7,125.3, 124.4, 111.7, 53.2, 52.9,
43.2, 36.8, 36.1, 28.9. HRMS (ESI) for C35HgoNPdt (M*-H) calcd.
593.2148, found 593.2094; for C3sH3gNpPd™ (M™+2H] calcd.
489.3270 found 489.3251.

4.2.15. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene]
pyridinepalladium(Il), 5f

The synthesis of 5f was performed following the same proced-
ure employed for the preparation of 5a, starting from 4f to give the
title compound 5f (710 mg, 90~) as yellow crystal; m.p = 236.3 °C.
yeny = 144474 cmL. [Found: C, 65.66; H, 6.61; N, 5.43.
C43Hs1N3ClLPd requires C, 65.61; H, 6.53; N, 5.34%]. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 3 = 8.92—8.80 (2H, m, NCsHs), 7.66 (1H, s,
NCsHs), 7.47 (2H, d, ] = 8.1 Hz, NCsHs), 7.25 (4H, dd, ] = 15.3, 7.3 Hz,
CeHa(CHs), and CH,CsH4Ad), 6.71 (1H, ¢, ] = 13.3 Hz, CHyCgH4Ad),
6.17-5.91 (5H, m, CH,CgH4Ad, CH»Cs(CH3)s and CH»CsHsAd),
2.25-2.18 (15H, m, CH»Cg(CH3)s), 2.05 (3H, m, CgHz(CH3),), 2.00
(3H, S, ﬂAd)* 1.93 (3[‘[, m, CGHz(Cﬂ3)2), 1.81 (GH, S, EAd), 1.68 (GH, q,
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J =123 Hz, Haq). *C NMR (100 MHz, CDCl3): = 161.4, 152.6, 152.0,
151.2,151.0,137.8,135.2,134.8,133.9,133.0, 132.3, 131.7,128.2,127.7,
125.2,124.4,111.9, 111.4, 53.1, 51.3, 43.1, 36.8, 36.1, 28.9. HRMS (ESI)
for C3gH4eNF (MT+H) calcd. 531.3739, found 531.3678.

4.3. General procedure for the Suzuki coupling reaction

Under air, a 10 mL tube containing a stirring bar was charged
with palladium catalyst (0.5 mol %, 0.005 mmol), potassium car-
bonate (138 mg, 1 mmol), aryl bromide (1 mmol), phenylboronic
acid (135 mg, 1 mmol), isopropanol (1.0 mL), and water (3 mL). The
mixture was stirred at room temperature for an appropriate time.
The reaction was quenched with water, and the mixture was
extracted with ethyl acetate, dried with MgSQOy, and filtered on
short silica. The solvent was removed under reduced pressure to
give the crude product. The residue was subjected to PTLC (hex-
ane:ethyl acetate) (9:1) to give the pure product.
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NHC-Pd-PPh3 complexes with the bulky benzyladamantyl substited N-heterocyclic carbene (NHC) were
synthesized and characterised by NMR, HRMS and micro analyse. These complexes were proceeded to
Sonogashira-Hagihara coupling reaction between aryl bromides and phenylacatylene in DMF. All palla-
dium compounds are stable and have high catalytic activity on Sonogashira-Hagihara reaction by low cat-
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1. Introduction

N-heterocyclic carbenes (NHC) became one of the most versa-
tile ligand on transition metal chemistry and homogeneous catal-
yse after Arduengo’s isolation of the first free-NHC in 1991 [1].
After that, different type of NHCs with various substituent and ring
sizes have been reported [2]. Different transition metal of NHCs
complexes have been synthesized [3] and used as catalyst on var-
ious organic transformations [4]. NHC complexes owes this unique
performance on organic transformations to both strong c-donor
and weak m-acceptor ability of NHC ligand.

The electronical properties of NHCs bear similarities to phos-
phine ligands. However, there are a number of differences between
them. NHCs are in general more o-donating and has lower Tolman
Electronic parameter (TEP) than phosphines. This leads to stronger
and shorter M-C, bond formation than phosphines counterparts. In
comparison steric effect of NHCs and phosphines, steric effect of
NHCs are more difficult to define due to their intrinsic geometry.
Nolan and Cavallo proposed an alternate model in 2003 to measure
the NHC steric bulk; “percent buried volume” [5].Thus, R groups on
nitrogen atoms can play an important role in the catalytic activity
of complex. However, steric effect of phosphines can be deter-
mined easily by Tolman’s cone angle [5,6].

* Corresponding author.
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The palladium catalysed cross-coupling reaction is one of the
most powerful and reliable tools for the synthesis of fine chemicals
in industry [7-14]. Suzuki-Miyaura [15,16], Mizoroki-Heck and
Sonogashira-Hagihara [17] reactions are most known and pre-
ferred palladium catalysed reactions for C-C bond construction
between two organic substrates. The first cross-coupling reaction
between sp? (aryl halides)-sp (terminal alkynes) carbons have
been reported independently by Heck, Cassar and Sonogashira in
1975 [17-19]. The traditional palladium catalysed Sonogashira-
Hagihara reaction requires a halide, a terminal alkyne, catalytic
amount of palladium complex, phosphine ligand, copper salt and
a base to form an aryl acetylene [20-25]. Although numerous other
metals catalysed such reaction [25], palladium complexes combi-
nation with copper salt are still the most preferred one. Although
the mechanism of the Sonogashira is not understood well, using
copper salts led to additional complications and produce Glaser
product [26]. One more limitation of the early catalytic combina-
tions based on phosphine-containing catalysts was the sensitivity
to air [17,27]. Modified protocols were developed for different
applications [25,28]. Stable palladium catalysts with low catalyst
loading and copper-free coupling reaction conditions are still a
challenge for Sonogashira reaction [29,30].

With the published catalyse systems in the literature, it is not
easy to choose best catalyse system for the wide range substrates.
In this respect, what is the determine the reactivity of the sub-
strates in Sonogashira reaction? Answers are needed to concerning
the catalytic cycle of the Sonogashira reaction. For cross-coupling
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reactions a few rules were derived [31]: (i) aryl halides which are
bearing electron withdrawing groups make oxidative addition
easier; (ii) steric bulk of ligands coordinated to palladium centre
promote the formation of monoligated palladium species which
are highly active for oxidative addition; (iii) distinct steric effect
for transmetallation while other parameters less important; (iv)
steric bulk and less electron donating ligands promote reductive
elimination step [32]. To better understand effect of steric and
electronic factors on Sonogashira reaction Plenio [33,34] and
others [35] have screened Sonogashira reaction with a large num-
ber of phosphine ligands and substrates.

We report herein that sterically and electronically different
NHC and PPh; ligands bearing Pd complexes synthesised and effi-
ciently catalyses Sonogashira reaction under copper free condition
with low catalyst loading in the absence of the inert atmosphere.

2. Experimental section
2.1. General remarks

All reactions for the preparation 1, 2, 3, benzimidazolium salts
(4a-f) and palladium-(NHC)-PEPPSI complexes (5a-f) and NHC-
Pd-PPhs (6a-f) were carried out under air. PdCl,, pyridine and sol-
vents were purchased from Sigma-Aldrich and used as obtained.
Elemental analyses were performed by ElementarVario EL III Carlo
Erba 1108. The melting points of the complexes and NHC precur-
sors were determined using Stuart automatic melting point appa-
ratus (SMP-40). IR spectra were recorded with a PerkinElmer
Spectrum 100 GladiATR FT/IR spectrophotometer. 'H, >C NMR
spectra were recorded in CDCl3 or DMSO-dg solutions operating
on a Bruker Avance III HD 300, 400 and 600 MHz NMR spectrome-
ter and chemical shifts were reported relative to tetramethylsilane
for 'H, >C NMR spectra as standard. Signals are quoted in parts per
million as § downfield from tetramethylsilane (6 0.00) as an inter-
nal standard. Coupling constants (J values) are given in hertz. NMR
multiplicities are abbreviated as follows: s =singlet, d = doublet,
t = triplet, m = multiplet signal. The HRMS (ESI) electrospray ion-
ization mass spectra were recorded on a Shimadzu LCMS-IT-Toff
spectrometer in CH3CN/CHCls. All coupling products of the Sono-
gashira reaction are previously reported compounds.

2.2. Synthesis

2.2.1. Synthesis of 4-adamantanetoluene (1)

Compound 1 was synthesized according to literature [36].
Under argon atmosphere 1-bromoadamantane (0.215g.
1.0 mmol), toluene (3.5ml) and a catalytic amount of InCl;
(5 mol%) were added to a round bottom flask. After stirring for
24 h at room temperature, the mixture was washed by water
(3 x 10 mL) until the pH will be neutral then the mixture extracted
with ether spirit (3 x 25 ml). The organic layer was dried over
anhydrous MgS0,4 and concentrated under vacuum. The solid resi-
due was filtered in a small column with hexane give the title com-
pound 1 (210 mg, 93%) gave as white crystals; [Found: C, 90.32; H,
9.80. Cy7H,, requires C, 90.20; H, 9.80%]. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6=7.23-7.16 (2H, m, CH3CgH4Ad), 7.06 (2H, d, J = 8.0 Hz,
CH3CeH4Ad), 2.25 (3H, s, CH3CgH4Ad), 2.01 (3H, s, Haq), 1.83 (6H,
d, J=2.9Hz, Haq), 1.76-1.62 (6H, m, Hagq); 'C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6=148.49, 134.92, 128.82, 124.73, 43.29, 36.86, 35.85,
29.02, 20.89.

2.2.2. Synthesis of 4-benzyladamantyl bromide (2)

Compound 2 was synthesized according to literature [37]. Com-
pound (1) (1 g, 4.42 mmol), N-bromosuccinimide (NBS, 0.866 g,
4.86 mmol), 2.2’-azobisisobutyronitrile (AIBN, 0.018 g, 0.11 mmol)

and cyclohexane (7 mL) were added to a round bottom flask at
room temperature. The mixture was stirred and refluxed for 2 h.
The reaction was monitored by TLC. Then the mixture was allowed
to cool to room temperature and water (30 ml) was added and
reside was extracted with ethyl acetate (3 x 10 ml), dried over
anhydrous MgS0,4 and concentrated under vacuum. The residue
was filtered in a small silica column and to give the title compound
2 (85%) as white solide; [Found: C, 84.30; H, 7.85; N, 8.32. Ca4H36N;
requires C, 84.17; H, 7.65; N, 8.18]. 'TH NMR (400 MHz, CDCl5):
0 =7.34 (4H, s, CH,C¢H4Ad), 4.50 (2H, s, CH>CgH4Ad), 2.09 (3H, s,
Haq), 1.90 (6H, t, J=4.7 Hz, Haq), 1.77 (6H, q, J = 12.2 Hz, Haq);
13C NMR (100 MHz, CDCl;) & 151.79, 134.78, 128.81, 125.38,
43.07, 36.73, 36.19, 33.73, 28.88.

2.2.3. Synthesis of N-substituted 5,6-dimethylbenzyladamantyl benzi-
midazole (3)

Compound 3 was synthesized according to literature [38].
[Found: C, 66.98; H, 7.02. C;;H,Br requires C, 66.89; H, 6.93%].
H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.82 (s, 1H, NCHN), 7.57 (s, 1H,
CeH(CHs),), 7.32 (s, 1H, CsH2(CHs)z), 7.30 (s, 1H, CH,CsHaAd),
7.14-7.07 (m, 3H, CH,CgH4Ad), 5.27 (s, 2H, CH,CgH4Ad), 2.35 (d,
J=8.7Hz, 6H, CsHx(CH3),), 2.08 (s, 3H, Haa), 1.88 (t, J = 6.6 Hz,
6H, Haa), 1.75 (q, ] = 12.2 Hz, 6H, Haq); '>C NMR (100 MHz, CDCl,):
0=151.41, 142.50, 132.86, 132.58, 132.16, 131.08, 126.78, 125.50,
120.34, 110.12, 48.36, 43.10, 36.71, 36.09, 28.87.

2.2.4. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(4-ter-butylbenzyl)benzimidazolium
bromide (4a),

A mixture of 1-(4-adamantylbenzyl)benzimidazole (1 mmol)
and 4-alkylbenzylbromide (1.1 mmol) in dimethyl formamide
(DMF; 3 mL) was stirred and heated for 2 days at 70 °C. Diethyl
ether (15 mL) was added to obtain a white crystalline solid which
was filtered off. The solid was washed with diethyl ether
(3 x 15 mL), and dried under a vacuum to give the title compound
4a (500 mg, 88%) as white crystals; m.p =309.5°C. [Found: C,
73.87; H, 7.35; N, 5.03. C35H4{N,Br requires C, 73.80; H, 7.25; N,
4.92%]. 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =11.75 (1H, s, NCHN), 7.54
(2H, dt, J=7.0, 3.5Hz, CgHy), 7.47-7.39 (6H, m, CgHsq and
CH,CsHsAd and CH,CgH4(CH3)3-4), 7.30 (4H, dd, J=11.8, 8.3 Hz,
CH2C6ﬂ4Ad and CHQCGil(CH3)3-4), 5.75 (ZH, S, Cﬂ2C5H4(CH3)3-4),
5.23 (2H, s, CH>CgH4Ad), 2.00 (3H, s, Haq), 1.84-1.61 (12H, m,
Hada), 1.20 (9H, s, CH,CgH4(CH3)3-4); *C NMR (100 MHz, CDCls):
5=152.68, 152.49, 143.04, 131.44, 129.54, 128.21, 128.17,
127.09, 126.37, 125.98, 113.81, 113.76, 51.39, 51.33, 43.00, 36.65,
36.22, 34.69, 31.19, 28.81.

2.2.5. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)benzi-
midazolium chloride (4b),

The synthesis of 4b was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol
of 1-benzyladamanthyl benzimidazole and 1.2 mmol of 2,3,4,5,6-
penthamethylbenzyl chloride to give the title compound 4b
(485 mg, 90%) as white solide; m.p = 300.7 °C. [Found: C, 80.25;
H, 8.09; N, 5.29. C3gH43N,Cl requires C, 80.19; H, 8.04; N,
5.20%]."H NMR (400 MHz, CDCl3): §=10.82 (1H, s, NCHN), 7.56-
7.23 (8H, m, C¢Hs and CH,CgH4Ad), 5.84 (2H, s, CH,Cg(CHs)s),
5.76 (2H, s, CH,CgH4Ad), 2.23 (6H, s, CH,Cg(CHs)s), 2.21 (3H, s,
CH,Ce(CH3)s5), 2.18 (6H, s, CH,Cgs(CHa)s), 2.00 (3H, s, Haq),
1.79-1.61 (12H, m, Hag). *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 152.42,
142.62, 137.47, 134.08, 133.61, 131.73, 131.60, 129.96, 127.92,
127.09, 127.05, 125.83, 124.69, 113.90, 113.58, 51.31, 48.22,
43.01, 36.66, 36.18, 28.81.



Z.1. Dehimat et al. /Inorganica Chimica Acta 469 (2018) 325-334 327

2.2.6. 1,3-Bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimidazolium
bromide (4c),

The synthesis of 4c was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
4-adamanthylbenzyl bromide to give the title compound 4c
(540 mg, 80%) as white solide; m.p=decompose at 344.3 °C.
[Found: C, 76.42; H, 7.61; N, 4.15. C43Hs5;N,Br requires C, 76.42;
H, 7.61; N, 4.15%]. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): §=11.56 (1H, s,
NCHN), 7.41-7.22 (10H, m, CgH,(CH3),-5,6 and CH,CcH4Ad), 5.67
(4H, s, CH,CgH4Ad), 2.28 (6H, s, CsHa(CHs),), 2.00 (6H, s, Haq),
1.83-1.59 (24H, m, Hag); '>C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152.48,
141.76, 137.28, 129.94, 129.85, 128.04, 125.89, 113.29, 51.00,
43.00, 36.65, 36.19, 28.81.

2.2.7. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl)-5,6-dimethyl-
benzimidazolium chloride (4d),

The synthesis of 4d was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
2,4,6-trimethylbenzyl chloride to give the title compound 4d
(447 mg, 83%) as white solide; m.p=decompose at 330.2 °C.
[Found: C, 80.23; H, 8.06; N, 5.26. C3gH43N,Cl requires C, 80.19;
H, 8.04; N, 5.20%]. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6=10.68 (1H, s,
NCHN), 7.26 (5H, d, J=5.8 Hz, CgH,(CH3),-5,6 and CH,CgH4Ad),
6.97 (1H, d, J=16.3 Hz, C¢Hx(CH3),-5,6), 6.86 (2H, d, J=8.7 Hz,
CH,CgH»(CH3)3-2,4,6), 5.71 (2H, s, CH>Ce¢Hy(CH3)3-2,4,6), 5.68
(2H, s, CH,CeH4Ad), 2.26 (3H, s, CH,CgH,(CH3)5-2,4,6), 2.25 (6H, s,
CH2C6H2(C&1})3-2,4,6), 2.23 (31‘[, S, CGHz(Ci)z-S,G), 2.21 (3H, S,
CeH(CH3),-5,6), 2.00 (3H, s, Hag), 1.79-1.60 (12H, m, Haq); 3C
NMR (100 MHz, CDCl3): &=152.38, 141.14, 139.80, 138.00,
137.94, 137.34, 137.30, 130.18, 130.07, 127.67, 125.84, 125.03,
113.41, 113.27, 51.08, 46.92, 43.02, 36.65, 36.18, 28.81.

2.2.8. 1-(4-Adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-dimethyl-
benzimidazolium bromide (4e),

The synthesis of 4e was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
3,5-dimethylbenzyl bromide to give the title compound 4e
(507 mg, 89%) as white solide; m.p =281.3 °C. [Found: C, 80.10;
H, 7.94; N, 5.41. C35H41N,Cl requires C, 80.05; H, 7.87; N, 5.33%].
'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6=11.44 (1H, s, NCHN), 7.36 (2H, d,
J=8.3, CH,CsH4Ad), 7.28 (2H, d, J = 8.3 Hz, CH,CgH4Ad), 7.21 (2H,
d, J=2.3 Hz, CgH,(CHs),), 6.95 (2H, s, CH,CgH3(CHs3),-3,5), 6.89
(1H, d,_] =16.5 Hz, CH2C6&4}(CH3)2—3,5), 5.71 (ZH, S, CﬂzCGHg(CHg\,)z—
3,5), 5.62 (2H, s, CH,CgH4Ad), 2.28 (3H, s, CH,CgH3(CHx),-3,5), 2.27
(3H, s, CH,CeH3(CH3),-3,5), 2.21 (6H, s, CgH,(CH3),), 2.00 (3H, s,
Hadg), 1.72 (12H, m, J = 48.0 Hz, Hag); '>C NMR (100 MHz, CDCls):
6=152.49, 141.81, 139.09, 137.31, 132.60, 130.84, 130.00,
129.96, 129.93, 128.05, 125.88, 125.73, 113.35, 113.28, 51.32,
51.01, 43.01, 36.66, 36.19, 28.82.

2.2.9. 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazolium chloride (4f),

The synthesis of 4f was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 4a, starting from 1 mmol of
1-benzyladamanthyl-5,6-dimethylbenzimidazole and 1.2 mmol of
2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl chloride to give the title compound
4f (482 mg, 85%) as white solide; m.p=207.4°C. [Found: C,
80.51; H, 8.43; N, 5.03. C3gH47N,Cl requires C, 80.46; H, 8.35; N,
4.94%]. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 10.41 (1H, s, NCHN), 7.35-

728 (5H, m, CH,CeHsAd and CeHo(CHs)), 7.22 (1H, s,
CoHo(CHs),), 5.87 (2H, s, CHyCs(CHs)s), 5.72 (2H, s, CHoCsH4Ad),
2.37 (3H, S, CGHz(Cﬂg\,)z), 2.35 (3]‘[, S, Cst(Cﬂ3)2), 2.32-2.26 (15H,
m, CH,Co(CHa)s), 2.08 (3H, s, Haq), 1.88-1.70 (12H, m, Hay); 3C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6=152.20, 141.09, 137.39, 137.27,
137.17, 134.06, 133.60, 130.32, 130.10, 127.70, 125.73, 124.78,
113.45, 113.08, 51.02, 47.61, 43.02, 36.67, 36.1, 28.8.

2.2.10. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(4-ter-butylbenzyl)benzi-
midazole-2-ylidene|pyridinepalladium(ll), 5a

In air, a pressure tube was charged with PdCl, (180 mg,
1 mmol), 4a (1.1 mmol), K;CO5 (700 mg, 5 mmol) and 3 mL of pyri-
dine. The reaction mixture was heated with vigorous stirring for
7 h at 80°C then cooled to room temperature and diluted with
dichloromethane (DCM). A short silica column was used for filtra-
tion. All volatiles were evaporated. Residue yellow solid was
washed with hexane (2 x 10 mL) and diethyl ether (2 x 10 mL).
Yellow solid was crystallized by DCM/Hexane (1:3) at room tem-
perature to give the title compound 5a (603 mg, 81%) as yellow
crystal; m.p =214.6 °C. ycn) = 1446.93 cm'. [Found: C, 64.54; H,
6.17; N, 5.74. C40H45N5Cl,Pd requires C, 64.68; H, 6.09; N, 5.64%].
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6=9.05 (2H, d, J=5.1 Hz, NCsHs),
7.78 (1H, d, NCsHs) 7.66-7.52 (4H, m, NCsHs and CgHy), 7.45-
7.32 (6H, m, CH,CgH4(CH3)3-4, CsHs and CH,CeHuAd), 7.17-7.05
(4H, m, CH,CgH4(CH3)3-4 and CH,CgH4Ad), 6.31-6.17 (4H, m,
Cﬂ2C6H4(CH3)3-4 and CﬂzCGH4Ad), 2.10 (3H, S, ﬂAd)- 1.92 (GH, S,
Haa), 1.78 (6H, q, J=12.3 Hz, Haq), 1.32 (9H, s, CH,CgH4(CHz)3-4).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =164.1, 152.7, 152.1, 151.3, 151.1,
138.0, 134.7, 132.0, 127.8, 125.8, 125.2, 124.5, 123.1, 111.5, 53.5,
53.2,43.1, 36.8, 36.1, 34.6, 31.3, 28.9. HRMS(ESI) for C35H4oN,PdCl,
(M-H): calcd. 663.1525, found 663.2485; C3sH4oNoPd* (M*-H):
calcd. 593.2148, found 593.2130.

2.2.11. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethyl-
benzyl)benzimidazole-2-ylidene|pyridinepalladium(II), 5b

The synthesis of 5b was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 5a, starting from 4b to give
the title compound 5b (637 mg, 84%) as yellow crystal; m.
p=204.7 °C. vcny=1442.18 cm~ . [Found: C, 64.96; H, 6.31; N,
5.67. C41H47N3Cl,Pd requires C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%]. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6=8.99-8.85 (2H, m, NCsHs), 7.69 (1H, m,
NCsHs), 7.48 (2 H, t, J=11.0 Hz, NCsHs), 7.32-7.22 (4H, m, CgHa),
7.07-6.71 (3H, m, CH,CgH4Ad), 6.34-6.02 (5H, m, CH,CeH,4Ad,
CH>Ce(CH3)s and CH,CgH4Ad), 2.28-2.24 (9H, s, CH,Cs(CHs)s),
2.18 (6H, s, CH,Cg(CHs3)s), 2.00 (3H, s, Haq), 1.81 (6H, s, Haq), 1.67
(6H, q, J=12.2 Hz, Haq). *C NMR (100 MHz, CDCl5): é=163.7,
152.6, 152.0, 151.3, 151.2, 138.0, 136.0, 135.3, 134.7, 133.1,
132.1, 127.8, 125.3, 124.5, 122.9, 122.5, 111.5, 53.4, 51.9, 43.1,
36.8, 36.1, 28.9. HRMS(ESI) for CsgH4pNoPd™ (M*-H): calcd.
607.2305, found 607.2271; C3gH4aN3 (M*+H): calcd. 503.3426,
found 503.3361.

2.2.12. Dichloro[1,3-bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimi-
dazole-2-ylidene|pyridinepalladium(II), 5¢

The synthesis of 5¢ was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 5a, starting from 4c to give
the title compound 5c (596 mg, 70%) as yellow crystal; m.
p=decompose at 300.6°C. vn)=1447.42cm™!. [Found: C,
67.79; H, 6.61; N, 5.05. C4gHssN3CIPd requires C, 67.72; H, 6.51;
N, 4.94%]. "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =9.02 (2H, s, NCsHs), 7.76
(]H, S, NCSﬂi)v 7.59 (4H, d, J=7.3Hz, NCsHs and Ceﬂz(cH;;)z),
735 (6H, dd, J=25.3, 17.3Hz, CH,CgH,Ad), 6.87 (2H, t,
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J=12.1 Hz, CH,CgH4Ad), 6.29-6.07 (4H, m, CH,CgH4Ad), 2.20 (6H,
s, CgHo(CHa),), 2.10 (6H, s, Haq), 1.92 (12H, s, Haq), 1.79 (12H, s,
Haq). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6=161.9, 152.6, 151.9, 151.3,
151.1, 137.9, 133.3, 132.4, 127.7, 125.3, 124.4, 111.7, 52.9, 43.1,
36.8, 36.1, 28.9. HRMS(ESI) for C43Hs5oN3 (M*+H): calcd. 595.4052,
found 595.4048.

2.2.13. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,4,6-trimethylbenzyl )-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene|pyridinepalladium(Il), 5d

The synthesis of 5d was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 5a, starting from 4d to give
the title compound 5d (561 mg, 74%) as yellow crystal; m.
p=185.4"°C. vcn)=1445.32 cm~!. [Found: C, 64.89; H, 6.28; N,
5.59. C41H47N3Cl,Pd requires C, 64.87; H, 6.24; N, 5.54%]. '"H NMR
(400 MHz, CDCl5): 6 =9.01 (2H, d, J = 6.3 Hz, NCsHs), 7.77 (1H, s,
NCsHs), 7.57 (2H, d, J=7.9Hz, NCsHs), 7.37 (4H, d, J=7.6 Hz,
CeHx(CH3), and CH,CgH»(CH3)3-2,4,6), 7.02-6.74 (3H, m,
CH,CgH4Ad), 6.16 (5H, dt, J=36.1, 21.1Hz, CH,CgH4Ad,
CH,CeH»(CH3)3-2,4,6 and CH,Ce¢HsAd), 2.38 (9H, d, J=6.7 Hz,
CH2C5H2(C&)3—2,4,6), 2.17 (3H, m, Cst(C&i)z), 2.10 (3H, S, ﬂAd)-
2.03 (3H, m, CeHx(CHs),), 1.91 (6H, s, Hag), 1.78 (6H, q,
J=123Hz, Hag). ®C NMR (100 MHz, CDCl3): 6=161.6, 152.6,
152.1, 151.0, 139.0, 138.9, 137.9, 132.4, 131.9, 131.7, 129.5,
127.7,125.3, 124.4, 111.7, 53.0, 50.2, 43.1, 36.8, 36.1, 28.9. HRMS
(ESI) for C41H47N3Pd* (M*-2Cl) calcd. 687.2805, found 687.1395;
for C3gH4oN,oPd* (M*+H] calcd. 609.2461 found 609.2292.

2.2.14. Dichloro[1-(4-adamantylbenzyl)-3-(3,5-dimethylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene]pyridine palladium(Il), 5e

The synthesis of 5e was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 5a, starting from 4e to give
the title compound 5e (603 mg, 81%) as yellow crystal; m.
p = decompose at 350 °C. v(cny = 1446.30 cm™'. [Found: C, 64.55;
H, 6.18; N, 5.77. C40H4sN5Cl,Pd requires C, 64.48; H, 6.09; N,
5.64%]. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): §=8.92 (2H, d, J=4.9 Hz,
NCsHs), 7.66 (1H, s, NCsHs), 7.50 (2H, d, J=8.0 Hz, NCsHs),
7.32-7.10 (6H, m, CgH5(CH3), and CH,C¢H4Ad), 6.91-6.71 (3H, m,
CH,CeH3(CH3),-3,5), 6.18-5.91 (4H, m, CH,CgH3(CH3),-3,5 and
Cﬂ2C5H4Ad), 2.23 (SH, S, CH2C6H3(C&1)2-3,5), 2.11 (GH, S,
CeH2(CH3),), 2.00 (3H, s, Haa), 1.82 (6H, s, Haq), 1.74-1.62 (6H, m,
Hag). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6=161.9, 152.7, 152.1, 151.3,
151.1, 138.3, 137.9, 135.2, 1334, 133.2, 132.2, 129.6, 127.8,
127.7,125.7, 125.3, 1244, 111.7, 53.2, 52.9, 43.2, 36.8, 36.1, 28.9.
HRMS (ESI) for C3sHsoNPd® (M*-H) caled. 593.2148, found
593.2094; for CssH3gN,Pd® (M*+2H] caled. 489.3270 found
489.3251.

2.2.15. Dichloro[ 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylben-
zyl)-5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidenepyridinepalladium(Il), 5f
The synthesis of 5f was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 5a, starting from 4f to give
the title compound 5f (710 mg, 90%) as yellow crystal; m.
p=236.3°C. vy =1444.74 cm~'. [Found: C, 65.66; H, 6.61; N,
5.43. C43H51N5Cl,Pd requires C, 65.61; H, 6.53; N, 5.34%]. '"H NMR
(400 MHz, CDCls): 6=8.92-8.80 (2H, m, NCsHs), 7.66 (1H, s,
NCsHs), 7.47 (2H, d, J=8.1Hz, NGCsHs), 7.25 (4H, dd, J=15.3,
7.3 Hz, Ceﬂz(CH?,)z and CH2C5i{Ad), 6.71 (]H, t, _]= 13.3 Hz,
CH,CeHsAd), 6.17-5.91 (5H, m, CH,CgH4Ad, CH>Cs(CHs3)s and
CH,Ce¢H4Ad), 2.25-2.18 (15H, m, CH,Ce(CH3)s), 2.05 (3H, m,
CeH2(CH3),), 2.00 (3H, s, Had), 1.93 (3H, m, CgH,(CHz),), 1.81 (6H,
s, Haq), 1.68 (6H, q, J = 12.3 Hz, Haq). 13C NMR (100 MHz, CDCl5):

0=161.4, 152.6, 152.0, 151.2, 151.0, 137.8, 135.2, 134.8, 133.9,
133.0, 132.3, 131.7, 128.2, 127.7, 125.2, 1244, 111.9, 1114, 53.1,
51.3, 43.1, 36.8, 36.1, 28.9. HRMS (ESI) for C3gH4eN3 (M*+H) calcd.
531.3739, found 531.3678.

2.2.16. Dichloro[1-(4-ter-butylbenzyl)-3-(4-adamantylbenzyl)benzi-
midazole-2-ylidene] triphenylphosphine palladium(Il),6a

Under an atmosphere of argon, a Schlenk containing a stirring
bar was charged with 5a (1 mmol, 0.13 g), triphenylphosphine
PPhs (2 mmol, 0.091 g) and dichloromethane (DCM) (15 ml). The
mixture was stirred at room temperature for 2 days. All volatiles
were evaporated. Residue white solid was washed with hexane
(2 x 10 mL). White solid was crystallized by DCM/Hexane (1:3)
at room temperature (759 mg, 82%).

m.p = 243.4 °C. v(cn) = 1435.69 cm~ . [Found: C, 68.69; H, 6.13;
N, 3.18. Cs3H55N,CI,PPd requires C, 68.57; H, 5.97; N, 3.02%]. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6=7.64-7.13 (m, 23H, P(CgHs)s, CeHa
and CH,CgH4Ad), 7.04-6.78 (m, 4H, CH,CcH4(CH5)3-4), 6.35-6.15
(m, 2H, CH,CgH4(CH3)5-4), 4.97-4.74 (m, 2H, CH,CgH,4Ad), 2.06 (s,
3H, Hag), 1.87-1.66 (m, 12H, Haq), 1.32-1.17 (m, 9H,
CH,CgH4(CH3)3-4). '3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6=174,8, 1514,
134.6, 1344, 134.3, 134.2, 131.0, 130.9, 130.6, 130.1, 129.8,
129.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 111.7, 53.2, 43.0, 36.7, 34.5,
31.2, 28.9. 3P NMR (162 MHz, CDCl5) ¢ =27.28, 26.81, 26.07,
25.26. HRMS (ESI): [M-Cl+Na]*, found 631,2248. C3gH4oN,Pd
requires 631,2281; [M]", (m/z) found 503,3402. C3sH43N; requires
503,3426.

2.2.17. Dichloro[1-(2,3,4,5,6-pentamethyllbenzyl)-3-(4-adamantyl-
benzyl)benzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine palladium(1l),6b

The synthesis of 6b was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 6a (658 mg, 70%).

m.p =251.7 °C. ven) = 1431.75 cm~ . [Found: C, 68.91; H, 6.19;
N, 3.10. Cs4Hs7N,CI,PPd requires C, 68.83; H, 6.10; N, 2.97%]. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;): 6=7.77-7.08 (m, 19H, P(CsHs); and
CeHs), 6.94-6.47 (m, 4H, CH,C¢HsAd), 6.31-6.14 (m, 1H,
CH>Ce(CH3)s), 5.75 (ddd, J=13.7, 8.4, 5.2 Hz, 1H, CH,Cg(CH3)s),
5.28-5.22 (m, 1H, CH,CgH4Ad), 4.43 (ddd, J=41.6, 31.0, 14.9 Hz,
1H, CH,CgH4Ad), 2.30 (s, 3H, CH,C¢(CH3)s), 2.20 (s, 6H,
CH2C6(C&)5), 2.08-1.95 (m. 9H, CH2C6(C&1)5 and ﬂAd)v 1.86-1.65
(m, 12H, Hag). 3C NMR (100 MHz, CDCl5): 5 = 174.2, 152.4, 136.4,
134.4, 134.2, 133.1, 131.2, 128.6, 128.5, 128.3, 128.1, 126.8,
125.7, 125.2, 123.2, 122.7, 111.4, 53.4, 43.0, 36.7, 36.0, 28.9. 3'p
NMR (162 MHz, CDCl3) §=27.35, 27.14, 26.16, 25.59. HRMS
(ESI): [M-Cl+Na+3H]*, found 896.3210. Cs4Hs;N,PPd requires
896,3427; [M+Na+2H]", (m/z) found 633,2379. Cs3sH4N,Pd
requires 633,2285.

2.2.18. Dichloro[1,3-bis-(4-adamantylbenzyl)-5,6-dimethylbenzimi-
dazole-2-ylidene] triphenylphosphine palladium(II),6¢

The synthesis of 6¢ was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 6a (694 mg, 77%).

m.p = 258.8 °C. v(cn) = 1435.05 cm ™. [Found: C, 70.91; H, 6.45;
N, 2.85. Cg1HgsNoCI,PPd requires C, 70.82; H, 6.33; N, 2.71%]. 'H
NMR (300 MHz, CDCls): 6=7.68-7.22 (m, 14H, P(CgHs)s),
7.17-7.01 (m, 9H, P(CsHs); and CH,CgH4Ad), 6.66-6.40 (m, 2H,
CeH2(CHs),), 6.14-5.92 (m, 2H, CH,CgH4Ad), 4.92-4.65 (m, 2H,
CH>CeH4Ad), 2.16-1.88 (m, 12H, Haq4), 1.86-1.55 (m, 24H, Haq).
13C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 =172.5, 151.4, 134.3, 134.2, 133.3,
132.1, 131.3, 131.0, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 111.8, 52.9, 43.0,
36.7, 36.6, 31.6, 28.9. >'P NMR (162 MHz, CDCls) 6 = 27.28, 26.81,
26.05, 25.21. HRMS (ESI): [M-Cl+Na]*, found 723,1142. C43HsoN,Pd
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requires 723,2907; [M]", (m/z) found 595,4000. C43Hs;N; requires
595,4052.

2.2.19. Dichloro[1-(2,4,6-trimethylbenzyl)-3-(4-adamantylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene|triphenylphosphine palladium(Il),
6d

The synthesis of 6d was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 6a (761 mg, 81%).

m.p = 244.6 °C. v(cny = 1435.36 cm . [Found: C, 68.90; H, 6.18;
N, 3.08. Cs4Hs7N,Cl,PPd requires C, 68.83; H, 6.10; N, 2.97%]. 'H

329

[M-Cl+Na]*, found 631,2213. C3gH43N,Pd requires 631,2281;
[M]", (m/z) found 503,3402. C36H43N; requires 503,3426.

2.2.20. Dichloro[1-(3,5-dimethylbenzyl)-3-(4-adamantylbenzyl)-5,6-
dimethylbenzimidazole-2-ylidene|triphenylphosphine palladium(Il),
Ge

The synthesis of 6e was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 6a (787 mg, 85%).

m.p =215.1 °C. v(eny = 1435.21 cm~. [Found: C, 68.67; H, 6.11;
N, 3.15. Cs3Hs5N,CI,PPd requires C, 68.57; H, 5.97; N, 3.02%]. 'H

NMR (400 MHz, CDCls): §=7.70-7.30 (m, 11H, P(CeHs)s), 729-  NMR (400 MHz CDCL): 6=7.60-7.29 (m, 11H, P(CHa)s),
7.12 (m, 8H, P(CeHs)s and CH,CeHaAd), 6.87 (5, 2H, CoHa(CH3)2),  74.7.07 (m, 10H, P(CHs)s Cea(CHa)y and CH,CoHAd)
6.65-6.41 ~(m, 2H, CHxCHx(CHs);). 619-5.95 (m, 1H, 694 647 (m, 3H, CHyCHa(CH3)-35), 6.18-5.92 (m, 2H,

CH,CH»(CHs)3), 547 (dd, J=25.5, 6.3 Hz, 1H, CH,CH5(CH3)s),
5.11-4.91 (m, 1H, CH,CgH4Ad), 4.69-4.33 (m, 1H, CH,CgH4Ad),
2.31 (d, J=3.3 Hz, 3H, CH,CH5(CH3)3), 2.05 (dt, J=12.9, 6.6 Hz,
12H, CH,CH,(CHs); and CgH»(CHs),), 1.88 (d, J= 2.0 Hz, 3H, Haq),
1.85-1.66 (m, 12H, Haq). >C NMR (100 MHz, CDCl5): 6=172.2,
151.3, 139.0, 134.3, 133.8, 133.2, 132.0, 131.9, 131.6, 131.2,
131.1, 131.0, 129.2, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.1,

CH,CgH3(CH3),-3,5), 5.19-4.90 (m, 1H, CH,CgH4Ad), 4.62-4.47
(m, 1H, CH»CgH4Ad), 2.23 (s, 6H, CH,CgH3(CHs),-3,5), 2.19-2.03
(m, 9H, CgH»(CHa), and Hag), 1.88-1.67 (m, 12H, Haqg). '>C NMR
(100 MHz, CDCl3): 8=171.5, 150.3, 137.2, 133.2, 131.2, 130.0,
127.4, 125.0, 124.1, 110.8, 67.9, 52.0, 42.0, 35.7, 27.8, 20.2, 19.2,
14.2. 3'P NMR (162 MHz, CDCl3): & =27.24, 26.79, 26.08, 25.31.
HRMS (ESI): [M-Cl+Na]", found 617,1984. C35H4oN,PdNa requires

1269, 1252, 111.6, 52.7, 43.6, 367, 360, 28.8. 3'P NMR  6172124; [M]', (m/z) found 489,3214. CssHuN, requires
(162 MHz, CDCl;) §=27.26, 27.01, 26.08, 25.46. HRMS (ESI):  489,3270.
H
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Scheme 1. Synthesis of benzyladamanthyl substituted NHC and their Pd-PPh; complexes. i) InCl; (5 mol%). ii) (NBS, 1.1 mmol), 2.2’-azobisisobutyronitrile (AIBN,
0.025 mmol) and cyclohexane (7 ml). iii) Benzimidazole or 5,6-dimethylbenzimidazole (1 mmol), KOH (1 mmol), ethanol (30 mL), reflux, 24 h. 1v) R;X (1.2 mmol), DMF
(5 mL), 80 °C, 24 h. v) PdCl, (1 mmol), pyridine, 80 °C, 24 h [39]. vi) 2.2 (eq.) PPh3, DCM (20 mL).
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2.2.21. Dichloro[1-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)-3-(4-adamantylbenzyl)-
5,6-dimethylbenzimidazole-2-ylidene]triphenylphosphine palladium(1l),6f

The synthesis of 6f was performed following the same proce-
dure employed for the preparation of 6a (803, 83%).

m.p = 273.9 °C. v(cn) = 1435.65 cm ™. [Found: C, 69.43; H, 6.44;
N, 3.08. Cs¢Hg1N2CL,PPd requires C, 69.31; H, 6.34; N, 2.89%]. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.64-7.32 (m, 10H, P(C¢Hs)3), 7.30-
7.15 (m, 8H, P(CeHs); and CH,CgH4Ad), 6.53 (ddd, | =24.7, 15.8,
11.0Hz, 2H, CH,CgHsAd and CgH,(CH3),), 6.16-6.00 (m, 1H,
CeH(CHs),), 5.43-5.13 (m, 3H, CH,C(CH3)s and CH,CgH4Ad), 4.41
(ddd, j=43.6, 31.3, 14.9 Hz, 1H, CH>CgH4Ad), 2.31 (s, 3H, CH,C
(CHa)s), 2.20 (s, 6H, CsHy(CH3),), 2.09-1.92 (m, 12H, CH,C(CHs)s),
1.87-1.67 (m, 15H, Hag). '*C NMR (100 MHz, CDCl3): $=170.7,
151.3, 136.3, 134.3, 133.5, 133.2, 132.9, 131.8, 131.6, 131.3,
131.2, 131.1, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 126.5, 125.2,
125.1, 111.9, 52.7, 43.0, 36.7, 36.0, 28.9. 3'P NMR (162 MHz,
CDCl3): §=27.38, 27.16, 26.17, 25.59. HRMS (ESI): [M-CI+Na],
found 659,2510. C3gH4eN,Pd requires 659,2594; [M]", (m/z) found
531,3695. C3gH47N, requires 531,3739.

3. General procedure for the Sonogashira coupling reaction

Aryl bromide (1 mmol), palladium catalyst (1 mol%), t-KOBu
(1 mmol) and DMF (4 ml) were added under air to a Schlenck tube
containing a stirring bar, followed by (1.5 mmol) of phenylacety-
lene. The reaction mixture was heated to 100 °C and stirred vigor-
ously for the indicate time then cooled to room temperature. The
reaction was quenched with water, and the mixture was extracted
with ethyl acetate, dried with MgSO,4, and filtered on short silica.
Purity of compounds is checked by GC using an internal standard
(undecane) and yields are based on aryl bromide.

Table 1

4. Result and discussion

Benzimidazole-based NHC palladium PEPPSI complexes
(PdCly(L1)(NHC)(5a-f)(L1 = pyridine) were prepared in good yields
(70-90%) (Scheme 1). PEPPSI complexes 5a-f (PEPPSI = Pyridine
Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilisation, and Initiation)
were synthesized according to the method reported by Organ
(Scheme 1) [39]: The reaction of NHC precursors 4a-f with PdCl,
in pyridine at 80 °C in the presence of K,COs afforded the palla-
dium complexes 5a-f in 81, 84, 70, 74, 81 and 90% yield, respec-
tively. The addition of 1 eq. of PPhs to a solution of 5a-f in CH,Cl,
afforded the PdCly(PPhs)(NHC) complexes 6a-f in 70-85% yield.
All these complexes were purified by column chromatography on
silica using dichloromethane as eluent, and characterized by 'H
and 3C NMR, and HR-MS spectroscopy, elemental analysis. NCHN
proton signals of 4a-f at low field disappeared in the '"H NMR spec-
tra for 5a-f, and 6a-f, which indicated that the formation of the
NHC complexes took place. Characteristic pyridine hydrogen sig-
nals disappeared in the 'H NMR spectra of complexes 6a-f due to
substitution of pyridine by triphenylphosphine ligand. Also, in
13C {'H} NMR, an important down field shift of the NCN carbon
from 4a-f to 5a-f was observed. Indeed, the '3C {'"H} N-C-N signals
of 4a-f, which are respectively equal to 152.7, 152.4, 152.5, 152.4,
152.5 and 152.2 ppm were shifted to 164.1, 163.7, 161.9, 161.6,
161.9 and 161.4 ppm, respectively, in 5a-f. Similarly, the '>C {'H}
N-C-N signals of 6a-f were observed at 174.8, 174.2, 172.5, 172.2,
171.5 and 170.7 ppm, respectively. Our propose that pyridine coor-
dinates -trans to NHC and phosphines coordinates -cis to NHC.
Experimental data are consistent with the literature [39].

When Sonogashira reactions catalyzed by NHC-Pd complexes
are examined, Biffi's work is at the forefront. Thus, Biffis’s [40]
reaction conditions were initially selected for the Sonogashira
reaction to compare the activities of our catalytic systems. To ver-

“Optimization of the solvent and base for the Sonogashira coupling of p-bromoanisole with phenylacetylene.

Catalyst (1 mol%)

Br—@OMe + :—@

Base, Solvent, 100 °C

o =)

Entry Cat. Base Solvent Yield (%)"
1 6a K»CO3 DMF 80
2 6a Cs,CO3 DMF 85
3 6a t-BuOK DMF 95

4 6a t-BuOK DMF/H,0 63
5 6a t-BuOK Toluene 61
6 6a K,CO3 EtOH/H,0 10
7 6a Cs,CO5 EtOH/H,0 35
8 6a NEt;3 DMF trace
9 6a Pyridine DMSO trace
10° 6a t-BuOK DMF 89
119 6a t-BuOK DMF 66
12 5a t-BuOK DMF trace
13 5b t-BuOK DMF trace
14 5¢ t-BuOK DMF trace
15 5d t-BuOK DMF trace
16 5e t-BuOK DMF trace
17 5f t-BuOK DMF trace
18 - t-BuOK DMF -
19 6a - DMF -
20°¢ - t-BuOK DMF -
21 Pd(OAc), t-BuOK DMF trace
22 PdCl, t-BuOK DMF trace
23 Pd(PPhs)Cl, t-BuOK DMF trace

¢ Reaction conditions: p-bromoanisole (1 mmol), phenylacetylene (1.2 mmol), catalyst (1 mol%), base (1.2 mmol), solvent (4 ml), 100 °C, 1 h, under air.

b GC yield against calibrated internal standart (undecane).

€ Cul (2 mol%) as co-catalyst.

9 30 min.

e

Cul (2 mol%) as catalyst.
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ify the solvent and base effects on Sonogashira reactions, we inves-
tigated the Sonogashira coupling reaction with the 6a (catalyst
loading 1.0 mol%) using the 4-bromoanisol with phenylacetyhlene
as a reference reaction to define the reaction conditions under air
and absence of copper salt (Table 1). We observed that the desired
coupling product could be obtained after 1 h at 100 °C in DMF at
presence of K,COs, Cs,COs3, t-BuOK as base under aerobic condi-
tions by yield higher than 80% (Table 1, entry 1-3). As shown in
Table 1, inorganic bases are effective in the present catalytic sys-
tem, especially t-BuOK However, organic base such as triethyl
amine (TEA) is not effective in this catalytic system (Table 1, entry
8). When protic solvents such as water and ethanol or organic
bases were used, measurable yields were also observed (Table 1,
entries 6,7). The effect of Cul also investigated and no positive con-
tribution was observed in product formation when Cul used as co-

Table 2

“Sonogashira coupling of phenylacetylene with aryl bromides catalysed by NHC-Pd-PPhs.
NHC-Pd-PPhg (1 mol%)

catalyst in the Sonogashira reaction catalysed by 6a (Table 1, entry
10). The catalytic activity of the complexes 5a-f, which are ana-
logue of the 6a-f complexes in terms of the NHC ligand, was also
tested on the same catalyst system and trace or no coupled product
observed (Table 1, entries 12-17). Blank experiments revealed that
in the absence of palladium catalyst or base, no yield observed
even in the presence of Cul (2 mol%) (Table 1, entry 18-20). Stan-
dard palladium complexes are also investigated with this catalyst
system and trace amount of products were observed (Table 1,
entries 21-23).

With the optimized reaction conditions, NHC-Pd-PPh; com-
plexes, 6a-f, were found to efficiently convert activated and un-
activated a variety of aryl bromides and phenylacetylene into the
corresponding internal alkynes within one hour or less. The results
are summarised in Table 2. As shown in Table 2, all the reactions

t+KOBu, 100 °C, DMF ~ gi=

Entry Product [Catalyst]/Yield(%)
63 Gb Gc Gd 62 Gf
1 96 98 96 97 98 98
oo =)
20 (0] O O 98 98 98 98 98 98
3 O . O 97 97 96 91 98 96
4 O o O 92 90 87 96 97 97
5P 93 94 94 97 97 96
=)
6 94 94 96 96 96 98
v =4
7¢ 88 92 90 94 94 91
8¢ 80 84 88 82 90 88
9° 74 76 80 80 81 78
10° H;CO 90 91 93 90 91 94
wo-{)=
H3;CO
119 (0] 45 46 50 53 51

o
<12Ll
oo =)

@ Reaction conditions: 1.5 mmol of phenylacetylene, 1 mol% of [Pd], 1 mmol of KO'Bu, 1.0 mmol of arylbromide in 4 mL of DMF, 100 °C, 1 h, GC yield against calibrated

internal standart (undecane).
> 30 min.
€ 3h.

4" 4-chloroacatophenone or 4-chloroanisole used as substrate (1 mmol) correspondingly, 12 h.
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gave high yield under optimum reaction conditions, proving its
wide substrate tolerance. With these encouraging results in hands,
Sonogashira reaction with electron-withdrawing substituted aryl
bromides such as cyano, nitro (Table 2. Entries 5,6) or acetophe-
none (Table 2 entry 2) with phenylacethylene gave excellent yields
of expected coupling product (93-98%), while electron-donating
groups substituted aryl bromides such as toluene (Table 2 entry
3), benzene (Table 2 entry 4) and methoxy (Table 2, entry 1) gave
the significantly lower yields. Also, we explored the catalysts activ-
ities with more electron-donating or more sterically demanding
aryl bromide substrates. Even these substrates were also success-
fully coupled in good yields but required longer reactions time
(3 h) than optimized reaction time (Table 2, entries 7-10). When
we explored the reaction scope with aryl chloride, the situation
was worse than starting from aryl bromides (Table 2, entry 12).
But the reaction could be efficiently achieved with the activated
4-chloroacetophenone after longer reaction time than aryl bro-
mides (Table 2, entry 11). In this catalytic system, complexes 6a-
f performed convincing activities with 4-chloroacatophenone after
12 h (Table 2, entry 11).

It is interesting to point out that the 5a-f did not show any cat-
alytic activity on Sonogashira coupling while 6a-f perform excel-
lent activity. Better catalytic activity of 6a-f appears to be due to
gives more facile reductive elimination, which may be attributed
to excellent stability due to balance of stronger c-donation (con-
tribute by NHC and PPhs) and stronger m-acceptor (contribute by

R

/ \ “
B

PPh3) properties of NHC and PPhs than pyridine ligand. However,
When catalytic activity of 6a-f was compared in the Sonogashira
coupling reaction, complex 6a gave the best results, in almost each
case with different substrates. We attributed these performance
differences to well-balanced electronic and steric properties of
the 6a consisted with substrate properties. It is known that oxida-
tive additions of electron-drawing substrates to electron rich Pd-
complexes undergo more readily. Also, the steric effect of the cat-
alyst and substrates facilitates the reductive elimination of the pro-
duct from the active catalyst. The general opinion on this issue is
that, the steric and electronic properties need to be equipoise to
create a highly active catalyst system.

The mechanism of the copper-free Sonogashira cross-coupling
reaction is not well-known. As in other cross-coupling reactions,
the first step would be oxidative addition of aryl halides palla-
dium(0) complex. The second step is under negotiation. In our case,
in the absence of any amine, a carbopalladation step takes place
[41], and it is might be a key step. The carbopalladation is a syn
addition which produce a cis-product(R'-C(PdXL,) = CH-Ar) via aryl
group transferred to less sterically hindered position on alkyne.
Rest steps are the same as the well-known and accepted mecha-
nism of Sonogashira cross-coupling reaction [41]. The suggested
mechanism according to above explanations is shown in Scheme 2.

In summary, the reactivity of 6a-f in these preliminary Sono-
gashira coupling tests seems higher than that of previously
reported catalytic systems based on Pd(NHC) [1,40,42-46].

Ar—Br

N Ar
N A N
| N > SOl | Pd—PPh,
. [ F Br
[N R
R k PPhs
R R
KO'BUH*, Br | N N> PE;Phs/ A
// N 'Br R R——H
KO'Bu R K
_ PdBr(NHC)PPh
ArPdBINHC)PPhg * H—=="R  ———= Ar—={_ (HEIPPhs

Scheme 2. Proposed catalytic mechanism for Sonogashira cross-coupling reaction under copper and amine free condition.



Z.1. Dehimat et al. /Inorganica Chimica Acta 469 (2018) 325-334 333

5. Conclusions

In conclusion, we have synthesized a new series of benzimida-
zole-based NHC-Pd-PPh; complexes. These palladium(Il) com-
plexes have been employed as precatalysts in Sonogashira cross-
coupling reactions. For the Sonogashira coupling reaction, only
complexes 6a-f show productive catalytic activity under copper
free and aerobic conditions. Also, they display very interesting
activity when 4-chloroacatophenone used as substrate.

In this Sonogashira cross-coupling reaction, we believe that the
bulky and electron-donor NHC ligands bearing benzyl adamantly
group associated with triphenylphosphine in complexes 6 provide
the synergetic steric and electronic effects to confer the metal cen-
ter the appropriate properties to make optimum for the key steps
of the catalytic cycles.
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Résumé

La réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura est I'une des transformations synthétiques
les plus importantes, développée pour la synthése de biaryles et de dérivés d'alcenes. Dans
cette these, des complexes NHC-Pd-Pyridine avec des carbénes N-hétérocycliques substitués
par benzyladamantyle (NHC) ont été synthétisés puis utilisés pour des réactions de couplage
Suzuki-Miyaura entre les bromures d'aryle et I'acide phénylboronique. Avec une faible charge
de catalyseur, tous les complexes de palladium étaient stables et avaient une activité
catalytique élevée pour la réaction de couplage de Suzuki-Miyaura.

La réaction de couplage croisé de sonogashira est bien connue comme I'une des réactions les
plus importantes et les plus utilisées pour le couplage d'halogénures de vinyle ou d'aryle avec
des alcynes terminaux pour former des énynes conjuguées ou des arylalcynes. Dans cette
étude, nous avons utiliseé un nouveau carbene N-hétérocycliqgue substitué par
benzyladamantyle avec des complexes NHC-Pd-PPh; et divers bromures daryle ont été
couplés avec des alcynes pour obtenir des produits coupleés.

Mots clés: la reaction de Suzuki-Miyaura, la réaction de Sonogashira, carbenes N-

hétérocycliques substitués par benzyladamantyle (NHC).

Abstract

The Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction is one of the most important synthetic
transformations that has been developed for the synthesis of biaryls and alkenes derivatives.
In this thesis, NHC-Pd-Pyridine complexes with bulky benzyladamantyl substituted N-
heterocyclic carbenes (NHC) were synthesized and then used for Suzuki-Miyaura coupling
reactions between aryl bromides and phenylboronic acid. With low catalyst loading, all
palladium complexes were stable and had high catalytic activity for the Suzuki-Miyaura
coupling reaction.

The sonogashira cross-coupling reaction is well-known as being one of the most important
and utilized reactions for the coupling of vinyl or aryl halides with terminal alkynes to form
conjugated enynes or aryl alkynes. In this study we used new bulky benzyladamantyl
substited N-heterocyclic carbene with NHC-Pd-PPh; complexes and various aryl bromides
were coupled with alkynes to afford coupled products.

Keywords: the Suzuki-Miyaura coupling reaction, Sonogashira cross-coupling reaction,

bulky benzyladamantyl substituted N-heterocyclic carbenes (NHC).



