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Geéneralités expérimentales

Résonance magnétique nucléaire :

Les spectres de RMN *H et *3C ont été enregistrés sur :

Un spectrométre Bruker 400, fonctionnant & 400 MHz pour RMN *H et 100 MHz pour RMN
13C.

Les déplacements chimiques sont donnés en échelle 6 et exprimés en partie par million (ppm),
le TMS étant utilisé 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 ElImer 100 Gladi ATR FT / IR.

) - r 1
Les fréquences d’absorption sont données en cm-".

Point de fusion :
Les points de fusion des différents produits ont été déterminés 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 plagues en verre recouvertes de gel de silice HF254, analytiques
(CCM) ont été effectuées sur plagues en aluminium recouvertes de gel de silice (Merck 60

F254, épaisseur 0.2 mm) et ont été révélées a I’aide d’une lampe UV réglée a 254 et 365 nm.

Analyses élémentaires :

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

Activité biologique :
DS-11 FX + (UV, Blue, rouge, vert) Spectrophotometre / Fluoromeétre, Allsheng AMR-100
Microplate Reader AC120 ~ 240V, 50/60 Hz plate reader, Daihan WIS 20 et 20 R Agitateurs-
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Incubateurs avec refroidissement, NF 800 Centrifuge, plaque a 96 puits, tubes Eppendorf,

micro pipette.

Solvants et réactifs utilisés :
Les solvants et les réactifs sont utilisés sans purification préalable.
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Introduction générale

a chimie organométallique est 1’'union entre la chimie organique et inorganique au
sein d’une méme molécule. L’association d’un centre métallique avec un ligand
organique via une liaison carbone-métal modifie profondément les propriétés de ces
deux sous-unités prises séparément.

D’autre part, la catalyse homogéne constitue un outil de choix pour le développement
et 1’¢laboration des molécules complexes. Elle implique ['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. Les complexes de
type PEPPSI (Pyridine-enhanced precatalyst preparation stabilization and initiation)
présentent deux avantages importants. Le premier et le plus important est le comportement
labile de coordination du groupe pyridine qui facilite la liaison des substrats au complexe lors
de I'étape d'addition oxydante (Figure 1). Deuxiemement, les complexes de carbenes N-
hétérocycliques au palladium (Pd-NHCs) de type PEPPSI sont plus faciles a manipuler car ils
ont une stabilité élevée & I'oxygeéne et & I’eau.” Au cours de la derniére décennie, la synthése et
les propriétés catalytiques de divers complexes PEPPSI-Pd-NHCs de ont été rapportés en

raison de ces avantages.’

Le ligand i-Pr permet une haute R = R
performance du catalyseur N. N
RY R
. : _Pd.
Le ligand pyridyl augmente ClI”y ¢l
la stabilité et crée une structure bien @
définie du catalyseur Cl
R=i-Pr

Figure 2: Structure générale des complexes PEPPSI-Pd-NHCs

La réaction darylation directe représente une alternative idéale aux réactions de
couplage croisé conventionnelles. Ce processus minimise non seulement la formation de sous-

produits, mais aussi présente un grand avantage car il facilite énormément le protocole

1 C. J. O’Brien, E.A.B. Kantchev, C. Valente, N. Hadei, G.A. Chass, A. Lough, A.C. Hopkinson, M.G. Organ,
Chem. Eur. J. 2006, 12, 4743.
2 C. Valente, S. Calimsiz, K.H. Hoi, D. Mallik, M. Sayah, M.G. Organ, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3314.
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opératoire de cette réaction assez importante en synthése organique.® En effet, & ce jour, la
procédure fournit une technique précieuse et simple pour la synthése des hétéroaryles. La
formation de liaisons C (sp?) -C (sp?) a pris une place prodigieuse en synthése organique
contemporaine, en raison des hombreuses applications des composes hétéroaromatiques tels
que les produits pharmaceutiques, cosmétiques et produits naturels.® Les dérivés de thiophéne,
de furane et de thiazole présentent une activité biologique intéressante et un intérét
considérable en chimie pharmaceutique. En raison de ces propriétés, la découverte de voies
simples et directes pour accéder aux dérivés d'hétéroarénes a l'aide d'un systeme catalytique
simple reste un défi important pour les chimistes organiques.

Par ailleurs, les complexes d’argent de carbenes N-hétérocycliques (Ag-NHCs) ont
également attiré I'attention des chercheurs depuis les dernieres décennies. Pour lesquelles de
nombreux complexes étaient synthétisés et testés pour leur potentiel antimicrobien et
anticancereux.

L’objectif de nos travaux de thése était la synthese de plusieurs séries de complexes de
palladium et d'argent de carbénes N-hétérocycliques a base de benzimidazole et d’imidazole
Ag-NHCs et Pd-NHCs) afin de tester d’une part leur activité biologique éventuelle, et d’autre
part leur potentiel catalytique dans des réactions d’arylation directe.

Les résultats de ces travaux sont répartis en deux parties, chacune est scindée en deux
chapitres en plus d’une introduction et de conclusion générales :

Le premier chapitre sera consacré a la préparation de ligands carbénes N-
hétérocycliques de benzimidazoles et d’imidazole. .

Dans le deuxieme volet de ce chapitre, nous allons procéder a la préparation d’autres
carbénes N-hétérocycliques encombrés comportant le motif adamantyl.

Dans le deuxieme chapitre, nous allons discuter la synthése d'une nouvelle série de
complexes Pd-NHCs de type PEPPSI a base de benzimidazole ou d’imidazole par une
méthode similaire a celle rapportée dans la littérature.

Les complexes Ag-NHCs ont été par la suite synthétisés selon la méthode décrite par
Lin et Wang.®

% a) M. Miura, T. Satoh, L. Ackermann (Ed.) Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Wein-heim, Germany,

2009, pp, 335.

b) J.Q. Yu, Z. Shi (Eds.), Springer, Berlin, Heidelberg 2010, 292.

*F. Shibahara, E. Yamaguchi, T. Murai, J. Org. Chem. 2011, 76, 2680.

® i. Ozdemir, O. Ciftci, E. Evren, N. Giirbiiz, N. Kaloglu, N. B. Tiirkmen, S. Yasar, E. Ustiin, N. Hamdi, L.
Mansour, 1. Ozdemir, Inorg. Chim. Acta 2020, 506, 119530.

®H. M. J. Wang, I. B. J. Lin, J. Orgomet. Chem. 1998, 17, 972.
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Dans la deuxiéme partie de la thése, nous allons tester dans un premier lieu le pouvoir
catalytique de ces complexes dans la réaction d'arylation directe. Cette réaction d'arénes avec
des halogénures d'aryle, catalysée habituellement par des métaux de transition est apparue
comme une méthode efficace pour la préparation des derives hétéroarene telle que les
thiophénes, les furanes et les thiazoles. Jusqu'a présent, toutes les procédures rapportées pour
l'arylation via l'activation de la liaison C-H d'hétéroarénes utilisent des catalyseurs au
palladium associé a des ligands sophistiqués. Par conséquent, la découverte de conditions plus
efficaces et plus sélectives permettant des rendements élevés de produits, pour cette réaction
serait un avantage considérable.

La stratégie poursuivie consiste a étudier la réactivité de 2-acétylthiophene, 2-
acétylfurane et 2-carboxaldéhydefurane dans l'arylation directe en C-5 catalysée par les
complexes Pd-NHC préparés ultérieurement.

Le dernier chapitre de ce travail sera consacré aux tests des activités biologiques des
produits préparés. Par ailleurs, une étude théorique au moyen du Docking moléculaire a été
effectuée. A 1’issu de ces calculs purement théoriques, nous avons a pu confirmer les résultats
expérimentaux de I’activité anticholinestérase réalisée précédemment sur les complexes
NHCs.

Ainsi, toutes les molécules préparées ont été identifiées par les méthodes

spectroscopiques usuelles telles que la RMN *H, la RMN™C, I’analyse élémentaire et les RX.

Ces travaux ont fait I’objet de deux publications internationales :
“Synthesis of [PdBr, (Benzimidazole-2-ylidene)(Pyridine)] complexes and their catalytic
activity in the direct C-H bond activation of 2-Substituted heterocycles”, Polyhedron 199
(2021) 115091.

- “New Silver N-Heterocyclic Carbenes Complexes: Synthesis, Molecular Docking Study
and Biological Activities Evaluation as cholinesterases inhibitors and antimicrobials”,
Journal of Molecular Structure 1238 (2021) 130399.
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Chapitre 1 : La chimie des carbenes N-hétérocycliques



Chapitre I-1 : La chimie des carbénes N-hétérocycliques

1. Introduction

La fonction carbéne correspond & un atome de carbone divalent neutre, ayant deux
¢lectrons non contraignants. Cet atome ne respecte pas la régle de I’octet, car il n'en a que six
électrons de valence. La forte réactivité des carbenes s'explique principalement par leur
structure électronique. Ils sont a la fois électrophiles et nucléophiles. Leur existence comme
intermédiaires réactionnels a longtemps été postulée, mais la premiére démonstration de
carbénes date des années 50 lors d'une réaction de cyclo-propanation du cyclohexene avec du

chloroforme (Schéma 1).’

t-BuOK Cl
+ CHC|3 > CI

Schémal: Premiére réaction mettant en évidence le carbéne comme intermédiaire réactionnel.

Les carbénes N-hétérocycliques (N-hétérocycliques carbénes nous les abrégerons
NHCs), inclus dans un hétérocycle comprenant au moins un atome d'azote, et constituent une
sous-classe de diaminocarbénes, dans lesquels les deux atomes d'azote sont en position a et o'
du carbone carbéne,® et sont liés par une chaine généralement carbonée. Depuis une quinzaine
d'années, ces composés font I'objet d'un grand intérét pour leur aptitude en tant que ligands
aux métaux de transition et leurs propriétés catalytiques qui en résultent. Ces especes sont en
effet connues depuis un demi-siécle, période pendant laquelle elles ont été relativement peu
étudiées. Des tailles d'hétérocycle variant de 4 a 7 atomes ont été synthétisées ces derniéres

années (Schéma 2).

NiPr Ry Ra Rs Ru Q Rs m
\—( — —N
R1—NéN—R2 B ' NN

§ N-r, r- .
RN N Re RANANR: g N N, RINNTRe ROTSTTR o N,

N 1 Ry

1 2 3 4 5 6 7

Schéma 2 : Différents types de NHCs 1-7 décrits dans la littérature.

"Von E. Doering, W. Hoffmann, A. K., J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6162.
& M. N. Hopkinson, C. Richter, M. Schedler, F. Glorius, Nature 2014, 13384.
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2. Historique

La chimie des carbenes N-hétérocycliques est connue depuis les années 60. En effet,
Wanzlick et Ofele.® ont isolé les premiers complexes présentant des carbénes N-
hétérocycliques. A cette époque, Ofele travaillait sur les réactions de décomposition des
complexes ioniques de chrome (Schéma 3). 1l a utilisé des hydrures de chrome pour réduire
les ions pyridinium par transfert d'hydrogéne. Cependant, en essayant d’étendre cette méthode
aux sels d’imidazolium, il a utilisé une réaction d'abstraction de protons au lieu du transfert

d'hydrure attendu.

\ p
o lercoy,
| ®_J)  [CrH(CO)g] M. H N) + 2C0

N o 120 °C N
[@/> [CrH(CO)g] [N%Cr(CO)s
’T‘ \

Schéma 3 : Synthese du premier complexe de chrome portant un carbéne N-hétérocyclique
par Ofele.

Par la suite, Wanzlick a développé une méthode inédite pour la synthése d’un
complexe de carbéne en une seule étape. En effet, I’addition du sel d'imidazolium sur
I’acétate de mercure a entrainé une réaction d'abstraction de protons, suivi de la coordination

du carbéne N-hétérocyclique ainsi généré (Schéma 4).'°

®a) H. W. Wanzlick, H. J. Schénherr, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 141.
b) K. Ofele, J. Organomet. Chem. 1968, 12, 42.

103) H. J. Schonherr, W. Wanzlick, Liebigs Ann. Chem. 1970, 731, 1037.
b) H.J. Schénherr, H. W. Wanzlick, Chem. Ber. 1970, 103, 1037.
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= o

N ©  Hg(OAc),, DMSO N N
|®)> Clo - H
[N> ) E >_ g—<N]

80 °C,10 min

Schéma 4 : Synthése du premier complexe de mercure portant un carbéne N-hétérocyclique
par Wanzlick.

Au début des années soixante-dix, le groupe de Lappert'® s'est intéressé a la chimie de
coordination de ces ligands. Le travail de ce groupe porte principalement sur des composés
dérivés du platine,*? de palladium et de ruthénium.'® Ainsi, Ils ont décrit la formation d'un
complexe de platine (1) par la dissociation des oléfines du bis-(N, N-diphényl)-imidazole
(Schéma 5). Ce type de réaction n'a pas été observe auparavant avec des composés acycliques
similaires. La coordination de ces composés n'est obtenue qu'entre I'oléfine et le métal. Cette

méthode a été étendue par la suite & d'autres métaux et a différentes oléfines.*

e O

[ N—( j Et3P / \ Xyléne/reflux N O
~N : 2 —

[ >—Pt-PEt,
N ¢

\ - PEt3

Schéma 5 : Préparation d’un complexe de platine par la méthode de Lappert.

1D, J. Cardin, B. Cetinkaya, M. F. Lappert, Chem. Rev. 1972, 72, 545.
12, Cardin, B. Cetinkaya, M. F. Lappert, Lj. Manojilovi-Muir, K.W. Muir, J. Chem. Soc. 1971, 400.
3a) D. J. Cardin, B. Cetinkaya, E. Cetinkaya, M. F. Lappert, J. Chem. Soc. 1973, 514.
b) B. Cetinkaya, E. Cetinkaya, M. F. Lappert, J. Chem. Soc. 1973, 906.
c) B. Cetinkaya, P. Dixneuf, M. F. Lappert, J. Chem. Soc. 1974, 514.
4 a) P. B. Hitchcock, M. F. Lappert, P. L. Pye, J. Chem. Soc. 1976, 644.
b) A. J. Hartshorn, M. F. Lappert, K. Turner, J. Chem. Soc. 1978, 348.
¢) P. B. Hitchcock, M. F. Lappert, P. L. Pye, J. Chem. Soc. 1978, 826.
d) M. F. Lappert, P. L. Pye, J. Chem. Soc. 1978, 837.
e) P. B. Hitchcock, M. F. Lappert, P. L. Pye, S. Thomas, J. Chem. Soc. 1979, 1929.
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Par la suite Denk et Hahn.™ ont prouvé la dissociation de I'oléfine en deux espéces
carbéniques puis complexation avec le métal. Cependant, a cette période, la théorie accentuée
par I'existence de cet équilibre en utilisant des oléfines avec des substituants volumineux sur
les atomes d'azote.'® L'exemple décrit par Hahn est le plus significatif dans son cas, I'oléfine

évolue spontanément, & température ambiante, vers la forme carbéne (Schéma 6).%

L O
Cry 0 —=—0hy
< <

Schéma 6 : Représentation de 1’équilibre de Wanzlick dans le cas de I’oléfine décrite par
Hahn.

1.8 ont décrit d'abord la formation d’un

Au début des années 1990, Arduengo et a
carbéne N-hétérocylique stable et cristallin (schéma 7).*° Ce composé a été obtenu par
déprotonation du sel d'imidazolium correspondant. La stabilit¢ du carbéne préparé est
renforcée par les deux groupements adamantyles tres volumineux, positionnés sur l'azote,

empéchant la réaction de dimérisation qui avait été observée jusqu'a la.

15 D. M. Lemal, R. A. Lovald, K. I. Kawano, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 2518
18 H. E. Winberg, J. E. Carnahan, D. D. Coffman, M. Brown, J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2055.

"a) M. K. Denk, K. Hatano, M. Ma, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2057.
b) F. E. Hahn, L. Wittenbecher, D. Le Van, R. Fréhlich, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 541.

8 A.J. Arduengo II1, R. L. Harlow, M. A. Kline, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361
92)A. J. Arduengo 111, H. V. R. Dias, R. L. Harlow, M. A. Kline, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5530.

b) A. J. Arduengo 1II, J. R. Goerlich, W. J. Marshall, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11027.
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THF, NaH /

Ne o . N
Ly ° -
N cat, DMSO

z

Schéma 7: Synthése du premier carbéne libre par déportation de son précurseur imidazoluim
a I’aide d’une base par Arduengo.

Cette découverte a conduit a un regain d'intérét pour les carbénes N-hétérocycliques.
Actuellement, un trés grand nombre de précurseurs de NHCs ont été développés et il est
méme possible de trouver des structures de carbénes libres.®® De plus, la chimie de
coordination autour de ces ligands a également été bien développée, permettant de définir
certaines de leurs propriétés. De nombreuses revues rassemblent les principaux travaux qui

ont été réalisés sur ce sujet au cours des vingt derniéres années.?

3. Utilisation des NHCs en catalyse homogene

En 1995, Herrmann et al. ont décrit pour la premiere fois I'activité des complexes de
carbénes en catalyse.?? Depuis lors, le nombre de réactions catalysées par les complexes des
métaux de transitions ayant des ligands NHCs ont augmenté de fagon spectaculaire.?® Les
complexes carbéniques présentent des caractéristiques trés avantageuses pour une catalyse
homogéne. Premierement, les catalyseurs incorporant de tels ligands sont particulierement
robustes en raison de la densité électronique élevée 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 l'air, ce qui est un avantage par rapport aux phosphines souvent sensibles a

I'air. Les NHCs peuvent étre considérés a premiere vue comme des analogues des phosphines

2 X% Hu, 1. Castro-Rodriguez, K. Meyer, Organometallics. 2003, 22, 3016.
1 D. Bourissou, O. Guerret, F. P. Gabbai, G. Bertrand, Chem. Rev. 2000, 100, 39.
2 W. A. Herrmann, M. Elison, J. Fischer, C. Kécher. G. R.J. Artus, Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2371.
23) W. A. Herrmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1290.
b) E. A. B. Kantchev, C. J. O’Brien, M. G. Organ, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2768.
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qu'ils remplacent également avantageusement dans plusieurs réactions de maniere tres
efficace.”*

En 2006 Organ et al.?® ont ensuite optimisé une série de complexes de type Pd(NHC)
(CD)(3-chloropyridine) et sont parvenus a développer I’un des systémes les plus actifs connus
a ce jour pour le couplage entre des halogénures d’aryles et des acides boroniques trés
encombrés.”® Les NHCs sont maintenant devenus extrémement populaires car de nouveaux
systemes catalytiques originaux utilisant les NHCs comme ligands apparaissent

continuellement dans la littérature.?’

4. Syntheése des complexes a base de ligands carbénes N-hétérocycliques
Les carbenes N-hétérocycliques peuvent former des complexes avec tous les types
de métaux. Il existe de nombreuses voies de synthese de ces complexes, les plus utilisées

sont les suivantes :

4.1. Déprotonation puis metallation
Dans cette voie de synthése on utilise souvent des bases t-BuOK et les hydrures

métalliques. Cette méthode est la plus générale.?

—
A\ t-BUOK = [PdCI(allyl)], ,\r\ N-R
/N\//NeR /I\I/\N_R > R \<
R X - \Fd-cl

Schéma 8 : Synthése de complexes métalliques par déprotonation puis métallation.

# T, Weskamp, F. J. Kohl, W. A. Herrmann, J. Organomet. Chem. 1999, 582, 362.
% (. J. O’Brien, E.A.B. Kantchev, C. Valente, N. Hadei, G.A. Chass, A. Lough, A. C. Hopkinson, M.G. Organ,
Chem. Eur. J. 2006, 12, 4743.
%M. G. Organ, S. Calimsiz, M. Sayah, K. H. Hou Hoi, A. J. Lough, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1.
27 3) K. Hirano, A. T. Biju, 1. Piel, F. Glorius, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 14190.
b) N. Marion, R. S. Ramon, S. P. Nolan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 448.
¢) T. Ohishi, M. Nishiura, Z. Hou, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5792.
% T, Weskamp, V. P. W. Bohm, W. A. Herrmann, J. Organomet. Chem. 2000, 600, 12.
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4.2. Chauffage puis métallation

Il existe plusieurs méthodes qui permettent de générer le carbone par simple chauffage

suivi d’une métallation.?®

-
K\N—R
NK\N—R _chauffage NﬁN_R PaCialyl, N
R/ - \./‘ . /Pd~CI
/ LR (S

Schéma 9 : Synthese de complexes métalliques par chauffage puis métallation.

4.3. Isolation du carbene puis métallation

Cette méthode consiste a déprotoner le carbéne par une base forte telle que NaH. Le
carbéne obtenu peut alors étre directement métallé.*
Les précurseurs imidazoliniums précédemment cités permettent également d’isoler le carbéne
par simple chauffage. La métallation peut ensuite se faire par différentes méthodes y compris

le clivage des complexes dimériques ou des clusters.*

K\N—R

—\ @
© W_r  NaH.THF ~ N-R [RuCICpl, 4 N
Ny 6 ———> N/ _ 4 R
R X R™ . o Ru-c

Schéma 10 : Synthese de complexes métalliques par isolation du carbéne puis métallation.

4.4. Transmétallation
Cette meéthode trés efficace, qui permet, genéralement a partir du complexe d’argent,

d’obtenir plusieurs complexes avec différents métaux a différents degrés d’oxydation : Au,

% G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, J. Chem. Eur. 2004, 10, 4073.
% A J. Arduengo, H. V. R. Dias, J. C. Calabrese, F. Davidson, Organometallics 1993, 12, 3405.
%1 J. Huang, E. D. Stevens, S. P. Nolan, J. L. Petersen, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2674.
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Cu, Ni, Pd, Pt, Rh, Ir, Ru. Cette réaction peut généralement se faire a I’air et en présence

d’eau, et se déroule mieux avec des carbeénes insaturés qu’avec des carbeénes saturés.

B o

N Ag,0,DMC N [PdCI(allyl)], N
MNR | )—Ag-Cl - R \<
N7 o Ta Pd-
R X N\ \\ Cl

R \\ - —

Schéma 11 : Synthese de complexes métalliques par Transmétallation.

5. Résultats et discussion
5.1. Synthese des sels de benzimidazoles

Les sels de benzimidazoles 1,3-disubstitués sont obtenus par N-alkylation des
benzimidazoles. En effet les cibles 2-8 ont été préparées via la réaction de N-alkylation en
deux étapes comme c’est illustré sur le Schéma 12. Dans la premiére étape nous avons
impliqué le benzimidazole dans une réaction d’alkylation avec le 2-chlorométhyl-1,3-
dioxalane dans le DMSO et en présence du KOH a 80 °C pendant 72h. La premiére N-
alkylation du benzimidazole augmente la réactivité de deuxiéme atome d'azote. L'addition de

l'autre agent alkylant sur l'atome d'azote restant donne acces aux les sels de benzimidazolium

1,3-disubstitués désirés (Schéma 12).
0
N Kk } KQ ;>
Cl o)

D KOH/DMSO N DMF N
@N> + /\Or\> ©: > + R1/\X - +)> X

H N \

1

80 °C, 8h 80 °C, 48h

Schéma 12 : Synthese des sels de benzimidazoles.

Les nouveaux sels de benzimidazolium 1,3-disubstitués ont été préparés en faisant
réagir le 1-(1,3-dioxalan-2-yl) méthyl))-benzimidazole 1 avec différents halogénures d'alkyles
dans le DMF a 80°C pendant 48h. Les sels de benzimidazolium 2-8 sont stables a l'air et &
I'numidité a I'état solide et en solution. Les sels obtenus sont solubles dans les solvants

polaires tels que : le méthanol, I'éthanol, le DMSO et I’eau. D’autre part, ils sont insolubles

13
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dans les solvants moyennement polaires aprotiques comme I'éther diéthylique.

Tableau 1 : Caractéristiques physico-chimiques des composés synthétisés.

. , ] Aspect et
N Composé Rdt (%) Ttus. (°C) Couleur
N
Ly
1 N 94 - Huile marron
\\g j
0
—
N .
2 ©:+)> or 72 142-143 Solide blanc
N\\©\
0
=
N
3 @D)} Br 140-141 Solide blanc
N 94
0
o
N
4 C[T“\\Cb\ 71 188-189 Solide blanc
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167-168 Solide blanc
(@]
o
N er _
6 +’3> 78 167-168 Solide blanc
(@]
o
N
7 ©:T\,)> C O s 197-198 Solide blanc
7o
on
N
© .
8 @[@N> Br 56 150-151 Solide blanc

5.2. Caractéristiques spectroscopiques des composés synthétisés

Les sels de benzimidazolium ont été caractérisés par spectroscopie IR, RMN H,

RMN *3C et par analyse élémentaire. Ces techniques ont bien confirmé les structures des sels

preparés. Les spectres RMN de tous les composés ont été enregistres dans le CDCls.

15




Chapitre I-1 : La chimie des carbénes N-hétérocycliques

5.2.1. Spectroscopie infrarouge

La formation des sels de benzimidazolium a été mise en évidence par leurs spectres
IR, et ce par la présence d’une bande d’absorption caractéristique de la liaison C=N vers
1557, 1551, 1552, 1555, 1558, 1564 et 1557 cm ™ pour les sels (2-8) respectivement.

5.2.2. Résonance magnétique nucléaire du proton
e Sur les spectres RMN *H, les protons caractéristiques de la fonction (NCHN) des sels

de benzimidazolium (2-8), ont été observés a 11.62, 11.32, 11.08, 10.68, 10.52 ,11.51
et 11.11 ppm respectivement, sous forme de singulet.

e Les signaux apparaissant dans I’intervalle [7.56-6.86] ppm correspondent aux protons
des cycles aromatiques.

e Les signaux qui sortent dans I’intervalle [6.0-4.5] ppm correspondent aux protons des
groupements CH, et CH du radical méthyl-1,3-dioxalane.

e Les signaux qui raisonnent sous forme de triplets dans I’intervalle [4.0-3.5] ppm sont
caractéristiques aux CH, du radical méthyl-1,3-dioxalane.

e Les signaux singulets qui apparaissent a champ fort vers [2.5-1.0] ppm correspondent

aux groupements CH3 portés par le noyau benzene.

5.2.3. Résonance magnetique nucléaire du carbone-13

%
Cilpr

1>\R1

Sur les spectres RMN 23C des sels de benzimidazolium (2-8), le carbone C2 est détecté &
144.8, 144.2, 1455, 144.4 144.3, 143.4 et 144.0 ppm respectivement. Ces valeurs sont

semblables a celles décrites dans la littérature.?

%2.2) Y. Junli, Y. Ma, Y. Li. Yi-Peng Zhang, H.C. Tian, Y. Huang, W. Chen , L. Yang, ACS Omega. 2019, 4,
20381.

b) R. S. Botella, E. Peris, Organometallics 2014, 33, 5509.

¢) K. Ozgiil, N. Genger, M. O. Karatas, A. Ergiin, Kiibra Cikrik¢1, O. Arslan, B. Alici, I. Kilig-Cikla , N.
Ozdemi, Arch. Pharm 2019, 352.

d) G. Tarkmen, A. Atik, Z.S. S, ahin, H. Tirkmen, Tetrahedron 2015, 71, 4770.
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e Les carbones C4 et C7 du cycle benzimidazole apparaissent a [131.1-130.0] ppm,
tandis que les pics des carbones C5 et C6 sortent a environ [130.7-127.8] ppm et enfin
les carbones C8et C9 résonnent vers [115.8-113.2] ppm.

e Les pics des carbones du noyau 1,3-dioxalane apparaissent a [101.0-99.9] ppm pour le
carbone C1°, a [53.5-49.0] ppm pour le carbone C2’et a [51.3-44.7] ppm pour les
carbones C3’et C4°.

e Le pic du carbone C1°’ apparait vers [65.9-65.1] ppm.

5.3. Synthése des sels d’imidazoles

Notre but dans cette partie consiste a synthétiser des carbénes N-hétérocycliques
encombrés. Ces derniers ont été obtenus a partir du bromure de 4-adamantylbenzyle (11), ou
bromure de diméthyladamantylbenzyle (12). La stratégie retenue est représentée sur le
Schéma 9. Les sels 13-17 ont été identifiés par IR, RMN 'H, RMN °C et par analyse

élémentaire.

5.3.1. Synthese de 1-(4-méthylphényl) adamantane (1) et 1,3-diméthyl -5-

adamantanetoluene

La premiére étape consiste a adamantyler le toluéne en 1’utilisant comme réactif et

solvant en présence d’InCl; comme catalyseur selon la réaction d’adamantylation,33 une

réaction s’est déroulée dans des bonnes conditions.

Ry R,
9-10

Schéma 13: Synthese des adamantyl-toluenes.

¥ 7.1. Dehimat, A. Pagahan, D.Tebbani, S. Yasar, . Ozdemir, Tetrahedron 2017, 73, 5940.
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Tableau 2: Caractéristiques physico-chimiques des composes synthétisés.

) Aspect et
N° Composé Rdt (%) Tius. (°C)
couleur
9 .
% 93 98 Solide blanc
10 - Huile blanche
73

5.3.2. Synthese de 1-(4-bromomeéthylphényl)adamantane et 1-(4-bromomethyl)-3,5-

diméthyladamantane

Comme deuxieme étape pour la formation des sels d’imidazolium, nous avons procédé

a la bromation des composés (9-10) qui se fait par 1’utilisation de la N-bromosuccinimide en

présence d’AIBN dans le cyclohexane a reflux pendant 2h, les produits obtenus ont été

purifiés sur colonne chromatographique.®*

R, R
2 _—
AIBN -

Schéma 14 : Synthése des bromoadamantanes.

Tableau 3: Caractéristiques physico-chimiques des composés synthétisés.
) Aspect et
N° Composé Rdt (%) Ttus. (°C)
couleur
11 % 63 52 Solide blanc
Br

% P, Mosset, R. Gree, Synlett 2013, 24, 1142.
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12 58 - Huile blanche
Br

5.3.3. Synthese des sels N-hétérocycliques adamantylés

Nous avons procédé a la synthése de ces sels a partir de 1-(4-bromométhylphényl)
adamantane et 1-(4-bromomethyl)-3,5-diméthyladamantane avec 1I’imidazole dans le DMF en
chauffant le mélange a 70°C pendant 3 jours.

Rq Ry
N DMF
)l O,
\ Br
R, Br Ne;\
11-12 13-17 &N\
Rs
Schéma 15 : Synthése des sels d’imidazoles.
Tableau 4: Caractéristiques physico-chimiques des composes synthétisés.
] Aspect et
o 0 o
N Composé Rdt (%) Ttus. (°C) couleur
2 g : o
13 @7 o 220 Solide bl
olide blanc
N 66
B@
r
&
14 N 70 249 Solide blanc
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15 @g Br 66

16 @,3 y 68

17 71

5.3.4. Spectroscopie infrarouge

188

201

210

Solide marron

Solide blanc

Solide blanc

Les spectres FT-IR des sels d’imidazoluim ont montré une bande caractéristique avec

des valeurs allant de 1635 & 1651 cm™, ce qui correspond & la vibration de la liaison C=N des

sels 13-17.

5.3.5. Résonance magnétique nucléaire du proton

Les spectres RMN 'H ont confirmé les structures du carbénes N-hétérocycliques

substitués par les groupements benzyladamantyle et benzyldiméthyladamantyle (13-17). Les
parties NCHN ont été détectées a 9.88, 9.59, 10.85, 9.60 et 9.70 ppm respectivement.

e Les signaux qui raisonnent sous forme de multiplets dans I’intervalle [7.75-6.65]

ppm correspondent aux protons des cycles aromatiques.
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Un singulet qui sort dans I’intervalle [5.12-4.80 ppm] correspond aux 2CH, de
groupements benzyliques, benzyle, adamantane et benzylediméthyladamantane.

Les signaux apparaissant dans 1’intervalle [4.49-3.71] ppm correspondent aux deux
CH, du groupement imidazole.

Les signaux du groupement adamantane apparaissent dans 1’intervalle [2.5-1.6] ppm.
Les deux CHs du groupement diméthyladamantane raisonnent ensemble sous forme

de singulet & 0.87 ppm.

5.3.6. Résonance magnétique nucleaire du carbone 13

Ri

N s
(S\N Br
\Rs

Pour les spectres RMN 3C, le pic de carbone C2 caractéristique apparaisse & 157.2, 157.3,

154.5, 157.9 et 157.4 ppm. Ces valeurs sont similaires & celles décrites dans la littérature.®

Les carbones C10, C8, C9 et C7 du noyau phényle lié au noyau adamantane
apparaissent dans les intervalles [152.4-151.1], [137.9-135.5], [129.4-128.6] et
[125.9- 125.2] ppm respectivement.

Les carbones du noyau adamantane C19, C15 et C13 apparaissent dans I’intervalle
[29.8-28.2] ppm, tandis que le carbone C11 sort vers [36.2-36.0] ppm, C14, C18, C20
résonnent a [38.0-36.7] ppm et C12, C14, C16 vers [45.8-42.1] ppm.

Les carbones C4 et C5 du noyau imidazole résonnent vers [49.4- 47.7] ppm.

6. Conclusion

Les benzimidazoles et les imidazoles constituent une classe trés importante de composes

possédant une large gamme d’activités biologiques, pharmaceutiques et catalytiques.

Dans ce chapitre, nous avons préparé deux nouvelles séries de nouveaux sels de carbenes

N-hétérocycliques en I’occurrence les sels de benzimidazolium et d’imidazolium. Nous avons

utilise pour la premiére fois des ligands 1,3-dioxalane mais aussi des ligands adamantylés

% a) X.X. He, Y. Li, B.B. Ma, Z. Ke, F. S. Liu, Organometallics 2016, 35, 2655.
b) W. Chen, J. Yang, J. Organometal. Chem. 2018, 872, 24.
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pour préparer les sels (2-8) et (13-17) respectivement. Les réactions se sont déroulées dans de
bonnes conditions en utilisant le DMF comme solvant. Les structures des carbénes N-
hétérocycliques synthétisés ont été identifiées par les méthodes spectroscopiques usuelles: IR,
RMN *H et *C et par microanalyse. Les sels obtenus feront ultérieurement I'objet d'une autre
¢tude dont ’objectif principal sera la synthése des complexes correspondants ainsi que

I’évaluation de leurs activités biologiques et catalytiques dans la réaction d'arylation directe.
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Partie expérimentale

1. Synthése de 1-(1,3-dioxolan-2-yl) méthyl) -1H-benzimidazole

5
e

Mode opératoire

Un mélange de benzimidazole (7 g, 0.06 mol) et d'hydroxyde de potassium (8.5 g,
0.15 mol) est dissous dans du DMSO (10 mL) puis chauffé a 50 °C pendant 2 h, aprés avoir
ajouté du 2-chlorométhyl 1,3-dioxalane (7.26 g, 0.06 mol), la mixture est abandonnée sous
agitation magnétique a 80 °C pendant 2 jours. A la fin de réaction, le mélange est laissé
revenir a température ambiante puis la solution est lavée a I’eau distillée plusieurs fois
jusqu’a pH neutre, puis extraite au dichlorométhane (3x15 mL). Apres séchage de la phase
organique sur MgSQ,, le solvant est évaporé sous vide pour donner le composé 1 (6.6 g,
94%).

Aspect du produit : Huile marron.

Rdt = 94%

RMN*H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz) :

7.92 (s, 1H, NCHN), 7.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.32 — 7.19 (m, 2H),
5.26 — 5.15 (m, 1H, CHCH,), 4.31 (s, 2H, CHCH,), 3.77 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.68- 3.58
(m, 2H, OCH,CH0).

RMN **C (100 MHz, CDCl; 6 ppm):

144.2 (C), 143.4 (CH), 134.7 (C), 123.1 (CH), 122.1 (CH), 120.2 (CH), 110.2 (CH), 101.6
(CH,), 65.5 (2CHy), 47.4 (CH,).
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2. Synthése des sels de benzimidazolium

Mode opératoire

On dissout 1.0 mmol du 1-(1,3dioxalan-2-yl)méthyl)-IH-benzimidazole 1 dans le
diméthylformamide dégazé (3 mL) puis on ajoute 1.0 mmol d'halogénure d'alkyle. Le
mélange réactionnel est ensuite chauffé a 80 °C pendant 48 h sous argon. A la fin de la
réaction, le solvant est éliminé sous vide et 15 ml d’Et,O sont ajoutés pour obtenir un solide,
qui sera filtré. Le solide est lavé avec Et,O (3 x 10 mL) et séché sous vide. Le produit brut est
recristallisé dans un mélange DCM / Et,0O (1:5) a température ambiante et completement

séché sous vide.

Chlorure de 1-(1,3-dioxalan-2-yl-méthyl)-3-(4-méthylbenzyl)benzimidazolium

B
e
\\©\

2

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 72%.

Trus, = 142-143 °C.

FT-IR v (CN) = 1557 cm™

RMN'H (400 MHz, CDCls, & ppm, J Hz)

11.62 (s, 1H, NCHN) 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CgH.), 7.63-7.48 (m, 3H, CeHy), 7.38 (d, J =
8.0 Hz, 2H, CH,CgH,CH3), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,C¢H4CHj3), 5.85 (s, 2H,
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CH,CgH4CH3), 5.40 (t, J = 3.1 Hz, 1H, CHCH,), 4.93 (d, J = 3.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.88-3.86
(m, 2H, OCH,CH,0), 3.85-3.83(m, 2H, OCH,CH,0), 2.32 (s, 3H, CH,CsH4CH3).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, & ppm)

144.8 (NCH), 139.2 (C), 132.3 (C), 130.8 (C), 130.0 (C), 129.7 (CH), 128.2 (CH), 127.0
(CH), 126.9 (CH), 113.8 (C), 113.4 (C), 99.9 (CH), 65.5 (CH), 51.3 (CH,), 48.7 (CHy), 21.1
(CHs).

Analyse élémentaire: Calculée pour C19H21N,0O,Cl: C 62.89, H 6.39, N 7.72, Trouvée : C
61.81, H 6.29, N 7.89%.

Bromure de 1-((1,3-dioxalan-2-yl) méthyl)-3-(4-tert-butylbenzyl) benzimidazolium

b
T
O

3

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 94%.

Trus. = 140-141 °C.

FT-IR v (CN) = 1551 cm™.

RMN*H (400 MHz, CDCls, § ppm, J Hz)

11.32 (s, 1H, NCHN), 7.81 (m, 1H, C¢Hy), 7.66 — 7.53 (m, 3H, CgHy), 7.44-7.38 (m, 4H,
CH,CsH4(C(CHa3)3), 5.84 (s, 2H, CH,CsH4(C(CHs)3)), 5.39 (t, J = 3.0 Hz, 1H, CHCH,), 4.91
(d, J = 3.0 Hz, 2H, CHCH,), 3.86 (d, J = 4.9 Hz, 4H, OCH,CH,0), 1.27 (s, 9H,
CH,CsH4(C(CH3)s3).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3, & ppm)

152.6 (C), 144.2 (NCH), 132.4 (C), 130.9 (C), 129.7 (CH), 128.1 (CH), 127.1 (CH), 126.4
(CH), 113.9 (C), 113.5 (C), 100.0 (CH), 65.6 (CH>), 53.5 (CH,), 51.3 (CHy), 48.9 (C), 34.8
(CHs), 31.3 (CH3).
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Analyse élémentaire: Calculée pour C,,H,7N,O,Br: C 57.83, H 6.30, N 6.06, Trouveée : C
58.37, H 6.60, N 6.64%.

Chlorure de 1-((1,3-dioxalan-2-yl) méthyl-3-(2, 4,6-triméethylbenzyl)benzimidzolium

S,

O

i
N

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 71%.

Trys, = 188-189 °C.

FT-IR v (CN) = 1552 cm™.

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

11.08 (s, 1H, NCHN), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgH,), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CgH.), 7.45 (t, J
= 7.8 Hz, 1H, CgHy), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgHa), 6.94 (s, 2H, CH,CsH,(CHa)s), 5.86 (s,
2H, CH,CgH2(CHs)s), 5.35 (t, J = 2.9 Hz, 1H, CHCH,), 4.96 (d, J = 2.9 Hz, 2H, CHCH)),
3.89 — 3.83 (m, 2H,0CH,CH,0), 381 - 3.77 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.33 (s, 6H,
CH,C4H(CH3), CHs), 2.31 (s, 3H, CH2C4H,(CHs), CH3).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 6 ppm)

145.5 (CNH), 140.2 (C), 138.4 (C), 132.8 (C), 131.4 (CH), 130.7 (CH), 127.3 (CH), 125.5
(CH), 114.3 (C), 113.8 (C), 100.3 (CH), 65.9 (CH,), 49.0 (CH,), 47.8 (CH.), 21.5 (CHa),
20.6 (CHjy).

Analyse élémentaire: Calculée pour C;1H»sN2O,: C 64.52, H 6.96, N 7.17, Trouvée: C
65.67, H 6.68, N 7.34%.

26



Chapitre I-1 : La chimie des carbénes N-hétérocycliques

Chlorure de 1-((1,3-dioxolan-2-méthyl)-3-(2, 3,5, tétraméthylbenzyl)benzimidazolium

O
o
Ca

N

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 78%.

Tus, = 167-168 °C.

FT-IR v (CN) = 1555 cm™.

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

10.68 (s, 1H, NCHN), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgHa), 7.59 (t, J = 7.8 Hz, 1H, C¢Ha), 7.49 (t,
J = 7.8 Hz, 1H, C¢H4 ), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgHa), 7.09 (s, 1H, CeHa), 5.87 (s, 2H,
CH,CsH(CH3).), 5.34 (t, J = 2.9 Hz, 1H, CHCH,), 5.00 (d, J = 2.9 Hz, 2H, CHCH,), 3.86 -
3.83 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.79-3.75 (m, 2H, OCH,CH,0), 227 (s, 6H,
CH,CsCH(CH3),CH3)y), 2.25 (s, 6H, CH,CsCH(CHj3),CHy)s,).

RMN *3C (100 MHz, CDCls,  ppm)

144.2 (NCH), 134.9 (C), 133.8 (C), 133.4 (C), 132.2 (CH), 130.7 (CH), 127.8 (CH), 126.7
(CH), 113.7 (C), 113.0 (C), 99.7 (CH), 65.1 (CH5), 53.1 (CH,), 48.4 (CH,), 47.5 (CH,), 20.3
(CHj3), 15.8 (CHa).

Analyse élémentaire: Calculée pour Cy;H2sN,0,Cl: C 64.52, H 6.96, N 7.17, Trouvee : C
65.67, H 6.68, N 7.34%.
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Chlorure de  1-((1,3-dioxalan-2-yl)  methyl)-3-  (2,3,4,5,6-pentaméthylbenzyl)

benzimidazolium

@)
=)
(s

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 78%.

Tus, = 175-176 °C.

FT-IR v (CN) = 1558 cm™.

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

10.52 (s, 1H, NCHN), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgH.), 7.59 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CgH.), 7.50 (t, J
= 7.8 Hz, 1H, C¢Ha), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgH4), 5.83 (s, 2H, CH,CsC(CHs)s), 5.34 (t, J =
2.8 Hz, 1H,CHCH,), 5.03 (d, J = 2.7 Hz, 2H, CHCH,), 3.83 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH,0),
3.76 (t, J = 7.3 Hz, 2H, OCH,CH,0), 2.29 (s, 9H, CH,Cs(CHs)s(CHs),), 2.25 (s, 6H,
CH2Cgs(CH3)3(CHy3)y).

RMN *3C (100 MHz, CDCls3, & ppm)

144.3 (CNH), 137.4 (C), 133.9 (C), 132.5 (C), 131.0 (CH), 126.9 (CH), 126.8 (CH), 124.7
(CH), 114.0 (C), 113.2 (C). 99.9 (CH), 65.3 (CH5), 48.6 (CH,), 48.1 (CH,), 17.3 (CH3), 17.0
(CHa3), 17.0 (CHs).

Analyse élémentaire: Calculée pour Cy;H2sN,0,Cl: C 64.52, H 6.96, N 7.17, Trouvee : C
65.67, H 6.68, N 7.34%.
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Chlorure de 1-(1,3-dioxalan-2-yl) méthyl)-3-(anthracen-9-ylméthyl) benzimidazolium

R
@[@S} ©
N CI

7

Aspect du produit : solide jaune.

Rdt = 58%.

Trus, = 197-198 °C.

FT-IR v (CN) = 1564 cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCls, & ppm, J Hz)

1151 (s, 1H, NCHN), 8.61 (s, 1H, CH,CeHsCeHCgsH4), 8.53 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
CH,C¢H4C¢HCgH,), 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH,C¢H4CsHCsH,4 et CgHy), 7.73 — 7.65 (m, 3H,
CeHy), 7.57-7.51 (m, 2H, CH,C¢H4CeHCgH,), 7.42 (t, J = 7.9 Hz, 1H, CH,CsH4CsHCsH,),
7.18 (t, J = 7.9 Hz, 1H, CH,CeH4CsHCsH.), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CH,CsH4CsHCgH.),
6.96 (s, 2H, CH,CsH4CsHCgH.), 5.33 (t, J = 2.8 Hz, 1H, CHCH,), 4.87 (d, J = 2.8 Hz, 2H,
CHCHy,), 3.79 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH,0), 3.62 (t, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CH,0).

RMN **C (100 MHz, CDCls, & ppm)

143.4 (NHC), 133.5 (C), 133.4 (C), 133.2 (C), 131.7 (C), 130.1 (CH), 129.1 (CH), 128.1
(CH), 127.8 (CH), 126.9 (CH), 124.5 (CH), 123.2 (CH), 115.8 (C), 115.2 (C), 101.0 (CH),
65.94 (CH,), 48.7 (CHy), 44.7 (CH,).

Analyse élémentaire: Calculée pour CysH,3N,0,Cl: C 69.56, H 5.61, N 6.24, Trouvée : C
67.66, H5.62, N 6.11%.
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Bromure de ((1,3-dioxalan-2-yl)méthyl)-3-(4-adamantylbenzyl)benzimidazolium

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 56%.

Ttus. = 150-151°C.

FT-IR v (CN) = 1557 cm™.

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

11.11 (s, 1H,NCHN), 7.73 (dd, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H, CgH.), 7.59 — 7.45 (m, 4H, CH,CsHaaq),
7.42 — 7.34 (m, 1H, CgHy), 7.31 — 7.24 (m, 2H, CeHy), 5.80 (s, 1H, CH,CgHanq), 5.34 (t, J =
2.6 Hz, 1H, CHCH,), 4.87 (dd, J = 5.4, 3.0 Hz, 2H, CHCHy,), 3.79 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 2H,
OCH,CH,0), 3.76 (dd, J = 4.2, 2.2 Hz, 2H, OCH,CH,0), 2.01 (s, 3H,Hag), 1.78 (dd, J =
11.8, 2.3 Hz, 6H, Hag), 1.73 — 1.61 (m, 6H, Hag)

RMN *3C (100 MHz, CDCls3, & ppm)

152.7 (C), 144.0 (NCHN), 132.3 (C), 130.8 (C), 129.6 (C), 129.6 (C), 129.1 (C), 128.0 (CH),
127.1 (CH), 126.5 (CH), 125.9 (CH), 125.2 (CH), 124.9 (CH), 99.9 (CH), 65.5 (CH,), 51.9
(CHy,), 48.7 (CHy,), [43.0, 36.6, 28.8] (Caq).

3. Synthese de 1-(4-méthylphényl)adamantane

O

30



Chapitre I-1 : La chimie des carbénes N-hétérocycliques

Mode opératoire

Dans un ballon de 25 ml, on introduit 0.215 g (1.0 mmol) de 1-bromoadamantane
anhydre, 11mg (0.05 mmol) d’InCl; et 3.5 mL de toluene. On purge sous argon, bouche et
laisse a température ambiante sous agitation magnétique pendant 48h. 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 MgSQy, on évapore le
solvant sous vide, le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice

en éluant avec de 1’éther de pétrole. On obtient 200 mg du produit pur.

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 93%.

Trus. = 98°C.

RMN*H (400 MHz, CDCls, & 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 (100MHz, CDCls, 6 ppm):

[148.4, 134.9, 128.8, 124.7] (Ar-C), [43.2, 36.8, 35.8, 29.0] (Ad-C), 20.8 (-CHa)

4. Synthése de 1,3-diméthyl-5-adamantanetoluéne

10

Selon le mode opératoire général, a partir 0.245 g (1.0 mmol) de 1-bromo-3,5-
diméthyldamantane anhydre, 12.5 mg (0.05 mmol) d’InCl; dans 3.5 mL de toluéne on obtient
0.178 g de produit 10.

Aspect du produit : Huile blanche.
Rdt = 73%
RMN *H (400 MHz, CDCls,  ppm, J Hz)
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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 (100MHz, CDCl3 6 ppm)

[148.4, 134.9, 128.8, 124.7] (Ar-C), [43.2, 36.8, 35.8, 29.0] (Caq), 20.8 (CH3).

5. Synthése de 1-(4-bromométhylphényl) adamantane

O

11

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, 0.866 g (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. A la fin de la réaction, on laisse
revenir a température ambiante, on dilue avec de I’acétate d’éthyle. Le mélange est lavé a
I’eau, apres séparation, la phase organique est séchée sur MgSO,. Le résidu obtenu est purifié
par colonne de chromatographie sur gel de silice. On obtient 0.63 g du produit pur.
Aspect du produit : solide blanc.
Rdt = 63%.
Trys, = 52-53 °C.
RMN *H (400 MHz, CDCls, & ppm, J Hz)
7.34 (s, 4H, Ar-H), 4.50 (s, 2H, CHy), 2.09 (s, 3H, Ad-H), 1.90 (t, J = 4.7 Hz, 6H, Ad-H),
1.77 (dd, J = 12.2, 2.3 Hz, 6H, Ad-H)
RMN *3C (100 MHz, CDCls, 8 ppm)
[151.7,134.7, 128.8, 125.3] (Car), [43.0, 36.7, 36.1, 28.8] (Caqg), 33.7 (CHy).
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6. Synthése de 1-(4-bromométhyl)-3,5-diméthyladamantane

Br

12

Selon le mode opeératoire général, en utilisant 1.2 g (4.42 mmol) de 1-(4-
méthylphényl) adamantane dilué avec 7 ml de cyclohexane, 0.9 g (4.86

mmol) de N- bromosuccinimide (NBS) et 0.018 g (0.18 mmol) d’AIBN, on obtient
0.69 g de produit 12.

Aspect du produit : Huile blanche.

Rdt = 58%.

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

7.34 (s, 4H, CH,CsH,4Ad), 4.50 (s, 2H, CH,CsH4Ad), 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 (100 MHz, CDCls,  ppm)

[151.7, 134.7, 128.8, 125.3] Caq, [43.0, 36.7, 36.1, 33.7] Caq, 28.8 (2 x CHb).

7. Synthése sels d'imidazolinium

R4

Rzi ;—< >ﬁ
©
r

@
R

Mode opératoire

Dans un Schlenk contenant un barreau magnétique, on ajoute sous argon 1.0 mmol
du 1-(benzyl substituée)-imidazoline dissoute dans du DMF dégazé (3 mL) puis 0.5 g (1.1

mmol) du bromure du benzyladamantyle est ajouté sous argon. La solution est abondonnée

33



Chapitre I-1 : La chimie des carbénes N-hétérocycliques

sous agitation magnétique a 70 °C pendant 48 h. Une fois la réaction terminée, on ajoute 15
mL de d'éther diéthylique pour obtenir un solide. Le solide est filtré, lavé a I'éther (3 x 10
mL) puis séché sous vide. Le produit brut est recristallisé dans un mélange composé de
DMC / Et,0 (1/5) a température ambiante et completement séché sous vide.

Bromure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3- (2, 4,6-triméthylbenzyl)-imidazolium

JF-On,

Br
&

13

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 66%.

Trus= 220°C.

FT-IR v cny = 1643 cm™,

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

9.88 (s, 1H, NCHN), 7.37-7.30 (m, 4H, CH,CsH4Ad), 6.88 (s, 2H, CH,CsH2(CHs)s), 4.91 (s,
2H, CH,CsH4Ad), 4.83 (s, 2H, CH,CsH2(CHa)s), 3.83-3.71 (m, 4H, NCH,CH;N), 2.37 (s,
6H, CH,CsH2(CHa)s), 2.26 (S, 3H, CH2CsH2(CHs)s3), 2.09 (s, 3H,Haq), 1.87 (s, 6H, Hag), 1.76
(0, J =12.2 Hz, 6H, Hag).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 8 ppm)

157.2 (NHCN), 151.1 (Cag),138.4 (C), 137.3 (C), 137.0 (C), 129.4 (CH), 129.2 (CH), 128.9
(CH), 127.9 (CH), 125.2 (CH), 124.8 (CH), 51.4 (CHy), 48.0 (CHy), 47.1 (CH,),[45.8, 42.4,
36.1, 35.6, 28.2, 20.3] (Cad €t CHag) , 19.7 (CH3), 19.3 (CHy).
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Bromure de 1-(4-adamantylbenzyl)-3-(2, 3, 5, 6-tétraméthylbenzyl)-imidazolium

Dy

"

14

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 70%.

Trus. = 249 °C.

FT-IR v (CN)=1651cm™.

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

9.59 (s, 1H,NCHN), 7.39 — 7.29 (m, 5H, CH,CsH(CHa), et CH,CsHsAd), 4.95 (s, 2H,
CH,CeH,Ad), 4.82 (s, 2H, CHyCsH(CHs)s), 3.81 (s, 4H,NCH,CH,N), 2.31 (s, 6H,
CH,CsH(CHa)s), 2.21 (s, 6H, CH2CsH(CHa)a), 2.09 (s, 3H,Hag), 1.86 (s, 6H, Hag), 1.76 (g, J
=12.2 Hz, 6H, Hag).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, 6 ppm)

157.3 (NCHN), 152.4 (Caqg), 136.6 (C), 133.6 (C), 133.5 (C), 129.6 (C), 128.6 (CH), 125.8
(CH), 125.6 (CH), 52.1 (CH,), 48.1 (CH,), 47.9 (CH,), 47.5 (CH,), [43.1, 36.7, 36.2, 28.9]
(Cag €t CHag), 17.2 (CH3), 17.0 (CHs).
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Bromure de 1-(4-adamantantylbenzyl)-3-phénylimidazolium

HF-On .
@3 Br

&

15

Aspect du produit : solide marron.

Rdt = 66 %.

Trus, = 188 °C.

FT-IR v (CN)=1635cm™.

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

10.85 (s, 1H, NCHN), 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 2H,C¢Hs), 7.44 — 7.35 (m, 6H,CeHs and
CH,CeH4Ad),7.23(t, J=7.4Hz,1H, CeHs), 5.12 (s, 2H, CH,CeHsAd), 4.49 — 4.30 (m,
2H,NCH,CH,N), 4.15 — 3.87 (m, 2H, NCH,CH;N), 2.09 (s, 3H,Haq), 1.88 (s, 6H, Haq), 1.76
(0, J =12.2 Hz, 6H, Hag).

RMN *3C (100 MHz, CDCls,  ppm)

154.5 (NCHN), 152.4 (Cagamantane), 135.5 (C), 129.9 (C), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 126.7
(CH), 125.6 (CH), 117.5 (CH), 52.3 (CH,), 47.9 (CH,), 47.7 (CH,), [42.8, 36.4, 36.0, 28.6]
(Cad et CHag).

Bromure de 1-(4-(3,5-diméthyladamantylbenzyl)-3-(2,4,6 triméthylbenzyl)-imidazolium

@R Br

ol

16

Aspect du produit : solide blanc.
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Rdt = 68%.

Trus, = 201 °C.

FT-IR v(CN) = 1645 cm™.

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

9.60 (s, 1H, NCHN), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH,CsH4Ad(CHs),), 7.28 (d, J = 9.3 Hz, 2H,
CH2CsH4Ad(CHs)y), 6.88 (s, 3H, CH2CsH(CHs)s), 4.88 (s, 2H, CH2CsH4Ad(CHs),), 4.80 (s,
2H, CH,CgH,(CHs)s), 3.75 (s, 4H, NCH,CH;N), 2.68 (t, J = 5.1 Hz, 1H, Hag), 2.36 (s, 6H,
CH,CsHa2(CHs)3), 2.26 (s, 3H, CH,CsHa(CHs)s), 1.94 (s, 1H, Hag), 1.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
Had), 1.48 (q, J = 12.6 Hz, 5H, Hag), 1.40 (s, 3H, Hag), 1.23 — 1.18 (m, 2H, Hag), 0.87 (s, 6H,
CH,CsH4Ad(CHs),).

RMN *C (100 MHz, CDCl3,  ppm)

157.9 (NCHN), 151.8 (Cag), 139.1 (C), 137.9 (C), 137.5 (C), 130.0 (C), 129.8 (C), 129.5 (C),
128.5 (CH), 125.9 (CH), 125.4 (CH), 52.1 (CH,), 50.7 (CH,), 49.4 (CHy), 47.8 (CHy), [46.48,
42.8, 41.6, 38.0, 31.5] (C aget CH aqg), 30.7 (2CH3aq), 29.9 (CH a4),20.2 (CH3),19.9(CH).

Bromure de 1-(4-(3,5-diméthyladamantylbenzyl)-3-(2,3,5,6-tétraméthylbenzyl)-
imidazolium

@g Br

17

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 71%.

Trus. = 210 °C.

FT-IR v (CN) = 1644 cm™.

RMN *H (400 MHz, CDCls,  ppm, J Hz)
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9.70 (s, 1H, NCHN), 7.41-7.34 (m, 5H, CH,CsH4Ad(CHa); et CHCsH(CHs)s ), 4.95(s, 2H,
CH,CeH4Ad(CH3),), 4.88 (s, 2H, CH,CeH (CHs)a), 3.80 (s, 4H,NCH,CH:N), 2.24 (s, 6H,
CH,CsH(CHa)s), 2.24 (s, 6H, CH,CsH(CHa)s), 2.21 (s, 6H, CH,CsH4Ad(CH3),), 1.93 (s, 1H,
Had), 1.69 (s, 1H, Hag), 1.47 (9, J = 12.4 Hz, 3H, Hag), 1.39 (s, 2H, Hag), 1.24 — 1.11 (m, 2H,
Had), 0.87 (s, 4H, Hag).

RMN **C (100 MHz, CDCls,  ppm)

157.4 (NCHN), 151.7 (Caq), 136.6 (C), 133.9 (C), 133.6 (C), 133.4 (C), 132.9 (C),132.65(C),
129.0 (C),128.8 (CH),128.5 (CH), 125.5 (CH), 125.4 (CH), 52.3 (CH,), 49.4 (CH,), 47.7
(CH,), 47.4 (CH,), [42.8 ,41.5,38.0, 31.5)] (C aget CH ag, 30.6 (2CH3aq), 29.8 (CH ag),17.1
(CH3),16.9 (CHa).
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

1. Le palladium

Le palladium a été decouvert en 1803 par le britannique Wallston, le nom de
palladium dérive du mot anglait Pallas et a été choisi pour rappeler la découverte de
I'astéroide Pallas en 1802, un an avant la découverte du métal. Il existe principalement dans
les degres d'oxydation Pd(0) et Pd(ll) et Pd(IV) ce dernier étant plutét rare.

1.1. Méthodes de préparation des complexes du palladium

1.1.1. Préparation de complexes du palladium par abstraction de proton

Les complexes de palladium peuvent étre obtenus par diverses méthodes, La plus
courante est l’abstraction du proton sur le carbone 2 d'un sel d'imidazolium, puis la
complexation de cérbéne.*® Cette voie peut étre abordée de plusieurs maniéres, il est possible
de générer le cérbéne par action d'une base sur I'imidazolium puis de le faire réagir sur le

métal,>” ou de mélanger les trois réactifs en synthése one pot (Schéma 16).%®

I\l/IeS

N I?r Br
N PPh2 R1=EtPPh2

R s
F'{1 THF, T.A \
N A ‘7(040
N - % VRIS
LR

Schéma 16 : Préparation de complexes du palladium par abstraction de proton.

Enfin, les complexes peuvent étre obtenus en faisant réagir un sel d'imidazolium avec

un précurseur métallique portant des ligands basiques. Dans les cas ou le cerbéne libre est

% M. F. Lappert, P. L. Pye, J. Chem. Soc. Dalton. Trans. 1977, 1283.

%" N. Tsoureas, A. A. Danopoulos, A. A. D. Tulloch,M. E. Light, Organometallics 2003, 22, 4750.

¥ W. A. Herrmann, V. P. W. Béhm,, C. W. K. Gstéttmayr, M. Grosche, C.P. Reisinger, T. Weskamp, J.
Organomet. Chem. 2001, 617, 616.
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suffisamment stable pour étre isolé, des complexations ont souvent été réalisées a partir du
carbéne purifié. En fait, cela permet de limiter les impuretés dans les réactions et de réduire le

risque de réactions secondaires.*
1.1.2. Préparation de complexes de palladium par transmétallation

Une autre voie consiste en I’addition oxydante d’un sel d’imidazolium sur un métal a
bas degré d’oxydation.”® Cependant, cette méthode est limitée par le nombre de précurseurs
métalliques disponibles, et ne permet d’obtenir que des complexes de métaux de transition a
haut degré d’oxydation. Enfin, la transmétallation a partir d’un complexe d’argent est une
méthode de plus en plus utilisée. Premierement décrite par Wang et Lin a la fin des années
90, elle permet d’obtenir des complexes de métaux de transition par une réaction tres propre
(Schéma 17). Toutefois, elle nécessite la synthése du complexe intermédiaire d’argent, qui est

généralement effectuée par abstraction de proton.

R R R

Crap — (L) oo, @ et 1@
2{ / AgBrZ\
R R R

Schéma 17: Préparation de complexes de palladium par transmétallation.

2. L’argent

L’argent est un métal de transition de la onziéme colonne du tableau périodique. Il
présente une configuration électronique analogue du cuivre et 1’or. Sa couche de valence d
entierement remplie contient 10 électrons. Tandis que la couche de valence s contient un seul

¢lectron. Le degré d’oxydation (+1) de ce métal est donc facilement accessible.”!

Les complexes d'argent sont d'une importance considérable parmi les complexes

NHC-métal. L’action d'AgOTf sur un carbéne libre a conduit au premier complexe NHC-Ag

42
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(1) isolé en 1993 par Arduengo et al.”™ La méthode de synthése la plus couramment rapportée

est la déprotonation par une base d'argent telle qu’Ag,0, Ag,CO3 et AgOAc.*® Les complexes

% A. J. Arduengo, M. Tamm, S. J. McLain, J. C. Calabrese, F. Davidson, W. J. Marshall, J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 7927.

“0 D. S. McGuinness, K. J. Cavell, B. F. Yates, B. W. Skelton, A. H. White, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8317.
*1 R, H. Hertwig, J. Phys. Chem. 1996, 100, 12253.

2 A. J.Arduengo , H.V.R. Dias, J.C. Calabrese, F.Davidson, Organometallics 1993, 12, 3405.

*a) K. Xia, W .Yang, X. Sun, J Xie.Lu, J. Coord. Chem. 2017, 70, 615.
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NHC-Ag (I) ont été largement utilises comme sources de différents complexes métalliques
par transmétallation.*

R
=\ @ Ag,0 /DMC N
,@N‘R - [ —Agx
R XG) T.A N\
R

Schéma 18: Synthése de complexes métalliques NHC-Ag (1).

2.1. Utilisation des complexes d'argent
2.1.1. Catalyse

Les réactions catalysées par les complexes d'argent sont rares. L’équipe de Peris et
Fermandez ont étudié les propriétés catalytiques de complexes Ag-NHC.* Dans la littérature
il y a eu un nombre limité de rapports sur l'utilisation des complexes Ag (I) NHC en

catalyse.*

Figure 3: Complexes d’argent en catalyse

* ) T. S. Nakamura, Y .Ogushi, K .Arikawa, Umakoshi. J. Organ met. Chem. 2016, 103, 67.
b) J. Deng. H. Gao, F. Zhu, .Q, Wu, Organometallics 2013, 32, 4507.

%5 J. Ramirez, R. Corberan, M. Sanau, E. Peris, E. Fernandez, Chem.Commun .2005, 3056.

* R. Kilincarslan, N. Sadic, B. Cetinkaya, Turk. J. Chem. 2016, 40, 681.
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2.1.2. Polymeérisation

En 2005 I’équipe de Hedrick a proposé que le complexe d’argent ionique représenté

ci-dessous soit un donneur de carbéne responsable d’une réaction de polymérisation

d’ouverture de cycle par organocatalyse.47

@

Figure 4: Complexes d’argent pour la polymérisation

2.1.3. Dans le domaine biologique

La présence de complexes d’argent dans une molécule lui confére plusieurs activités

biologiques. Ces complexes ont plusieurs propriétés antimicrobiennes,*® anticancéreuses® et

antioxydantes.*

- AOJ
N N Se N\
RT/ N>7AgCI ©:N>7Ag
S

so,

antioxydants anticancéreux

N
@E >—AgCl
N

X

/\/
Ry

antimicrobiens

Figure 5: Exemples de complexes d’argent biologiqguement actifs

" A. C. Sentman, S .Csihony, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, J.org.Chem. 2005, 70, 2391.
*8 3) C.R Shahini, G.Achar, S.Budagumpi, M.Tacke, S.A.Patil, Organometllics 2017, 31, 3819.

b) M.O. Karatas, B.Olgundeniz, S.Gunal, 1.Ozdemir, B.Alici, E.cetinkaya, Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 643.
1. Ozdemir,O. Ciftci, E. Evren, N. Giirbiiz, N.Kaloglu,N. Tiirkmen, S. Yasar, E Ustiin, N.Hamdi, L. Mansour,.

Ozdemir, Inorganica Chim. Acta. 2020, 506,119530.

%0 |, Slimani, L. Mansour, N. Abutaha, A. Halim Harrath, J. Al-Tamimi, N. Giirbiz, 1. ®zdemir, N. Hamdi, J.

King Saud Univ. Sci. 2019, 12, 10.
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3. Résultats et discussion

3.1. Synthese et activité catalytique des complexes [PdBr, (benzimidazole-2-ylidene)
(Pyridine)].
3.1.1. Synthese des complexes de type PEPPSI palladium

Les complexes Pd-NHCs de type PEPPSI (18-23) ont été synthétisés d'une maniere
similaire & celle rapportée par Organ et al.”* La procédure générale pour la préparation des
complexes est présentée sur le schema 19. Les sels de benzimidazolium (2-7) ont été
incorporés dans les complexes de palladium-NHCs de type PEPPSI (18-23) par une réaction
avec le PdCI, dans de la pyridine chauffée a 80 ° C pendant 10 h, en présence de K,COs,

comme base et le KBr comme source de brome.
O/> O/>
o %
N Pyridi
yridine
@E+)> X + PdCl, + K,CO; + KBr ——————> ©: >—Pd N
N 80 °C/10h

\

2-7 18 23

Schéma 19. Synthese des complexes de type PEPPSI de palladium.

3.1.2. Caractéristiques physico-chimiques des composes synthétises
Les complexes palladium-NHCs de type PEPPSI sont stables a l'air et a I'humidité et
sont de couleur jaune et solubles dans les solvants organiques courants tels que l'acétone, le

dichlorométhane, le chloroforme, le DMF, I'acétate d'éthyle et I'acétonitrile.

51 C. I. O’Brien, E. A. B. Kantchev, C. Valente, N. Hadei, G.A. Chass, A. Lough, A.C. Hopkinson, M.G. Organ,
J. Chem. Eur. 2006,12 ,4743.
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Tableau 5 : Caractéristiques physico-chimiques des composés synthétises (18-23).

_ ) ] Aspect et
Produit N Rdt (%) Tius. (°C)
Couleur
o)
o
N Br —
©: )—Pd-N 18 90 217-218 Cristaux jaunes

N

N I|3r —
@EN%?d—N\ / 19 68 219-220

Cristaux jaunes

H
m—;— Qw\

f J ' 20 72 262-263 Cristaux jaunes

ZYZ
-1-0
C’)_ﬂ
pd
]
NN

21 70 226-227 Cristaux jaunes

Pd-N_
@E,f— 1 C/> 22 [l 268-269 Cristaux jaunes
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23 92 291-292 Cristaux jaunes

3.1.3. Caractéristiques spectroscopiques des complexes synthétisés

3.1.3. a. Spectroscopie infrarouge
La formation de complexes palladium-NHCs de type PEPPSI est confirmée par un
déplacement de la bande d’absorption de la liaison C=N de [1551-1564] cm™ dans les sels de

benzimidazolium & [1376-1407] cm™ dans les carbénes coordonnés.>?

3.1.3. b. Résonance magnétique nucléaire du proton
Sur les spectres RMN *H des complexes (18-23), les signaux dans le champ faibles

caractéristiques des protons acides des sels de benzimidazolium (2-7) sont disparus ce qui
indique clairement Ceci suggere la formation des complexes PEPPSI-Pd-NHCs désirés.
On peut distinguer par ailleurs 1’apparition de nouveaux signaux qui correspondent aux
protons du groupement pyridine dans 1’intervalle [9.04-7.34] ppm sous forme de :

e doublet dédoublet dans D’intervalle [9.04-9.00] ppm d’intégration 2H.

e triplet des triplets dans I’intervalle [8.65-7.75] ppm correspondant & 1H.

e doublet dans I’intervalle [7.57-7.34] ppm correspondant & 2 protons.

Les autres signaux sont semblables a ceux des sels de benzimidazolium de départ.

*2N. Kaloglu, I. Ozdemir, S. Giinal, Appl. Organomet. Chem. 2017, 31, 3812.
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Figure 6: Spectres RMN *H du sel de benzimidazolium 5 et du complexe de PEPPSI-Pd-
NHCs 21 enregistrés dans le CDClj

3.1.3. c. Résonance magnétique nucléaire du carbone 13

En spectroscopie RMN *3C, le pic caractéristique du carbone C, dans ces nouveaux
complexes PEPPSI-Pd-NHCs 18-23 sort un peu décalées vers la zone de blindage et ils
résonnent & 164.5, 164.5, 164.2, 164.0, 164.7 et 164.5 ppm respectivement.

Les valeurs des déplacements chimiques du carbones de noyau pyridine apparaissent a
[152.6-152.4], [135.8-135.6] et [123.3-123.0] ppm.
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Figure 7: Spectres RMN **C du sel de benzimidazolium 5 et du complexe de PEPPSI-Pd-
NHCs 21 enregistrés dans le CDClj

Tableau 6 : les différents pics caractéristiques des sels (2-7) et des complexes (18-23)

Produit Formule FT-IR C(2) H 'RMN C(2)”C RMN

v(CN) (cm™) (ppm) (ppm)
2 C19H22CIN,O; 1557 11.62 144.8
3 C22H2sBrN,O, 1551 11.32 144.2
4 C21H26CIN,O; 1552 11.08 145.5
5 C2H25CIN,O, 1555 10.68 144.2
6 Ca3H30CIN,O; 1558 10.52 144.3
7 Co6H24CIN,O, 1564 11.51 143.4
18 Cz4HzeB|’2N302Pd 1407 = 164.5
19 C,7H3,BroN3;O,Pd 1404 - 164.5
20 C25H3oBr2N302Pd 1403 = 164.2
21 C27H3zBr2N302Pd 1376 - 164.0
22 C23H34Br2N302Pd 1394 = 164.7
23 C31Hngr2N3Ode 1405 - 164.5

3.1.4. Etude cristallographique
Les données de rayons X des complexes 18, 21 et 22 ont été recueillies avec un

diffractometre STOE IPDS II a température ambiante en utilisant un rayonnement Mo Ka
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monochromateur au graphite en appliquant la méthode w-scan. La collecte des données et le
raffinement des cellules ont été réalisés a I'aide de X-AREA, tandis que les données ont été
appliquées & l'aide de X-RED32.%® Les structures ont été résolues en utilisant l'algorithme de
basculement de charge de SUPERFLIP et affinées en utilisant les calculs des moindres carrés
a matrice compléte sur F2 en utilisant SHELXL-2018.>* Tous les atomes d’hydrogéné ont été
placés géométriquement et traités en utilisant un modéle d'équitation, fixant les longueurs de
liaisons C-H a 0.93, 0.98, 0.97 et 0.96 A° pour les CH aromatique, CH, CH;, et CHjs,
respectivement. Les parameétres de déplacement des atomes H ont eté fixés a Uiso (H) =
1,2Ueq (1,5Ueq CHj3) de leurs atomes parents. En 3D, le cycle dioxolane était désordonné sur
deux positions avec des facteurs d'occupation de 0.597 (9) / 0.403 (9)%. Les données
cristallines, la collecte des données et les détails de raffinement de la structure sont rassemblés

dans leT 7. Des graphiques moléculaires ont été générés a l'aide d'OLEX2.>

Figure 8: Structure moléculaire de 18

¥ X-AREA (Version 1.18) , X-RED32 (Version 1.04), Stoe & Cie, Darmstadt, Germany, 2002.
**a) L. Palatinus, G. Chapuis, J. Appl. Crystallogr. 2007, 40, 790.
b) G.M. Sheldrick, Acta Crystallogr. 2015, 71, 8.
% 0.V. Dolomanov, L. J. Bourhis, R. J. Gildea, J. A. K. Howard, H. Puschmann, J. Appl. Crystallogr. 2009, 42,
339.
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Figure 10: Structure moléculaire de 22
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Tableau 7: Données cristallines et parameétres de raffinement des complexes 18, 21 et 22.

Parametres

18

21

22

Dépot CCDC

2042615

2042616

2042617

Couleur / forme

Jaune / prisme

Jaune / prisme

Jaune / prisme

Formule chimique

[PdBr; (C19H20N,0;) (CsHsN)]

[PdBr; (C22H26N,02) (CsHsN)]

[PdBr; (C23H2sN,0;) (CsHsN)]

Poids moléculaire 653,69 695,77 709,79

Température (K) 296 (2) 296 (2) 296 (2)
Longueur d'onde (A) 0,71073 Mo Ka 0,71073 Mo Ka 0,71073 Mo Ka

Systeme cristallin Orthorhombique Monoclinique Monoclinique

Groupe d'espace

P212121 (n ° 19)

C2/c(n°15)

P21/c (N ° 14)

Paramétres de cellule unitaire

a, b, c(A) 11.5282 (7), 13.3631 (8), 16.5657 (9) 22,6751 (10), 8,4460 (3) et 28,5415 13.8789 (9), 13.6413 (11), 15.3642

a, B,y (® 90, 90, 90 90, 96.922 (3) et 90 90, 102.057 (5) et 90
Volume (A3) 2552,0 (3) 5426,3 (4) 28447 (4)

VA 4 8 4

Deatc. (g / cm?) 1,701 1,703 1,657

p (mm — 1) 3,883 3,658 3.491

Correction d'absorption L'intégration L'intégration L'intégration
Tt Unss 0,2587, 0,6374 0,4302, 0,8061 0,2679, 0,7310

Taille du cristal (mm?®)

0,63 x 0,20 x 0,15

0,41 x 0,14 x 0,07

0,48 x 0,44 x 0,07

Diffractometre / méthode de mesure

Scans STOE IPDS I / ®

Scans STOE IPDS I/ ®

Scans STOE IPDS I/ ®

Plages d‘index

~13<h<13,-15<k<15,-19<1<

—29<h<29,-10<k<10,-36<1<

~14<h<16,-16<k<16,-18<1

0 plage pour la collecte de données (°) 1,958 <0 <25,049 1,437 <0<27,443 2,016 <0 <25,047
Réflexions indépendantes / observées 4528/3354 6179/3230 5035/4172
Meéthode de raffinement Moindres carrés a matrice compléte Jaune / prisme Moindres carrés a matrice compléte
Données / contraintes / paramétres 4528/0/290 [PdBr; (CooH26N,05) (CsHsN)] 5035/0/325
Qualité d'ajustement sur F2 1,058 695,77 1.106
Indices R finaux [1> 26 ()] R, =0,0798, wR, = 0,1665 296 (2) R; =0,0462, wR, = 0,1092
Indices R (toutes les données) R; =0,1067, wR, = 0,1810 0,71073 Mo Ka R;=0,0585, wR,=0,1148
Apmax., Apmin. (e / A% 2,16 -0,70 Monoclinique 1,27,-0,70
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3.2. Synthese des complexes N-benzyladamantyl et N-benzyldiméthyladamantyl [PdBr,
(imidazol-2-ylidéne) (pyridine)] et étude de leur d’activité catalytique
3.2.1. Synthese des complexes de type PEPPSI-Pd-NHCs

Les complexes de type PEPPSI de palladium (24-28) ont été synthétisés par la réaction de
sels d'imidazolium (13-17) avec le PdCl; et la pyridine en présence de bromure de potassium.

Les réactions ont été effectuées dans I'acétonitrile a 80 ° C pendant 10 h (Schéma 20).

Ry

R4
R2 Q
N- Br R,

Pyridine
@ + PACl, + K,CO; + KBr ——————> Br

N —
N ° |
. 80 °C/10h [ »—Pd-N
R : >
3 N ér \_/
R3
24-28

Schéma 20: Synthese des complexes de type PEPPSI-Pd-NHCs

13-17

3.2.2. Caractéristiques physico-chimiques des composes synthétises

Les complexes de palladium en solution ou a 1’état solide sont tres stables a la lumiere
et I'numidité, ils pouvant étre conservés a température ambiante pendant des mois sans aucune
baisse de leur efficacité catalytique. Ils sont solubles dans la plupart des solvants organiques,
tels que le dichlorométhane, le chloroforme, l'acétate d'éthyle et le diméthylsulfoxyde, a

I'exception des solvants non-polaires, comme le pentane et I'héxane.

Tableau 8 : Caractéristiques physico-chimiques des composeés synthétisés.

) Aspect et
Produit N° Rdt (%) Trus (°C)
Couleur
% N
N | -
e
;
24 66 211 Cristaux jaunes
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N BT o=
Sy
r
25 80 216 Cristaux jaunes
% -,
N | -
YPd-N
<—N Br 26 73 260 Cristaux jaunes
Br
N I -
JPA-N
<~N Br Q 27 56 236 Cristaux jaunes
Br
N | - . .
&R—Fé;dr_N\ /) 28 69 260 Cristaux jaunes

3.2.3. Caractéristiques spectroscopiques des complexes synthétisés
3.2.3. a. Spectroscopie infrarouge

Les données FT-IR indiquent clairement que les complexes de palladium (24-28)
présentent une bande d’absorption caractéristique v (CN) typique & 1596-1606 cm™. En raison
du flux d'électrons du ligand carbene vers le centre palladium, la liaison C-N sera affaiblie, et
par conséquent, une décroissante de la fréquence d'élongation est attendue par rapport aux sels
de départ.
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3.2.3. b. Résonance magnétique nucléaire du proton
En spectroscopie RMNH des complexes (24-28), on observe la disparition de pic

caractéristique du proton de la fonction imine (NCHN), ce qui confirme la formation des
complexes PEPPSI-palladium-NHCs.
D’autres protons du noyau pyridine apparaissent dans I’intervalle [9.04-7.46] ppm :

e Un doublet dédoublé dans [I’intervalle [9.04-8.84] ppm attribué a 2 protons du cycle

pyridine.

e Un doublet dans I’intervalle [7.76-7.70] ppm d’intégration 1H de la pyridine.

e Un triplet dans I’intervalle [7.60-7.46] ppm correspond a 2H de la pyridine.
Des signaux dans l’intervalle [8.16 - 6.88] ppm correspondent aux protons des cycles
aromatiques.
Un singulet dans I’intervalle [5.31 - 4.04] ppm correspond a 4H (2CHy) équivalents.
Un triplet dans l’intervalle [4.16-3.13] ppm caractéristique des 4H des groupements
méthylénes (2CHy).
Pour les complexes 24, 25 et 26 contenants le noyau adamantane, les protons de ce dernier
apparaissent dans 1’intervalle [2.10-1.76.] ppm sous forme de :

e Un singulet dans I’intervalle [2.10-2.07] ppm correspond aux 3H équatoriaux.

e Un singulet dans ’intervalle [1.91 -1.89] ppm attribué a 6H (3CH>).

e Un quadruplet dans I’intervalle [1.77-1.74] ppm correspond aux 6protons.
Dans le cas des complexes 27 et 28, les protons du noyau diméthyladamantane apparaissent
dans I’intervalle [2.30-0.87] ppm.
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Figure 11: Spectres RMN *H du sel 14 et du complexe 25 enregistrés dans le CDCl;

3.2.3. ¢. Résonance magnétique nucléaire du carbone 13

Les signaux caractéristiques des complexes PEPPSI-Pd-NHCs (24-28) sont observés
a0 =1815,181.0,180.8,181.4 et 181.1 ppm, respectivement.

Les valeurs des déplacements chimiques des carbones de noyau pyridine apparaissent
dans les intervalles : [152.6- 151.4], [137.9-135.2] et [126.4- 125.2] ppm.
Les valeurs des déplacements chimiques des carbones du noyau adamantane apparaissent
dans les intervalles : [151.4- 150.5], [55.4 -54.9] et [47.2, 14.1] ppm.
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Figure 12: Spectres RMN **C du sel 14 et du complexe 25 enregistrés dans CDCl;

Tableau 9 : les différents pics caractéristiques des sels (13-17) et des complexes (24-28)

Produit Formule FT-IRv(CN) cm™) | C()H'RMN C(2) *C RMN

(ppm) (ppm)
13 C3oH40BrN; 1643 9.88 157.2
14 C31H42BIrN; 1651 9.59 157.3
15 C25H3QBFN2 1635 10.85 1545
16 Cs2H44BrN; 1645 9.60 157.9
17 C33H4sBIrN; 1644 9.70 157.4
24 CssHa4BroNsPd 1606 - 181.5
25 C36H4GBI’2N3Pd 1605 = 181.0
26 C31H36Br,NsPd 1596 - 180.8
27 C37H4gBI’2N3Pd 1605 = 181.4
28 C38H508r2N3Pd 1605 - 181.1
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

3.3. Synthése de nouveaux complexes d'argent N-hétérocycliques
3.3.1. Préparation des complexes Ag(l)-NHCs

Les complexes Ag-NHCs ont été synthétisés selon diverses approches; nous avons
choisi la méthode décrite par Lin et Wang.>® Généralement, Ag,0 est le réactif le plus utilisé
dans ce processus. Les complexes Ag(l)-NHCs 29-34 ont été synthétisés dans I'obscurité par
action de chlorure de benzimidazolium sur I’oxyde d’argent Ag,O (1.4 équiv) dissous dans le
chloroforme pendant 72 h, les produits correspondants ont été obtenus avec des rendements
bons a excellents (56-92%) (Schéma 21).

o o
oﬂ O\g
N o Ag,0/CHCl, N
o) - »—Ag—Cl
N 50°C/48h '\t
R

N

R
2-8 29-34

Schéma 21 : Synthese des complexes d’argent.

3.3.2. Caractéristiques physico-chimiques des composés synthétisés

Les complexes d’argent Ag(I)-NHCs 29-34 sont stables a l'air et a I'numidité a I'état
solide mais instables a la lumiére. Ces nouveaux complexes sont solubles dans les solvants
halogénés tels que le dichlorométhane, le chloroforme et les solvants polaires tels que le
diméthylsulfoxyde et l'acétate d'éthyle. Cependant ils sont moins solubles dans les solvants
polaires protiques tels que le méthanol et I'éthanol.

* H. M. J. Wang, I. B. J. Lin, J. Orgomet. Chem. 1998, 17, 972.
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Tableau 10: Caractéristiques physico-chimigques des composés synthétisés.

Composé N° Rdt (%) Trus (°C) Aspect et Couleur

(\o
9
©:N>—AQCI

29 76 239 Solide blanc

©:N>—AQCI

N .
\ 30 56 194 Solide blanc

7
o&
N
E:[ >—AgCl
N 31 225 Solide blanc

61
o

N
@[ >—AgClI
32 80 217 Solide blanc

b

39
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

(\o
o)
B
>—AgCl
N

33 81 171 Solide jaune

OO
O
o
B
@[,\P—AQC' 34 92 190 Solide blanc

3.3.2. Caractéristiques spectroscopiques des composés synthetisés
Les complexes dargent Ag(l)-NHCs 29-34 ont été caractérisés par les méthodes

spectroscopiques usuelles : IR, RMN *H, RMN *3C et par analyse élémentaire.

3.3.2. a. Spectroscopie infrarouge

La spectroscopie FT-IR a été utilisée pour identifier la création du groupement imino
dans les produits finaux désirés. En effet, les composés 29-34 ont montré une liaison
symétrique C-N qui présente sur les spectres FT-IR des bandes d’absorption dans I’intervalle
de [1478-1471] cm™.

3.3.2. b. Résonance magnétique nucléaire du proton

Sur les spectres RMN *H, le pic CH-N caractéristique des sels de benzimidazolium
est détecte dans la zone de 10.52 a 11.62 ppm. Comme illustré sur la Figure 11, ce pic n'a
pas été observé sur les spectres RMN 'H des complexes Ag-NHCs ce qui confirme leur

formation.

59




Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

20000
O--X
o} L15000
A N
[ j:+}>c:|' -
- N
it --'-nlll’/
\ ) 5000
L
_qﬁ\ | | 1
\ N il
S I S— ........l .iA- jl| | J "_ J — 0
! LR T ) A,
8 ZHS8E 5 B8 B 85 538
= B = = n o o g
T T T T T T 7 T T T T T v T ¥ T T T T T ¥ T T T T T T T T T T T 1
11,5 110 1.5 100 S5 &0 B85 B0 75 D 65 &0 f1(5'5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
ppmi)
(\/\O 12000
o4,
) 10000
e N
| —AgCl s000
"\-\\ P
= N L5000
Vo)
/= 4000
_%1)"'. i [
W
“{ i ‘ | | 2000
']
\ \ |
| t
R ¥ | | SRR B SN N WAV | SU U | S
Lo i ¥ i y
8a8s g8 E Z 35 -2000
) . .

e e e S e T T AN B B B B B T L e L S B S R B B e S R e |
1.5 110 15 100 %5 90 &5 &80 TS5 T0 &5 &0 f (5.5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05
ppmy

Figure 13: Spectres RMN *H du sel de benzimidazolium et du complexe d’argent NHCs
enregistrés dans le CDCl;

e Le signal situé¢ dans I’intervalle [8.63-7.85] ppm sous forme d’un singulet correspond
aux protons des cycles aromatiques.
e Le signal situé dans l’intervalle [6.50-4.49] ppm qui apparait sous forme d’un
singulet correspond au méthyléne du groupement benzyle.
e Un multiplet enregistré vers 5.32 a 5.28 ppm correspond au proton du groupement
méthyl-1,3-dioxalane.
e Le signal apparaissant dans l’intervalle [4.61-4.49] ppm sous forme de doublet
correspond aux 2H du méthyl-1,3-dioxalane.
e Un multiplet qui sort dans I’intervalle [3.85-3.75] ppm est attribué aux 4H du
groupement méthyl-1,3-dioxalane.
e Les signaux singlets qui raisonnent dans I’intervalle [2.34-2.07] ppm correspondent
aux groupements methyles sur le cycle aromatique.
L’analyse spectrale du complexe 30 en particulier montre la présence de trois signaux
caractéristiques du noyau adamantane :

e Unsingulet a 2.07 ppm correspond a 3H équatoriaux.
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

e Un multiplet entre 1.88 et 1.84 ppm correspond aux protons des trois
groupements methylenes (3 CHy).
e Unquadruplet situé vers 1.77 ppm est caractéristique de 6H des groupements

méthylenes (3 CH>) du cycle adamantane.

3.3.2.c. Résonance magnétique nucléaire du carbone 13

D’aprés les données spectroscopiques en RMN C, un signal caractéristique du
carbone NCHN a été observé a environ 144 ppm pour les sels de benzimidazolium. En
revanche, la formation des complexes d’argent est confirmée par la disparition de ce signal

sur les spectres RMN *3C (Figure 12).
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Figure 14: Spectres RMN *3C du sel de benzimidazolium et du complexe d’argent NHCs
enregistrés dans le CDCl;

e Les carbones des cycles aromatiques (Benzyle et benzimidazole) apparaissent dans
I’intervalle [137.2-111.2] ppm.
e Les carbones du noyau meéthyl-1,3-dioxalane et le CH, du groupement benzyle

raisonnent vers [101.4-46.9] ppm.
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Chapitre 1-2 : Synthese des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

e Les groupements méthyles (CH3) apparaissent dans I’intervalle [21.1-16.2] ppm.
e Les carbones du complexe 30 contenant un noyau adamantane apparaissent a 152.3,
53.8, 43.0, 36.6 et 28.8 ppm.

Tableau 11: les différents pics caractéristiques des sels (2-8) et des complexes (29-34)

. FT-IR v(CN) C(2) H 'RMN C(2)"*C RNM
Composé Formule 1

(cm™) (ppm) (ppm)
2 C2H,7CIN,0, 1555 10.68 144.24
8 CogH33BrN,0, 1557 11.11 144.05
4 C,1H,5CIN,0O, 1552 11.08 145.53
5 C23H9CIN,0O, 1558 10.52 144.30
6 CogH»3CIN,O, 1564 11.51 143.49
7 C19H21CIN,0, 1557 11.62 144.86
29 C22H27A9C|N202 1472 - -
30 C28H33AgBrN202 1477 - -
31 C21H25AgC|N202 1471 - -
32 C23H29A9C|N202 1476 - -
33 ngHngQClNzOz 1476 - -
34 C19H21A9C|N202 1478 - -

3.3.3. Mécanisme de formation de complexes

Le mécanisme de formation des complexes d’argent 29-34 fait intervenir une réaction
de déprotonation des sels benzimidazolium correspondants  pour obtenir  d’abord
I’intermédiaire A. La deuxiéme étape, est un transfert d’argent vers le sel, qui est également
un processus tres favorable pour donner le complexe B. La formation de la liaison argent-
carbone (métalation) conduit a la formation d’un autre intermédiare C. La libération d’AgOH

donne finalement acces aux complexes d’argent désirés.
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Schéma 22: Mécanisme réactionnel propose pour la formation des complexes Ag(l)-NHCs.

4. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons préparé de nouveaux complexes PEPPSI-Pd-NHCs a
basse de benzimidazole ou d’imidazole (contenant le motif adamantyl) avec bons rendements.
Par ailleurs, une nouvelle série de complexes NHCs d'argent a été également préparée a partir
des ligands de départ 2-8 en présence d’Ag,0. Les structures de tous les complexes ont été
déterminées sans ambiguité par les méthodes spectroscopiques usuelles (Infrarouge, RMN *H
et *C, et par analyse élémentaire). Tous les composés synthétisés ont été obtenus en quantités

suffisantes pour les tests catalytiques et biologiques.
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Partie expérimentale

1. Synthése des complexes 18-33

Mode opératoire

Dans un Schlenk on ajoute successivement, (257 mg, 1 mmol) de PdCl, (500 mg,
1 mmol) desel 2, (1g,5mmol) de K,CO;3 et (229mg, 2 mmol) de pyridine et KBr (1.72
g, 10 mmol). Le mélange réactionnel est chauffé sous agitation vigoureuse pendant 10 h a
80 °C. La fin de la réaction, le mélange est alors refroidi a température ambiante, dilué avec
du dichlorométhane et filtré sur une petite colonne de silice. Aprées évaporation sous vide, le
résidu obtenu est lavé a I'hexane (2 x 10 mL). Le solide obtenu est recristallisé dans le
mélange Hexane/ dicloromethane (5: 1) a température ambiante pour donner le complexe 18.

Dibromo[1-((1,3-dioxalan-2-yl)-3-(4-méthylbenzyl)benzimidazol-2ylidene](pyridine)
palladium (11)

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 90%.

Teys. = 217-218 °C.

FT-IR v(CN) = 1407 cm™.

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

9.04 (dd, J = 6.5, 1.6 Hz, 2H, NCsHs), 7.76 (tt, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.59 (d, J = 8.2
Hz, 1H, C¢Hs), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,CsH4CHs), 7.34 (ddd, J = 7.6, 5.0, 1.4 Hz, 1H,
NCsHs), 7.25-7.21 (m, 1H, CgH4), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H, CH,CH4CHs), 7.12-7.07 (m, 1H,
CeHy), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H,CgH,), 6.14 (s, 2H, CH,CgH,CH3), 5.82 (t, J = 4.5 Hz, 1H,
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CHCH,), 5.10 (d, J = 4.5 Hz, 2H, CHCHy), 4.12-4.08 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.98-3.94 (m,
2H, OCH,CH,0), 2.33 (s, 3H, CH2CsH4CHy).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3 & ppm):

164.5 (NCH), 152.6 (Cpyridine), 137.9 (C), 137.8 (C), 135.8 (C), 134.2 (C), 131.7 (C), 129.4
(CH), 128.0 (CH), 124.5 (CH), 123.1(CH), 123.0 (CH), 111.7 (CH), 111.3 (CH), 102.4 (CH),
65.3 (CH2), 53.5 (CHy), 51.7 (CH2), 21.1 (CHy).

Dibromo[1-((1,3-dioxalan-2-yl)-3-(4-(tert-butyl)benzyl) benzimidazol-2-ylidéne)]
(pyridine)palladium (I1)

La synthese de 19 été realisée selon la méme procédure utilisée pour la préparation de 18.

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 68%.

Trus, = 219-220 °C.

FT-IR v(CN) = 1404 cm™

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

9.03 (dd, J = 6.5, 1.6 Hz, 2H, NCsHs), 7.75 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.59 (d, J = 8.2
Hz, 1H,C¢H,), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H, NCsHs), 7.38 — 7.30 (m, 4H,CH,CsH4C(CHs)s), 7.25
—7.20 (M, 1H, CgHJ), 7.14 — 6.98 (M, 2H, CgHJ), 6.13 (s, 2H, CH,CsH4C(CHs)3)), 5.81 (t, J =
4.5 Hz, 1H, CHCHy), 5.09 (d, J = 4.5 Hz, 2H,CHCH,), 4.10 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH,0),
3.96 (t, J = 6.9 Hz, 1H, OCH,CH,0), 1.28 (s, 9H, CH,CsH4C(CHs)s).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

164.5 (NCH), 152.6 (C), 151.1 (C pyridine), 137.9 (C), 135.8 (C), 134.2 (C), 131.7 (CH),
127.8 (CH), 125.7 (CH), 124.5 (CH), 123.1 (CH), 123.0 (CH), 111.7 (CH), 111.4 (CH), 102.5
(CH), 65.3 (CH,), 53.5 (CH,), 51.7 (CH,), 34.5 (CH3), 31.3 (CHa).
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Dibromo  [1-((1,3-dioxalan-2-yl)-3-(2,4,6-triméthylbbenzyl)  benzimidazol-2-ylidéene]
(pyridine) palladium (I1)

20

La synthese de 20 a été réalisée selon la méme procedure utilisee pour la préparation de 18.

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 72%.

Trus. = 262-263 °C.

FT-IR v(CN) = 1403 cm™.

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

9.04 (dd, J = 6.5, 1.6 Hz, 2H, NCsHs),7.78 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.56 (d, J = 8.2
Hz, 1H, CsH4), 7.36 (ddd, J = 7.6, 5.1, 1.4 Hz, 2H, NCsHs), 7.18-7.14 (m, 1H, CgH,), 6.95 (s,
2H, CH,CsH2(CHs)3), 6.94-6.89 (m, 1H, CeHy), 6.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgHy), 6.14 (s, 2H,
CH,CgH2(CHa)s), 5.82 (t, J = 4.6 Hz, 1H, CHCHy,), 5.09 (d, J = 4.6 Hz, 2H, CHCH,), 4.12-
4..04 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.97-3.93 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.35 (s, 3H, CH,CsH2(CHs)s3),
2.33 (s, 6H, CH,CsH2(CHs)s3).

RMN **C (100 MHz, CDCl; 6 ppm):

164.2 (NCH), 152.6 (Cpyrigine ), 139.0 (C), 138.7 (C), 137.9 (C), 135.6 (C), 134.6 (C), 129.5
(CH), 127.3 (CH), 124.5 (CH), 123.1 (CH), 122.6 (CH), 111.5 (CH), 111.1 (CH), 102.5 (CH),
65.2 (CH,), 51.7 (CH,), 51.1 (CHy,), 22.6 (CH3),21.1 (CHs), 20.9 (CHs).
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Dibromo-[1-((1,3-dioxalan-2-yl)méthyl)-3-(2,3,5,6-tétraméthylbenzyl)benzimdazol-2-
ylidéne] (pyridine) palladium(l1)

21

La synthese de 21 a été réalisée selon la méme procédure utilisée pour la préparation de 18.

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 70%.

Trus. = 226-227 °C.

FT-IR v(CN) = 1376 cm™.

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

9.01 (dd, J = 6.4, 1.5 Hz, 2H, NCsHs), 7.77 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.56 (d, J = 8.2
Hz, 1H, NCsHs), 7.38-7.33 (m, 2H,CgH.), 7.26 (s, 1H,CH,CsH(CHa3)4), 7.16 (ddd, J = 8.2,
3.2, 1.6 Hz, 1H,CsH,), 7.10 (d, J = 4.4 Hz, 1H, CgH,), 6.97-6.90 (m, 1H, CeHy), 6.17 (s, 2H,
CH,C6H(CHa)s), 5.83 (t, J = 4.6 Hz, 1H, CHCH,), 5.09 (d, J = 4.6 Hz, 2H, CHCH,), 4.12-
4.09 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.97-3.93 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.27 (s, 6H, CH,CsH(CHs3)4),
2.25 (s, 6H, CH,CsH(CHa)a).

RMN **C (100 MHz, CDCl3 & ppm)

164.0 (NCH), 152.4 (C pyridine ), 151.5 (C pyrigine )» 137.6 (C), 135.6 (C), 135.0 (C), 134.9 (C),
134.7 (C), 134.1 (CH), 132.4 (CH), 130.1 (CH), 124.3 (CH), 122.9 (CH), 122.4 (CH), 111.38
(CH), 110.9 (CH), 102.4 (CH), 65.1 (CH,), 51.6 (CH,), 51.3 (CHy), 29.5 (CHj3), 20.4 (CHs),
16.5 (CH3),16.4 (CHs).
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Dibromo[1-((1,3-dioxalan-2-yl)-3-(2,3,4,5,6-pentameéthylbenzyl)benzimidazol-2-ylidene
1(pyridine) palladium (11)

22

La synthése de 22 a été réalisée selon la méme procédure utilisée pour la préparation de 18.

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 77%.

Trus. = 268-269 °C.

FT-IR v(CN) = 1394 cm™.

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

9.02 (dd, J = 6.5, 1.6 Hz, 2H, NCsHs), 7.77 (tt, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.55 (d, J = 8.2
Hz, 1H,C¢Hy), 7.35 (ddd, J = 7.6, 5.1, 1.4 Hz, 2H, NCsHs), 7.17-7.12 (m, 1H, C¢Hy), 6.93-
6.84 (m, 1H, CgHa), 6.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H, C¢Hy), 6.20 (s, 2H, CH,Cs(CHs)s), 5.83 (t, J =
4.6 Hz, 1H, CHCHy,), 5.09 (d, J = 4.6 Hz, 2H, CHCHy,), 4.14-4.08 (m, 2H, OCH,CH,0),
3.98-3.90 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.33 (s, 3H, CH,Cs(CHs)s), 2.29 (s, 6H, CH,Cs(CHs)s), 2.25
(s, 6H, CH,C4(CHs3)s).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

164.7 (NCH), 153.4 (C pyridine), 138.6 (C), 136.9 (C), 136.3 (C), 135.7 (C), 135.7 (C), 135.6
(C), 133.9 (CH), 128.4 (CH), 125.3 (CH), 123.8 (CH), 123.3 (CH), 112.2 (CH), 112.1 (CH),
103.4 (CH), 66.0 (CH,), 53.1 (CH,), 52.5 (CH,), 18.4 (CH3), 18.1 (CHa), 17.7 (CHy).
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Dibromo[1-((1,3-dioxalan-2-yl)-3-(anthracén-9-ylméthyl)benzimidazol-2-ylidéne]
(pyridine) palladium (1)

Q >\Pd ND

>
5

23

La synthese de 23 a été réalisée selon la méme procedure utilisee pour la préparation de 18.

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 92%.

Trus. = 291-292 °C.

FT-IR v(CN) = 1405 cm™.

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

9.00 (dd, J = 6.5, 1.6 Hz, 2H, NCsHs), 8.65 (s, 1H, CH,CsH4CsHCsH.), 8.62 (d, J = 4.7 Hz,
2H, CH,CsH4CsHCsH, et CgHy), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH,CsH4CsHCsH,), 7.75 (tt, J =
7.7, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.57 — 7.44 (m, 5H, CH,CsH4CsHCsH, andCeHy), 7.34 (ddd, J =
7.6, 5.1, 1.4 Hz, 2H, NCsHs), 7.11 (s, 2H, CH,CsH4CsHCsH,), 7.07 — 6.97 (m, 1H, CsHa),
6.67 — 6.51 (M, 1H, CgHy), 5.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H, C¢Hy), 5.87 (t, J = 4.5 Hz, 1H, CHCH,),
5.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H, CHCH,), 4.16 — 4.04 (m, 2H, OCH,CH,0), 4.02-3.89 (m, 2H,
OCH,CH,0).

RMN *3C (100 MHz, CDCls3 & ppm)

164.5 (NCH), 152.6 (Cpyrigine ), 137.9 (C), 135.7 (C), 134.5 (C), 131.6 (C), 131.3 (C), 130.2
(C), 129.7 (CH), 129.2 (CH), 127.3 (CH), 125.3 (CH), 124.8 (CH), 124.5 (CH), 124.3 (CH),
123.0 (CH), 122.6 (CH), 111.5 (CH), 102.5 (CH), 65.3 CH,), 51.7 (CH,), 49.3 (CH,).
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Dibromo [1-(4-adamantylbenzyl) -3-(2, 4, 6-triméthylbenzyl) imidazolidin-2ylidene]

O~

C}P:d_N\ Y

N Br

(pyridine) palladium(l1)

24

La synthése de 24 a été réalisée selon la méme procédure utilisée pour la préparation de 18.

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 66%.

Trus. = 211 °C.

FT-IR v(CN) = 1606 cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

9.01 (d, J =5.0 Hz, 1H , NCsHs), 7.72 (t, J = 7.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
NCsHs), 7.37-7.26 (m, 4H, CH,CsHsAd), 6.86 (s, 2H, CH,CgH,(CHs)s), 5.32 (s, 4H,
CH,CsH4Ad and CH,CgH2(CHa)3 ), 3.31 (t, J = 9.8 Hz, 2H, NCH,CH,N), 3.14 (t, J = 9.8 Hz,
2H, NCH,CH,N), 2.42 (s, 6H, CH,CsH2(CHa)s), 2.25 (s, 3H, CH,CeHa(CHs)s), 2.07 (s,
3H,Haq), 1.89 (t, J = 6.5 Hz, 6H, Hag), 1.74 (g, J = 12.3 Hz, 6H, Hag).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

181.5 (NCHN), 152.6 (C pyridine), 151.3 (Caq ), 138.6 (C), 138.0 (C), 137.9 (C), 132.4 (CH),
129.3 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 125.3 (CH), 124.6 (CH), 55.0 (CH,), 49.0 (CHy,), 47.9
(CHy), 47.3 (CH,), [ 43.2, 36.8, 36.2, 31.7, 29.0] (C Ad), 22.7 (CHa), 20.9 (CH3), 14.2 (CHy).
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Dibromo [1-(4-adamantylbenzyl) -3- (2, 3, 5, 6-tetraméthylbenzyl) imidazolidin-
2ylidéne] (pyridine) palladium(l1)

O~

N I -
S

25

La synthese de 25 a été réalisée selon la méme procedure utilisee pour la préparation de 18.

Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 80%.

Trus. = 216 °C.

FT-IR v(CN) = 1605 cm™.

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

9.04 (dd, J = 6.4 , 1.4Hz, 2H, NCsHs), 7.76-7.72 (m, 1H, NCsHs), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
NCsHs), 7.39-7.30 (m, 5H, CH,CsH4Ad and CH2CsH(CHa)s), 5.44 (s, 2H, CH,CeH4Ad), 5.35
(s, 2H, CH,CsH(CHa)s), 3.36-3.28 (m, 2H, NCH,CH,N), 3.21-3.13 (m, 2H, NCH,CH:N),
2.40 (s, 6H, CH2CsH(CHs)s), 2.23 (s, 6H, CHyCsH(CHs)s), 2.09 (s, 3H, Hag),1.90 (s,6H,
Had), 1.76 (q, J = 12.2 Hz, 6H, Hag)

RMN *3C (100 MHz, CDCls3 & ppm)

181.0 (NCH), 152.4 -151.8 (C pyridine), 151.1 (C ag), 137.7 (C), 135.2 (C), 134.1 (C), 132.8 (C),
132.3 (C), 128.5 (C), 125.2 (CH), 124.4 (CH), 54.9 (CH,), 49.7 (CH,), 47.9 (CH,), 47.18
(CHy), [43.1, 36.7, 36.0, 28.9] C aq, 17.5 (CHa), 16.8 (CHy).
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Dibromo [1-(4-adamantylbenzyl)-3-benzyl) imidazolidin-2ylidéne] (pyridine) palladium

(1)
O~ o

C}ﬁd_N\ /

N Br

26

La synthése de 26 a été réalisée selon la méme procédure utilisée pour la préparation de 18.
Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 73%.

Tryus. = 260 °C.

FT-IR v(CN) = 1596 cm™.

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

8.84 (d, J = 5.1Hz, 2H, NCsHs), 8.16 (J = 8.0Hz, 2H, C¢Hs), 7.70 (t, J = 7.6 Hz, 1H, NCsHs),
7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H, NCsHs), 7.49 (dd, J = 15.4, 7.9 Hz, 3H, CsHs), 7.39 (d, J = 8.3 Hz,
2H, CH,CsH4Ad) , 7.33-7.28 (m, 2H, CH,CsH4Ad), 5.51 (s, 2H, CH,CsH,Ad), 4.16-4.09 (m,
2H, NCH,CH;N), 3.65-3.58 (m, 2H, NCH,CH,N), 2.10 (s, 3H, Hag), 1.91 (s, 6H, Haq), 1.77
(0, J = 12.3 Hz, 6H, Hag).

RMN *3C (100 MHz, CDCls3 & ppm)

180.8 (NCHN, 152.4 (Cpyridine), 151.4 (Cag), 141.0 (C), 137.7 (C), 131.7 (C), 129.7 (C), 128.9
(CH), 128.8 (CH), 126.4 (CH), 125.6 (CH), 125.3 (CH), 124.4 (CH), 123.7 (CH), 123.1 (CH),
121.2 (CH), 55.4 (CH,), 51.0 (CH,), 47.5 (CH,), [43.1, 36.7, 36.5, 28.9, 22.6, 14.1] Caq.

72



Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Dibromo [1-(4-(3, 5-diméthyladamantylbenzyl)-3-(2, 4, 6-triméthylbenzyl) imidazolidin-
2ylidéne] (pyridine) palladium (I1)

N, BT =
Sy

27

La synthese de 27 a été réalisée selon la méme procédure utilisée pour la préparation de 18.
Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 56%.

Trus, = 236 °C.

FT-IR v(CN) = 1605 cm™.

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

9.03 (dd, J = 6.4, 1.5 Hz, 2H, NCsHs ), 7.74 (t, J = 7.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.62-7.46 (m, 2H,
NCsHs), 7.33 (dd, J = 9.0, 6.6, 50 Hz, 4H, CH,C¢H4Ad(CH3),), 6.88 (s, 2H,
CH,CsCH,(CHg)3), 5.34 (s, 4H, CH,CH4Ad(CH3), and CH,CsCH2(CH3)s ), 3.33 (t, J = 9.7
Hz, 2H,NCH,CH,N), 3.16 (t, J = 9.5 Hz, 1H, NCH,CH.N), 2.44 (s, 6H, CH,CsCH2(CHs)s),
2.27 (s, 3H, CHyCsCH,(CHa)3), 2.19-2.16 (M, 1H, Hag), 1.79-1.69 (m, 2H, Hag), 1.56-1.49
(M, 5H, Hag), 1.39 (5, 3H, Hag), 0.87 (5, 6H, CH,CsH4Ad(CHs),).

RMN *3C (100 MHz, CDCls3 & ppm)

181.4 (NCHN), 152.5 (C pyridine) 150.6 (C ag), 138.4 (C), 137.8 (C), 137.7 (C), 132.4 (CH),
129.1 (CH), 128.8 (C), 128.7 (C), 128.5 (CH), 125.3 (CH), 124.4 (CH), 54.9 (CH,), 50.8
(CH,), 49.6 (CH,), 48.9 (CH,), [ 47.2 , 42.9, 41.6,37.9 JCH et C aq, 29.9 (2 CHj3), 29.7
(CHag), 20.9 (CHj3), 20.8 (CHj).
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Dibromo[1-(4-(3,5-diméthyladamantylbenzyl)-3-(2,3,5,6-tétraméthylbenzyl)
imidazolidin-2ylidéne] (pyridine) palladium(ll)

Br

N
Sy

28

La synthese de 28 a été réalisée selon la méme proceédure utilisée pour la préparation de 18.
Aspect du produit : cristaux jaunes.

Rdt = 69%.

Trys. = 260 °C.

FT-IR v(CN) = 1605 cm™.

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

9.03 (dd, J = 6.4, 1.5 Hz, 2H, NCsHs ), 7.74 (t, J = 7.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.62-7.46 (m, 2H,
NCsHs), 7.33 (dd, J = 9.0, 6.6, 50 Hz, 4H, CH,C¢H.Ad(CHs),), 6.88 (s, 2H,
CH2CsCH,(CHg)3), 5.34 (s, 4H, CH,CH4Ad(CH3), and CH,CsCH2(CH3)s ), 3.33 (t, J = 9.7
Hz, 2H,NCH,CH,N), 3.16 (t, J = 9.5 Hz, 1H, NCH,CH,N), 2.44 (s, 6H, CH,CsCH2(CHs)s),
2.27 (s, 3H, CHyCsCH,(CHa)3), 2.19-2.16 (M, 1H, Hag), 1.79-1.69 (m, 2H, Hag), 1.56-1.49
(m, 5H, Hag), 1.39 (s, 3H, Hag), 0.87 (s, 6H, CH,CsH4Ad(CH3),).

RMN *3C (100 MHz, CDCls3 & ppm)

181.1 (NCHN), 152.5 (Cpyrigine) 150.5 (Cag), 137.7 (C), 135.2 (C), 134.1 (C), 132.8 (CH),
132.4 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 125.3 (CH), 124.4 (CH), 54.9 (CH,), 50.8 (CH,), 49.6
(CHy), [42.6, 41.6, 37.9, 31.5, 17.5] CH et C ag, 30.7 (2 CH3), 29.9 (CHag), 17.0 (CH3), 16.8
(CHs).
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

2. Syntheése des complexes d’argent 23-34

Chloro [1-((1, 3-dioxolan-2-yl) méthyl)-3-(1,2,5,6-tétraméthylbenzyl) benzimidazol-2-
ylidéne] argent (I)

Mode opératoire

Dans un un Schlenk munid’un barreau magnétique, on met sous atmosphére d‘argon 500
mg (1.0 mmol) du sel 2, 420 mg (1.4 mmol) d’Ag,O et 15 mL du chloroforme. On laisse le
mélange réactionnel dans 1’obscurité sous agitation magnétique pendant 72h a 50 °C. On
filtre le mélange sur célite puis le solvant sera éliminé sous pression réduite. Le produit

obtenu est recristallisé dans un mélange de chloroforme / éther diéthylique (1: 5).

(\o
8
O:N>—A9CI

29

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 76%.

Trus. = 239 °C.

FT-IR v(CN) = 1472 cm™.

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

7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CgHs), 7.44 — 7.35 (m, 3H, CsHa, CH,Cs(CH3)4H), 7.13 (d, J = 5.0
Hz, 1H, CeHy), 5.49 (s, 2H, CH,Cs(CH3)4H), 5.27 — 5.16 (m, 1H, CHCH,), 4.50 (d, J = 3.2
Hz, 2H, CHCH,), 3.90 — 3.80 (m, 4H, OCH,CH,0), 2.29 (s, 6H, CH,Cg(CH3)4H), 2.14 (s,
6H, CH2Cs(CH3)4H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

135.3 (C), 134.4 (C), 134.1 (C), 133.5 (C), 133.1 (C), 129.6 (CH), 124.3 (CH), 124.1 (CH),
112.3 (CH), 111.2 (CH), 101.6 (CH), 65.2 (CHy), 52.4 (CH,), 47.6 (CH,), 20.7 (CHs), 16.2
(CHs).
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Analyse élémentaire: Calculée pour CyHsAgCIN,O,: C, 53.51; H, 5.31; N, 5.67%.
Trouvée: C, 53.71; H, 5.47; N, 5.78.%.

Chloro [1-((1,3-dioxolan-2-yl)méthyl)-3-(-4-adamantylbenzyl) benzimidazole] argent (1):

(\o
8
©:N>—Ag<:|

30

La synthese de 30 a été réalisée selon le méme protocole utilisé pour la préparation de 29.
Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 56%.

Tius=194°C.

FT-IR v(CN) = 1477 cm™

RMN'H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

7.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H, C¢H,), 7.40 — 7.28 (m, 6H,CsH,4 and CH,CgH4Ad ), 7.25 — 7.21 (m,
1H, CgHg), 5.61 (s, 2H, CH,CeH4Ad), 5.32 — 5.28 (m, 1H,CHCH,), 4.61 (t, J = 4.2 Hz,
2H,CHCHy), 3.87 (m, 3.2 Hz, 4H, OCH,CH,0), 2.07 (s, 3H, Hag), 1.88 — 1.84 (m, 6H, Hag),
1.77 (9, J=12.7, Hz, 6H, Hag)

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

152.3 (C), 134.7 (C), 134.4 (C), 133.4 (C), 131.8 (C), 129.0 (C), 128.7 (CH), 127.0 (CH),
125.8 (CH), 125.5 (CH), 125.1 (CH), 124.2 (CH), 124.0 (CH), 112.3 (CH), 111.9 (CH), 101.5
(CH),65.3 (CH,), 53.8 (CHJ>), 53.1 (CH,), 51.6 (CH), [43.0, 36.6 , 28.8 Cagd].

Analyse élémentaire: Calculée pour CygH3,AgCIN,O, x 0.5 CH,Cl,: C, 56.20; H, 5.51; N,
4.93%. Trouvée : C, 55.72; H, 5.41; N, 4.56.%.

76



Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Chloro [1-((1, 3-dioxolan-2-yl) méthyl)-3-(2, 4, 6-triméthylbenzyl) benzimidazole] argent
(1

(o
8
©:N>—AQCI

31

La synthese de 31 a été réalisée selon le méme protocole utilisé pour la préparation de 29.

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 61%.

Tius, = 225 °C.

FT-IRv(CN) = 1471 cm™

RMN'H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CgH,), 7.38 (t, J = 7.7 Hz, 1H, CgHJ), 7.30 (t, J = 8.2 Hz, 1H, CgH.),
7.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CgHy), 6.97 (s, 2H, CH,Cgs(CH3)3H>), 5.51 (s, 2H, CH,Cs(CH3)3H>),
5.26 — 5.22 (m, 1H, CHCH,), 4.53 (d, J = 3.8 Hz, 2H, CHCH,), 3.85 (m, 4H,0CH,CH,0),
2.34 (s, 3H, CH,Cgs(CH3)3H,), 2.23 (s, 6H, CH,Cs(CH3)3H2)

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

139.5 (C), 137.9 (C), 137.5 (C), 134.6 (C), 133.9 (C), 130.2 (CH), 126.5 (CH), 124.3 (CH),
124.1 (CH), 112.2 (CH), 111.5 (CH), 101.5 (CH), 65.3 (CH,), 52.1 (CH,), 48.0 (CH,), 21.1
(CHs), 20.4 (CHy).

Analyse élémentaire: Calculée pour Cy1H2AgCIN,O,: C, 52.58; H, 5.04; N, 5.84%.
Trouvée: C, 52.77; H, 5.00; N, 5.83%.
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Chloro [1-((1,3-dioxolan-2-yl)methyl)-3-(2,3,4,5,6-pentaméthylbenzyl)benzimidazole]
argent (1)

(o
9
@[N>—A90|

32

La synthése de 32 a été réalisée selon la méme procédure utilisée pour la préparation de 29.

Aspect du produit : solide blanc.

Rdt = 80%

Trus, = 217 °C.

FT-IR v(CN) = 1476 cm™.

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

7.60 (d, J = 7.9 Hz, 1H,CeH.), 7.50 — 7.38 (M, 3H, CgHJ), 5.48 (s, 2H,CH,Cs(CH3)s), 5.23 —
5.21 (m, 1H,CHCH,), 4.49 (d, J = 3.1 Hz, 1H,CHCH,), 3.89 — 3.80 (m, 4H,0CH,CH.0),
2.33 (s, 3H, CH,Cs(CHs3)s), 2.28 (s, 6H, CH,Cs(CH3)s), 2.18 (s, 6H, CH,Cgs(CHg)s)

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

137.2 (C), 134.5 (C), 134.1 (C), 134.0 (C), 133.6 (C), 132.9 (C), 126.5 (C), 124.3 (CH), 124.1
(CH), 112.3 (CH), 111.2 (CH), 101.7 (CH), 65.2 (CH,), 52.4 (CH,), 47.9 (CH,), 17.3 (CHs),
17.1 (CH3), 17.0 (CHy).

Analyse élémentaire: Calculée pour Cy3H2sAgCIN,O,: C, 54.40; H, 5.56; N, 5.52%.
Trouvée: C, 53.97; H, 5.64; N, 5.55%.
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Chloro [1-((1, 3-dioxolan-2-yl) méthyl)-3-(anthracén-9-ylméthyl)benzimidazole]

argent (1)

(o
9
©:N>—A9CI

()

La synthése de 33 a été réalisée selon le méme protocole utilisé pour la préparation de 29.

Aspect du produit : solide jaune.

Rdt = 81%.

Tis, =171 °C.

FT-IR v(CN) = 1476cm™.

RMN'H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

8.63 (s, 1H, CH,CsH4CsHCeH,), 8.23 (t, J = 8.1 Hz, 2H, CH,CsH,CsHCsH,), 8.11 — 7.93 (m,
2H, CgH,4 et CH,CsH4CsHCgH,), 7.52 (dd, J = 15.3, 8.7 Hz, 5H, CH,CsH4CsHCsH.), 7.29 (d,
J=7.7 Hz, 1H, CgHy), 7.11 (dd, J = 7.7, 4.3 Hz, 1H, CgH.), 7.07 — 6.98 (m, 1H, CgH,), 6.50
(s, 2H, CH,CgH4CsHCH,), 5.27 — 5.20 (m, 1H,CHCH,), 4.53 — 4.43 (m, 2H, CHCH,), 3.79
(d, J=9.8 Hz, 4H, OCH,CH,0)

RMN **C (100 MHz, CDCls, 8 ppm):

134.6 (C), 133.8 (C), 131.4 (C), 131.1 (C), 130.3 (C), 129.9 (CH), 129.7 (CH), 128.3 (CH),
127.6 (CH), 126.8 (CH), 125.5 (CH), 113.8 (CH), 112.2 (CH), 111.9 (CH), 101.4 (CH), 99.81
(CH), 65.3 (CHy), 52.0 (CHy), 46.7 (CH,).

Analyse élémentaire: Calculée pour CyH2AgCIN,O,: C, 58.07; H, 4.12; N, 5.21%.
Trouvée: C, 58.94; H, 4.10; N, 5.34%.
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Chapitre 1-2 : Synthése des complexes Métal-carbenes N-hétérocycliques

Chloro [1-((1, 3-dioxolan-2-yl)méthyl)-3-(-4-méthylbenzyl) benzimidazole] argent (1)

@[NH\QQ
o

34

La synthese de 34 a été réalisée selon le méme protocole utilisé pour la préparation de 29.
Aspect du produit : solide blanc.
Rdt = 92%.
Trus= 190 °C.
FT-IR v(CN) = 1478 cm™.
RMN'H (400 MHz, CDCls, & ppm, J Hz)
7.61 —7.54 (m, 1H,CsHa), 7.42 — 7.28 (m, 3H, CgH4), 7.17 (d, J = 6.8 Hz, 2H,CH,CsH4CHs),
7.10 (d, J=6.9Hz,2H, CH,C¢H,CH3), 557 (s, 2H, CH,C¢H4CH3), 5.33 — 524 (m,
1H,CHCHy), 4.59 (d, J = 3.7 Hz, 2H,CHCH,), 3.84 (d, J = 2.4 Hz, 4H,0CH,CH,0), 2.28 (s,
3H, CH,CsH4CHs).
RMN *3C (100 MHz, CDCls,  ppm)
138.3 (C), 134.7 (C), 133.3 (C), 131.9 (C), 129.6 (CH), 128.2 (CH), 127.2 (CH), 124.2 (CH),
112.3 (CH), 111.9 (CH), 101.6 (CH), 65.3 (CH,), 53.3 (CH,), 51.6 (CH,), 21.1 (CHa).
Analyse élémentaire: Calculée pour CigH0AQCIN,O,: C, 50.52; H, 4.46; N, 6.20%.
Trouvée: C, 50.85; H, 4.40; N, 6.33%.

80



Partie 11 : Activité biologique, modélisation moléculaire
et pouvoir catalytique des complexes métal-carbénes N-

hétérocycliques

Galantamine

Produit

Activité AChE/BChE I:> Docking moléculaire



Chapitre 1 : Arylation directe pallado-catalysée de la liaison C-

H des composés hétéroaromatiques



Chapitre 11-1: Fonctionnalisation directe pallado-catalysée de la liaison C-H de composes
hétéroaromatiques

Les réactions d’arylation directe pallado-catalysées
1. Introduction

Au cours des deux derniéres décennies, il y a eu une trés forte croissance dans le
développement de méthodes pour activer / fonctionnaliser la liaison C-H et appliquer ces
techniques a la synthese de molécules cibles telles que des produits naturels et des
composés pharmaceutiques. L'arylation directe d'hétéroarénes avec des halogénures d'aryle
a devenu une méthode des plus précieuses pour la formation de liaisons C (sp?) -C (sp®) dans
la synthése organique contemporaine, en raison des nombreuses applications de composés
hétéroaromatiques,”’ tels que les produits pharmaceutiques, cosmétiques, produits naturels,
composés biologiquement actifs et matériaux fonctionnels.® Les dérivés du thiophéne, de
furane et les dérivés de thiazole présentent un intérét considérable en biologie et en chimie
pharmaceutique.®® On peut citer la canagliflozine,®® la nitrofurantoine,®* le Febuxostat,®” le

Vaborbactam® et le motapizone® (Figure 13).
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(0]
Nitrofurantoine (antibiotique) Motapizone (antithrombotique)

Figure 15: Exemples des dérivés du furane, de thiophene et de thiazole bioactif

En raison de ces propriétés, trouver des voies simples et directes pour accéder aux
dérivés hétéroarénes a l'aide d'un systeme catalytique simple reste un défi important pour les

chimistes organiciens.

2. Historique de la réaction

L’arylation directe des composés hétéroaromatiques avec des halogénures d'aryle en
utilisant des catalyseurs a base de palladium a été développé de maniere significative en tant
que méthode efficace pour la formation de liaisons aryl-hétéroaryle. La plupart des
méthodes développées pour l'arylation directe sont effectuées avec des catalyseurs au
palladium. Dans ce qui suit nous allons donner un rappel chronologique sur la réaction
d’arylation :

En 1982, Nakamura et al. ont réalisé les premiers exemples d'arylation directe
(Schéma 23),%® par une réaction de couplage oxydant entre un oxazole et le benzéne. Les
conditions de la réaction consistent a utiliser comme solvant le DMSO a 90 °C en présence

d’acétate de palladium, d'acétate de cuivre et d'oxygene.

% N. Nakamura, Y. Tajima, K. Sakai, Heterocycles. 1982, 17, 245.
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OTs
Pd(OAC),(1équiv.)
R o] + Cu(OAc),(10 équiv.) | N

0, DMSO

Schéma 23 : Arylation directe de Nakamura

En 1985, Ohta et al.?® Ont réalisé le deuxiéme exemple d’arylation directe d’hétéro-
aromatiques par des halogénures, en faisant réagir des chloropyrazines avec I’indole. La
réaction utilise des complexes de palladium tels que Pd(PPh3); ou PdCI,(PPhg), comme
catalyseurs (5 mol%), dans le DMACc a reflux (Schéma 24).

R3
Ro /N R A [Pd] \ N=
I\ I ' g \ /R
Ry N Cl N DMAc, KOAc N N
H 1

H R

Schéma 24 : Arylation directe d’Ohta.

En 1990, le méme groupe de chercheurs cité précédemment (Ohta et al.) a développé
une autre méthode d’arylation directe de thiophénes, furanes, benzothiophenes et
benzofuranes catalysée par des complexes de palladium (Schéma 25). Cette méthode a
montré que l'arylation de ces hétéroaromatiques par des bromures d'aryle via l'activation des
liaisons C-H conduit a des produits arylés en position 2 avec des rendements moyens a bons
en utilisant seulement 5 mol% de Pd (PPhs)a.

% y. Akita, A. Inoue, K. Yamamoto, A. Ohta, T. Kurihara, M. Shimizu, Heterocyclic 1985, 23, 2333.
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D -
X X

ou Pd(Phs),
Br - ou
©/ + ©\/\> KOAc
X DMAc ,150 °C O N O
X
X=0,S

Schéma 25 : Arylation directe d’Ohta.

En 2011, Kumar et al.®” ont constat¢ que ’emploi des 'irradiations micro-ondes
augmente efficacement le couplage, tout en diminuant le temps de réactions a 2 heures

seulement et avec de bons rendements (Schéma 26).

Bn
N’ OAc
[ »—Pd-PCY;,

N Cl N DA 2.5 mol% N

Bn .0 MOl“/ \ R

I @ . N

\ KOAc (2 éq.) \

DMACc,140 °C, 2h

Schéma 26 : Arylation directe de Kumar.

En 2013, Bellaina et al. ® ont développé I’arylation directe des hétérocycles a cing
chainons a savoir la pyrazole, l’oxazole et la thiazole, en utilisant 1’acétate de
tétrabutylammonium (n-BusNOAC). Les bromures d’aryle pauvres ou riches en électrons
réagissent a 70 °C dans le DMAc, ce qui permet d’isoler les hétérocycles 5-arylés

correspondants avec de bons rendements. (Schéma 27).

7 p.V. Kumar, W.S. Lin, J.S. Shen, D. Nandi, H.M. Lee, Organometallics 2011, 30, 5169.
% F. Bellina, M. Lessi, C. Manzini, Eur. J. Org. Chem. 2013, 5630.
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N
Pd(OAc), (5mol %) | D

N Br o V4
L) - e
7 n-Buy,NOAc (2 éq.)

DMAc,70 °C,5-48h

Schéma 27 : Arylation directe Bellaina.

En 2014, Kumpulainen et Pohjakallio.®® ont rapporté une méthode d'arylation efficace
pour I’arylation en position 5 de pyrazoles protégés par le N-diméthylaminosulfamoyle. La
réaction se déroule en présence de 5 mol% de Pd(OAC) ; et 20 mol% de PPhg, utilisant comme

base le K,COs et un additif d'acide carboxylique (Schéma 28).

Pd(OAc), 5mol% \ . N—H
E\\N . @/Br ou PPh; ou PCY3 20mol% | N,N 4MHCI,60°C =N
N Xylene,K,CO5 .
’ SO,NMe
\SOZNMeQ Acide 2-éthylhexanoique 2 2
130 °C

Schéma 28 : Arylation directe de Kumpulainen et Pohjakallio.

3. Sélectivité de I’arylation directe d’hétéroaromatiques catalysée par des complexes de
palladium
3.1. Arylation sélective en C2/C5

La richesse électronique de I'hétérocycle lui-méme est souvent suffisante pour
surveiller la régiosélectivité de la réaction d'arylation directe.”® Lors de l'utilisation des
thiophénes, furanes, thiazoles, oxazoles ou imidazoles substitués en position 2, les produits 5-
arylés ont été obtenus de maniere régiosélective dans la plupart des cas. De méme, les
thiazoles ou oxazoles substitués en position 5, ont conduit a des dérivés 2-arylés. L’arylation

sélective des hétéroaromatiques non substitués en position 2 a également été décrite.”

% E.T. Kumpulainen, A. Pohjakallio, Adv.synth.catals. 2014, 356, 1561.

" D. Alberico, M. E. Scott, M. Lautens, Chem. Rev. 2007, 107, 174

™ a) L.-C. Campeau, D. R. Stuart, K. Fagnou, Aldrichimica Acta. 2007, 40, 35.
b) F. Bellina, R. Rossi, Tetrahedron 2009, 65, 10269.
¢) G. P. McGlacken, L. M. Bateman, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2447.
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Mais le principal défi réside dans le contrdle de la régiosélectivité entre les positions 2
et 5 lorsque la molécule n'est pas symétriqgue. Lemaire et al. se sont intéressés
particulierement a cette régiosélectivité. Lorsque les substituants électro-attracteurs occupent
la position 3 en utilisant des iodures d'aryle déficients en électrons, I'activation de la position 5
n'a pas eté observée, indiquant une possible chélation-assistance du groupe en C3 sur la

régiosélectivité de la réaction.”

R
R
5% mol%.Pd(OAC), MR
1
o - T
S

I
BuyNBr, (1é€q.)
R, K5,CO3, MeCN/H,0
R=CHO, CN, NO, 80°C

Schéma 29 : Arylation régiosélective des thiophénes substitutes en C3 avec des iodures
d’aryles.

En 2009, Doucet et Dong se sont également intéressés a la régiosélectivité d’arylation
du 3-formylthiophéne (Schéma 30), Avec un systeme catalytique identique, ils ont cherché a
contrdler la régiosélectivité en protégeant la fonction aldéhyde avec un acétal. Dans le cas du
substituant non protégé, l'arylation est orientée vers le carbone 2, l'acétal, pour sa part

favorise I'arylation sur le carbone 5 principalement par son encombrement stérique.”

2. Lavenot, C. Gozzi, K. llg, I. Orlova, V. Penalva, M. Lemaire, J. Organomet. Chem. 1998, 567, 49.
73 .J. Dong, H. Doucet, Eur. J. Org. Chem. 2010, 611.
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Pd(OAc), 1mmol%, 0]

H o Br
dppb 1mmol%
B + > B
S KOAc S

DMACc,150°C,16h

Pd(OAc), 1Tmmol%
dppb 1mmol% H

0] l/ Br
O KOAc
DMAc,150°C,16h N\
| A\ + |
S S

HCI, THF, 25°C, 3h

Y

Schéma 30. Influence de I’encombrement stérique sur I’arylation directe du thiophéne
substitué en C3.

3.2. Arylation sélective en C3/C4

Bien que l'arylation directe des hétéroaromatiques aux positions 2 et 5, catalysée par le
palladium, est fortement favorisée, la régiosélectivité est également influencé par les
substituants présents sur I'hétérocycle, la nature du catalyseur, de la base, du solvant ou des
additifs utilisés. Jusqu'a récemment, peu d'exemples d'arylations directes pour la synthese des
hétéroaromatiques 3- ou 4-aryliques ont été décrits. C'est probablement dd au fait que les
réactions avec de tels composés sont généralement considérées comme beaucoup plus lentes
et conduisent a des mélanges d'isomeéres. Cependant, de telles arylations en C3 ou C4 sont en
général possibles, notamment en présence de pyrroles, furanes ou thiophénes 2,5 disubstitués,
isoxazoles, pyrazoles ou triazoles 5-substitués. Depuis quelques années, de nouveaux
catalyseurs tels que le palladium associé a des ligands phosphines et de nouvelles conditions
réactionelles ont été utilisées pour donner les produits de couplage avec rendements modéres
a élevés.”” Cette procédure est particulierement intéressante, car relativement peu des

hétéroaromatiques arylés en C3 / C4 sont facilement disponibles pour un co(it abordable.”

™P. Li, Z. Chai, G. Zhao, S.-Z. Zhu, Tetrahedron 2009, 65, 1678.
8 E. M. Beccalli, G. Broggini, M. Martinelli, S. Sottocornola, Synthesis 2008, 136.
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R Br
]
PACl,(PPhs),, 10mol%. R
L )—F KOA g |
c
R O B

NMP,110-120 °C,12-16h o F
R

Schéma 31. Arylation en C4 d’un furane possédant un atome de fluor sur la position 3

En 2009 Itami et al.”® sont intéressés au développement de tétra arylthiophénes. Dans
cette étude, ils ont développé deux méthodes spécifiques pour l'arylation régiosélective du 2-
aryl-3-méthoxythiophéne (Schéma 32). Ils ont démontré l'influence du ligand utilisé pour
I'activation de la liaison C-H entre les positions 4 ou 5. En effet, lors de l'utilisation du
phosphite P [OCH(CF3);]s en xyléne a 120 °C, en présence de PdCl, et Ag,COs3, Ces
méthodes se sont aérées tres efficaces avec les iodures d'aryle déficients ou riches en électrons

tout en conservant la régiosélectivite.

)
OCH3 PdC|2, 5mol% | S

|
P H(CF 1 1%, li
N [(OCH(CF3)], 10 mol%, |gand‘ 40% +
| + -
S Ag2CO3 OCHj,

Xyléne ,120 °C

Schéma 32 : Influence du ligand utilisé sur la régioséléctivité de 1’arylationde 2-aryl-3-

méthoxythiophene

"®S. Yanagisawa, K. Ueda, H. Sekizawa, K. Itami, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 14622.
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4. L’utilisation d’autres métaux autre que le palladium (Ru, Rh, Ni, Ir, Cu) dans
I'arylation directe
4.1. Le ruthénium

La plupart des réactions entre aromatiques ou hétéroaromatiques catalysées par le
ruthénium impliquent un mécanisme d'arylation directe assistée ou I'hétéroatome se comporte

comme un groupe directeur.”’

O__N

] B
O__N r
[RUCI,(CgH)lo/4PPh,
. >
K,CO4/NMP O

MW, 160°C/0.5h

Schéma 33 : Arylation directe catalysée au ruthénium

4.2. Le rhodium
L’arylation directe des hétéro-aromatiques utilisant des catalyseurs a base de
rhodium a été étudiée sur une large gamme de substrats. Quoique le rhodium a été

principalement employé pour ’arylation directe des arénes.”

I
S CIRhCO{P[OCH(CF,)]s}, 6 mol% O
HaCO L/ O

Ag,CO4/DME
0.5h/200°C HsCO

Schéma 34 : Arylation directe catalysée au rhodium

4.3. Le cuivre
L’arylation catalysée au cuivre a été réalisée avec succes par Daugulis et ses

collaborateurs en 2007 sur les dérivés d’oxazole et de thiazole.”

""F. Pozgan , P. H. Dixneuf, Adv.Synth.Catal. 2009, 351, 1737
® A. Berman, J. Lewis, R. Bergman, J. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14926.
" L. Liebeskind, S. Liu, J. Am. Chem.Soc. 2008, 130, 6918.
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CF3
Cul 10mol %

O LiOtBu o}
D+ - )—@—Ca
N DMF,140°C,10mn N

Schéma 35 : Arylation directe catalysé au cuivre

4.4. Le nickel
L’arylation directe catalysée au nickel est trés peu étudiée par comparaison a celle
catalysée au palladium, en effet, quelques exemples seulement ont décrit [I’utilisation du

nickel comme catalyseur dans ce genre de réactions.®

Br NiBr, 10 mol%
s 1.10-phénanthroline 12 mol% S
@E /> + o v
N LiOtBU(4éq.) N

diglyme,150°C,4h

Schéma 36 : Arylation directe catalysé au nickel

4.5. Liridium
Fujita et Yamaguchi ont étudié pour la premicre fois 1’utilisation de 1’iridium pour

Iactivation de liaisons C-H dans le but de former des biaryles.®

Y

|

R, N 5 mol% [Ir(cod)Py;]PFg A\
- |

R/ X R

Ag,CO3; m-xyléne

X=O.N.,S 160 °C/18h

Schéma 37 : Arylation directe catalysé a I’iridium

8 G. Huang, H. Sun, X. Qiu, C. Jin, C. Lin, Y. Shen, J. Jiang, L. Wang, Org. Lett 2011, 13, 5224.
8 M. Zeng, Y. Du, L. Shao, C. Qi, X.M. Zhang, , J. Org. Chem. 2010, 75, 2556e2563
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5. Résultats et discussion
5.1. Activité catalytique des complexes [PdBr, (benzimidazol-2-ylidéne) (Pyridine)]

Au cours des deux dernieres décennies, l'arylation directe d'arenes avec des
halogénures d'aryle catalysée par un métal de transition est apparue comme une méthode
efficace pour la préparation des dérivés hétéroarenes tel que les thiophenes, les furanes et les
thiazoles.®” En 1990, Ohta et al. ont rapporté l'arylation de thiophénes, furanes ou thiazoles
avec des halogénures d'aryle, via une activation de la liaison C-H, avec des rendements
modérés a bons en utilisant 5 mol% de Pd(PPhs), comme catalyseur. Depuis ces résultats
passionnants, l'arylation directe catalysée au palladium des dériveés hétéroaryles avec des
halogénures ou triflates d'aryle s'est avérée comme une méthode puissante pour la synthése
d'hétérocycles arylés. ® Jusqu'a présent et selon notre connaissance, toutes les procédures
rapportées pour l'arylation via l'activation de la liaison C-H d'hétéroarénes en utilisant des
catalyseurs sans ligands nécessitaient 5 & 10 mol% de catalyseur,® sauf une méthode qui
n'emploie que 1 mol%.® De tels couplages & faible concentration de catalyseur utilisent
souvent du palladium associé a des ligands sophistiqués. Par conséquent, la découverte de
conditions plus efficaces. pour le couplage direct des dérivés du furane avec des halogénures
d'aryle sous des conditions simples par I’emploi d’une faible quantité de catalyseur en un
temps de réaction plus court (moins de 2 mol% et 15 heures), serait un avantage considérable
pour les applications industrielles de ce genre de réaction. Ainsi, trouver une procédure
efficace et sélective permettant des rendements élevés de produits d'arylation et utilisant une
faible quantité de catalyseur et des temps de réaction courts est encore sujet a une

amelioration significative.

5.2. Optimisation
Les différents essais sont décrits dans le tableau ci-dessous. Pour trouver les
meilleures conditions nous avons choisi 2-acétylfurane et le p-bromobenzaldéhyde comme

réactifs modeéles.

8 y. Uozumi, A. E. Putra, Synfacts. 2019, 15, 0540.
8 a) Oscar, M. Maetani, Bruno Melillo, J. Zoller, S. Schreiber, Org. Lett. 2017, 19, 4427.
b) F.Belkessam, M. Aidene, J.Soulé , H. Doucet, ChemCatChem, 2017,9 ,2249.
8 D. Toan, M. Haider, F. Glatz, M. Schniirch, M. Mihovilovic, Eur. J. Org. Chem. 2014, 2014, 8125.
8 J.Roger, F. Pozgan, H. Doucet, Green Chem. 2009, 11, 432.
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Tableau 12: Influence des conditions réactionnelles pour I’arylation directe catalysée en C-5

du 2-acétylfurane par le p-bromobenzaldéhyde.

0
o H KOAc
Entrée Solvent T (h) Temp. (°C) | Conv. (%)™ | Rdt (%) '

1 H,O/DMACc 1 130 39 33
2 DMAc 1 130 100 90
3 DMAc 1 120 83 73
4 DMACc 1 150 50 48
5 DMAc 4 130 90 83

[a] Conditions: 2-acétylfurane (2.0 mmol), p-bromobenzaldéhyde (1.0 mmol), 21 cat. (0.01
mmol), base (2.0 mmol), solvant (2 ml). [b] Les conversions : ont été calculées en fonction

du bromure d'aryle par GC. [c] Rendements : déterminés par GC.

Dans le but de déterminer les meilleures conditions de la réaction d’arylation en C-5
du furane substitué en position 2, nous avons choisi le complexe (21) comme catalyseur
modele et KOAc comme base. Tout d'abord, nous avons essayé d'utiliser un mélange de
solvant H,O / DMACc (1/1) mais malheureusement le résultat n’était pas satisfaisant (Tableau
12, entrée 1). La réaction effectuée dans le DMAc seul a 130 °C a donner en revanche le
produit du couplage avec 1h excellent rendement de 90% (Tableau 12, entrée 2) Lorsque on
a augmenté la température de la réaction de 130 °C jusqu’a 150 °C dans le DMAc, on a
remarqué une diminution de la conversion a la moitié (Tableau 12, entrée 4).

Dans les mémes conditions de (Tableau 12, entrée 5) mais aprés 4 heures, le produit
C5-arylé est obtenu avec un rendement de 83%. Tous les résultats obtenus ont été rassemblés
dans le Tableau 12. Nous avons utilisé les conditions optimisées pour la réaction d’arylation

catalytique, tout en prenant en compte les résultats obtenus dans nos travaux précédents.

8 a) M. Kaloglu, N. Kaloglu, 1. Ozdemir, Chin. J. Chem. 2018, 36, 844.
b) N. Kaloglu, 1. Ozdemir, Tetrahedron 2019, 75, 2313.
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Dans un premier temps, et sous les conditions optimales, 1’arylation directe du 2-
acétylfurane avec du 4-bromobenzaldéhyde et du bromobenzene a été examinée pour la
préparation des dérivés furaniques C5-arylés.

5.2. Généralisation de la réaction

Tableau 13: C5-arylation directe catalysée par les complexes de palladium (11)-NHCs du 2-
acétylfurane avec des bromures d'aryle.

0
m KOAc, DMAc, 130°C, 1h B R
e + Br R - 0 o
18-23
Entrée Cat Bromure Produits Conv. (%) | Rdt (%)
d’aryle
1 18 0 @) 100 86
Br@—( | N\
2 19 H | 0o 0 ’ 100 90
3 20 100 82
4 21 88 78
5 22 100 86
6 23 98 85
7 18 100 85
8 19 100 89
9 20 Br@ | A\ 96 72
10 21 0w/ 0 100 88
11 22 95 86
12 23 98 82

[a]: Conditions: [Pd] 18-23 (0.01mmol), 2-acétylfurane (2.0 mmol), Bromure d’aryle (1
mmol équiv), KOAc (2.0 mmol.), DMA (2 ml), 130°C. [b] Les conversions: ont été

calculées en fonction du bromure d'aryle par GC. [c] Rendements : déterminés par GC.
Nous avons observé de bons rendements en produits désirés. Eneffet lorsque nous avons

utilise le 4-bromobenzaldéhyde avec le 2-acétylfurane (78 a 90%) (Tableau 13, entrées 1 -

6). Des résultats similaires ont été obtenus lorsque le bromobenzene a été utilisé. Dans ce cas,
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le 2-acétyl-5-phénylfurane a été obtenu avec des rendements de 72 a 89% (Tableau 13,

entrées 7 - 12).

Tableau 14: C5-arylation directe catalysée par les complexe de palladium (I1)-NHCs du 2-

acetythiohene avec des bromures d'aryle.

o) . B R
m . BrQR KOAc, DMAC, 130 °C, th ¢ S
S 18-23
Entrée Cat. Bromure d’aryle Produits Conv. (%) | Rdt (%)™

1 13 92 86
2 19 95 87

20 90 85
3 Br@—CF‘g B CF,
4 21 ) S 100 84
5 22 91 86
6 23 90 82
7 18 99 92
8 19 75 76
9 20 O A\ H 76 68

Br—<: :>—<

10 21 H o | S 0 86 83
11 22 78 77
12 23 80 83
13 18 95 92
14 19 95 84
15 20 Br_{i::> B 96 85
16 21 () S 93 80
17 22 08 94
18 23 92 80
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19 18 04 64
20 19 92 62
21 20 | OOCHS A\ oct, 92 62
22 21 0w/ S 96 70
23 22 01 60
24 23 92 62
25 18 100 77
26 19 90 86
27 20 NG N )= 08 04
28 21 @Br o | g \_y 92 92
29 22 100 92
30 23 100 94

[a]: Conditions: [Pd] 18-23 (0.01 mmol), 2-acétylfurane (2.0 mmol), Bromure d’aryle (1.0
mmol), KOAc (2.0 équiv.), DMA (2 ml), 130°C. [b] Les conversions : ont été calculées en

fonction du bromure d'aryle par GC. [c] Rendements : déterminés par GC

En utilisant les mémes conditions de la réaction, nous avons étudié la réactivité du 2-
acetylthiophene dans I'arylation directe en C-5 catalysée par les complexes de [Pd]. Comme le
montre le Tableau 14, des produits C (5) arylés a haut rendement ont été obtenus. Lorsque le
2-acétylthiophene a été arylé avec du 4-bromobenzotrifluorure, du 4-bromobenzaldéhyde, du
bromobenzéne, du 4-bromoanisole et de la 3-bromoquinoléine, les produits ont été obtenus en
utilisant seulement 1 mol% de complexes de Pd (18-23) comme catalyseurs, et des
rendements a 82-87 , 68-92, 80-92, 62-70 et 77-94% ont été observés, respectivement
(Tableau 14, entrées 1-30). Lorsque la réaction du 2-acétylthiophéne avec le 4-bromobenzo-
trifluorure a été étudiée, le produit arylé en C-5 a été obtenu avec un rendement de 87% en
présence du catallyseur 19 (Tableau 14, entrée 2). La réaction du 2-acétylthiophene avec le
4-bromobenzaldéhyde a donné le produit attendu avec un rendement de 92% en présence de
catalyseur 18 (Tableau 14, entrée 7). La réaction du 2-acetylthiophéne avec le bromobenzéne
a généré le 5-phenyl-2-acétylthiophéne par un rendement allant de 92 a 94%, et dans le cas
du 4-bromoanisole, le produit C (5)arylé a été obtenu avec un rendement de 70% (Tableau
14, entrées 13, 17 et 22 ). Nous avons examiné par alleurs les réactivités des hétérocycles
déficients en électrons tels que la 3-bromogquinoléine. Une réaction sélective avec ce substrat

a eté observée et le 5- (quinoléine-3-yl)2-acétythiophéne cible a été obtenu avec un rendement
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élevé de 94% en présence de catalyseurs 20 et 23 apres seulement 1 h de réaction (Tableau
14, entrées 27 et30).

Tableau 15: Arylation directe en C5 catalysée par les complexes de palladium (I1)-NHCs du

2-aldéhydefurane avec des bromures d'aryle.

mo . B @R KOAc, DMAG, 130°C, th | (; R
c H 18-23 !

Entrée | Cat | bromuresd‘aryle Produit Conv. (%) | Rdt (%)
1 18 84 74
2 19 | A\ CF, 95 80
3 20 - @ CF, o o 88 81
4 21 H 96 88
5 22 82 75
6 23 85 79
7 18 99 72
8 19 | A H 100 87
9 20 H o (0] ) 100 83
10 21 BrO_% H 100 80
11 22 100 70
12 23 99 81
13 18 90 83
14 19 79 79
15 20 . @ A\ 73 67
16 21 o o 79 64
17 22 H 84 78
18 23 81 71
19 18 83 73
20 19 98 79
21 2 ol oo 90 75
22 21 ’ 92 79
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23 22 A oo, o1 77
24 23 e 94 77
H
25 18 98 95
26 19 98 90
27 20 @[Nl N =N %6 71
|
28 21 . oﬁ\gﬁ 94 60
29 22 H 96 78
30 23 98 85

[a]: Conditions: [Pd] 18-23 (0.01 mmol), 2-acétylfurane (2.0 mmol), Bromure d’aryle (1.0
mmol), KOAc (2.0 mmol.), DMA (2 ml), 130 °C. [b] Les conversions : ont été calculées en

fonction du bromure d'aryle par GC. [c] Rendements : déterminés par GC.

Par la suite, nous avons essaye d'évaluer la portée et les limites des catalyseurs au
palladium (18-23) pour l'arylation directe en C-5 du 2-carboxaldéhydefurane avec des
halogénures d’ (hétéro)aryle. Les résultats de la réaction sont résumés dans le Tableau 15.
Lorsque le 2-carboxaldéhydefurane réagit avec des bromures d‘aryle comportont des
groupements electro-attracteurs en position para, les produits ont été obtenue avec de bons
rendements.

Dans le cas ou le 4-bromobenzotrifluorure et le 2-carboxaldéhydefurane ont été mis a réagir
en présence des catalyseurs Pd-NHCs (18-23), des rendements de 74 a 88% ont été obtenus
(Tableau 15, entrées 1-6). Lorsque le 4-bromobenzaldéhyde était utilisé comme halogénure
daryle, apres 1 h, des rendements modérés a élevés ont été obtenus en présence de (18-23)
(Tableau 15, entrées 7 a 12). Lorsque le 4-bromobenzaldéhyde a été utilisé comme
halogénure d'aryle, un rendement execelent (83%) a été obtenu en présence du catalyseur 18
(Tableau 15, entrée 13). Des resultats similaires ont été obtenus avec l'utilisation du 4-
bromoanisole. Dans ce cas, le 2-carboxaldéhyde-5-(4-méthoxyphényle) a été isolé avec
desrendement de 73 a 79% (Tableau 15, entrées 19 a 24). Lorsque la réaction du 2-
carboxaldéhydefurane avec la 3-bromoquinoline a été étudiée, le produit C (5)-arylé a été

obtenu a un rendement de 90% en GC en presence de catalyseur 18 (Tableau 15, entrée 25).
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Remarque

L'arylation directe catalysée par les complexes du palladium  du furane et du
thiophéne avec une variété de réactifs électrophiles a été précédemment décrite.’” Dans des
études précédentes, des substrats similaires ou étroitement apparentés ont été utilisés avec une
quantité du catalyseur plus élevée (1 a 20% en moles) en un temps de réaction plus éleve (1 a
48 h), ces conditions ont été choisies pour l'arylation directe du furane et du thiophene en
présence de Pd-Catalyseurs. Dans notre cas, une quantité de catalyseur de 1 mol% a été
utilisée, et le temps de réaction a été raccourci a 1 h seulement. De plus, les dérivés du
thiophéne et du furane peuvent étre efficacement et sélectivement arylés en position C-5.
Enfin, l'arylation directe catalysée au palladium de I'acétylfurane avec des bromures d'aryle a
été comparée a des complexes publiés antérieurement. Par exemple, la réaction entre le 2-
acetylfurane et le 4-bromobenzaldéhyde a été choisie pour cette comparaison. Sur la base de
rapports précédents de la littérature, des méthodes s’effectuaient en temps de réactions un peu
plus élevé 2 h.2® Mais dans le présent travail, le temps de réaction a été raccourci a 1h
(Tableau 16). De plus, dans notre cas, des rendements meilleurs ont été obtenus par rapport

aux travaux précedents.

Tableau 16 : C5-arylation directe catalysée au palladium du 2-acétylfurane.

o~

O H
@) @)

DMAc/ Conditions

8 N.Kaloglu, M. Kaloglu, M.Nawaz Tahir, C. Arici, C.Bruneau, H. Doucet, P. H. Dixneuf, B. Cetinkaya,
1.0zdemir, j. organomet. chem. 2017, 10, 019.
% a) I Slimani, L. Mansour, I. Ozdemir, N. Giirbiiz, N.Hamdi, Inorg. Chim. Acta. 2021, 515, 120043.
b) M. Kaloglu, N. Giirbiiz, I. Y1ldirim, N. Ozdemir, I. Ozdemir, Appl. Organomet. Chem. 2020, 34, €5387.
¢) M. Kaloglu, S.D. Diisiinceli, I. Ozdemir, J. Organomet. Chem. 2020, 915, 121236.
d) V. T. Yilmaz, C. Igsel, O.R.Turgut, M. Aygiin, E. Evren, I. Ozdemir, Inorg. Chim. Acta. 2020, 500,
119220.
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: < ¥
) .
KB<0 N>_'.3r = 5
N Br — Pd-N N Br  —
»—Pd-N @EN g\ / >—Pd-N_ )
©:N 5\ / N /
22 A B
- 74
N l<l Br (CH2)4 Br, N= o Ph3P\ Cl
Pd / \ Pd N d
5 N N=q g, \ PPhs
N N $=0
o)
c D
Entrée Cat Conditions Conv.[%] | Rdt[%] Ref
1 22 130 °C, 1h 100 86 Ce travail
2 A 150 °C, 2h 93 79 89a
3 B 120 °C, 2h 100 75 89b
4 C 120 °C, 2h 100 74 89c
5 D 120 °C, 2h 100 75 89d

5.3. Teste d’empoisonnement au mercure
La capacité du mercure Hg (0) a empoisonner des catalyseurs de particules métalliques
hétérogenes, en amalgamant le métal ou en s'adsorbant sur la surface métallique, est connue

depuis plus de 90 ans et est un test largement utilisé.* Cette expérience est réalisée en

8 3) J. A. Widegren, R. G. Finke, J. Mol. Catal. A. 2003, 198, 341.
b) U. Hintermair, J. Campos, T. P. Brewster, L. M. Pratt, N. D. Schley, R. H. Crabtree, ACS Catal. 2014, 4,
108.
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ajoutant du Hg (0) a la solution réactionnelle. La suppression de la catalyse par Hg (0) est la
preuve d'un catalyseur hétérogéne; si Hg (0) ne supprime pas la catalyse, c'est la preuve d'un
catalyseur homogene. Nous avons également réalisé I'expérience d'empoisonnement au
mercure pour évaluer si le systéeme réactionnel est homogene ou hétérogéne. Les expériences
d'empoisonnement a Hg (0) ont été réalisées avec le catalyseur 22 en présence d'un exces
d’Hg. Les résultats n'ont montré aucune inhibition significative de la conversion en produits
lorsque le complexe 22 a été utilisé comme catalyseur. Ainsi, la présente catalyse semble étre

homogeéne.

6. Activité catalytique des complexes N-benzyladamantyl et N-benzyldimethyladamantyl
[PdBr; (imidazol-2-ylidéne) (pyridine)]
6.1. Optimisation

Cette étude concerne deux types d'arylation (arylation en C-2 et en C-5), nous avons
exploré la (C-2)-arylation directe du 4,5-diméthylthiazole, puis la (C-5)-arylation du furane
substitué en position 2 et des dérivés du thiophéne, par des halogénures d'aryle en utilisant
les complexes de [Pd] comme catalyseurs. L’optimisation des conditions de la réaction en
utilisant la p-bromoacétophénone avec différents composés hétérocycliques pour donner les
produits souhaités a été examiné (Tableau 17). Dans la poursuite des travaux précédants dans
ce domaine, nous avons constaté que l'arylation directe en C-2 et en C-5 se produit trés
doucement en présence de KOAc comme base et de DMAc comme solvant.® Tout d'abord,
nous avons employé la 4,5-diméthylthiazole dans la réaction de (C-2)-arylation (Tableau 17,
entrées 1-5) a différentes températures. Le meilleur résultat a été obtenu avec la réaction
effectuée a 150 °C pendant 2 h. Lorsqu’on a diminu¢ la température de 150 °C a 130 °C puis
120 °C respectivement (Tableau 17, entrées 4 et 5) tout en gardant. Le méme temps de
réaction (2h) on a observé une baisse des rendements (76, 79%). Dans un deuxieme temps, et
en raison de la similitude des conditions d'arylation en C-2 et en C-5, nous avons fixé la
température a 150 °C dans tous les tests suivants. Nous avons ensuite évalue la réaction de
C5-arylation de différent hétérarénes a savoir le 2-acétylthiophene, le 2-acéthylfurane et le 2-
carboxaldéhydfurane a 150 °C pendant 1 a 2 heures. Nous avons constaté que le produit
attendu a été obtenu avec d'excellents rendements avec des valeurs de 92, 84 et 98%

respectivement apres une heure seulement (Tableau 17, entrées 6, 8 et 10). Il convient de

% N. Sahin, N. Giirbiiz, H. Karabiyik, H. Karabiyik, i. Ozdemir, J. Organomet. Chem. 2020, 121076.
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mentionner que lorsque nous avons arrété la réaction apres deux heures (Tableau 17, entrées

7,9, 11), nous avons détecté une baisse significative des rendements.

Tableau 17 : Influence des conditions réactionnelles pour 1’arylation directe catalysée en C-5

et C-2 de différents hétérocycles par le p-bromobenzaldéhyde.

o) o)
31 9
HHet  + B C 2\ [Pd] 31 (1mol%) _ } C Het

KOAc / DMAc

Entrée Dérivé hétéro T (°C) Temps Conv. (%) Rdt (%)
aromatique (h)
1 4,5-diméthylthiazole 150 2 100 99 [
2 4,5-diméthylthiazole 150 1 86 82
3 4,5-diméthylthiazole 150 0.5 65 52
4 4,5-diméthylthiazole 130 2 85 76
5 4,5-diméthylthiazole 120 2 80 79
6 2-acétylthiophéne 150 1 99 92 Il
7 2-acétylthiophene 150 2 72 70
8 2-acéthylfurane 150 1 98 84
9 2-acéthylfurane 150 2 74 62
10 2-carboaldéhydfurane 150 1 100 98
11 2-carboxaldéhydfurane 150 2 72 60

[a] Conditions: dérivé hétéroaromatique (2.0 mmol), p-bromoacétophénone (1.0 mmol),
KOACc (2.0 mmol), DMAc (1 ml), 2 h. [b] Conditions: dérivé hétéroaromatique (2.0 mmol),
p-bromoacétophénone (1.0 mmol), KOAc (2.0 mmol), DMACc (1 ml), 1h. [c] Rendement : La

pureté du produit a été vérifiée par GC.
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6.2. Généralisation de la réaction

Une fois les conditions optimimales déterminées, la généralisation de cette
réaction a été examinée. En général, tous les complexes préparés pourraient fournir les
produits arylés en C-2 et en C-5 avec des bons a excellents rendements. Les résultats sont
obtenus rassemblés dans les Tableaux 18, 19, 20 et 21. Nous avons observé que les
complexes NHCs ont tous une activité catalytique équivalente, malgré quelques petites
différences tres infimes. La (C-2)-arylation de 4,5- diméthylthiazole avec la 3-bromo-
quinoléine (Tableau 18, entrée 4) a donné un excellent rendement. Dans le cas des bromures
d’aryle substitués par des groupements déficients en électrons, la réaction a fourni de
meilleurs rendements par rapport a ceux substitué par des groupes électron-donneurs
(Tableau 18, entrées 19 et 7). De méme, les réactions d'arylation en C-5 du 2-
acetylthiophene, de 2-acéthylfurane et du 2-aldcarboxéhydfurane, ont également été tres
efficaces avec les bons rendements réalisais mais aussi mais par les temps de réaction plus
courts (1 h) que ceux enregistrés aves la 4,5-diméthylthiazole. Par ailleurs des faibles
rendements (Tableau 19, entrées 6-10) ont été enregistrés en utilisant des bromures d'aryle
substitués par des groupes donneurs d'électrons tels que le méthoxy avec le 2-acétylthiophene.
La réaction d'arylation en C-5 avec des bromures d'aryle substitués par des groupements
électro-attracteurs tels que I'acétophénone a donné des rendements excellents en produit de
couplage attendu (92-100%). De plus, le thiophene et le furane substitués en positions 2
couplés avec les bromures d'aryle ayant des groupes électro-donneurs substitués tels que le
benzéne (Tableau 19, 4 et 5) ont donné les produits correspondants avec de bons a excellents
rendements (81 a 98%). Dans le Tableau 21, des conversions complétes ont été obtenues
dans toutes les réactions catalysées par les complexes 24-28, lorsque le 2-
carboxaldéhydfurane est mis en réaction avec la p-bromoacétophénone, le produit désiré ont

été obtenu avec 100% de rendements (Tableau 21, entrées 17, 19 et 20).
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Tableau 18:

diméthylthiazoleavec des bromures d'aryle.

I} + R—@—Br

C2-arylation directe catalysée par

le palladium (I)-NHC du 4,5-

[Pd] 24-28 (1 mol%) N
KOAc/DMAc S

Entrée Cat Bromure d’aryle Produit Conv. (%) | Rdt (%)™
1 24 100 84
2 25 Bre_ N =N 99 97

| Lo\ v
3 26 N7 S 99 92
4 27 100 97
5 28 100 94
6 24 98 91
7 25 92 91
N
8 26 Br@ oo, A /: oon, 89 84
9 27 S 93 89
10 28 94 86
11 24 96 96
12 25 97 97
13 26 @ N %5 87
14 27 jis 96 83
15 28 93 86
16 24 99 97
17 25 99 93
18 26 0O N O 99 92
Br—<: :)—4 | \>—< >—<
19 27 S 99 99
20 28 98 98

[a] Conditions: PEPPSI-Pd-NHCs (0.01 mmol), 4,5-diméthylthiazole (2.0 mmol), bromure
daryle (1.0 mmol), KOAc (2.0 mmol), DMAc (1 ml), 150 ° C, 2 h. [b] Rendements :
déterminés par GC.
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Tableau 19 : C5-arylation directe catalysée par les complexes de palladium (I1)-NHCs du 2-

acétythiophéne avec des bromures d'aryle.

| A\
m [Pd] 24-28 (1 mol%)
s + R Br - S
KOAc/DMAc
R
Entrée Cat Bromure d’aryle Produit Conv. Rdt (%)
(%)
1 24 100 93
2 25 | A o 100 97
3 26 Br ~ NS 100 99
4 27 N~ I = 100 83
5 28 100 100
@)
6 24 | A 68 68
7 25 BrO OCH, S 61 61
8 26 H,CO 61 61
9 27 65 65
10 28 68 68
11 24 99 97
O
12 25 Br@ | N 99 93
13 26 s 99 92
14 27 99 99
15 28 97 98
16 24 99 92
17 25 | N o 98 90
18 26 O S 98 90
Br
19 27 < > < o 98 88
20 28 99 88

[a] Conditions: PEPPSI-Pd-NHCs (0.01 mmol), 4,5-diméthylthiazole (2.0 mmol), bromure
daryle (1,0 mmol), KOAc (2,0 mmol), DMAc (1 ml), 150 ° C, 2 h. [b] rendements :

déterminées par GC.
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Tableau 20 : Arylation directe en C5 catalysée par les complexes de palladium (11)-NHCs du

2-acétylfurane avec des bromures d'aryle.

0
o) B
m .\ R@Br [Pd] 24-28 (1 mol%) o
o KOAC/DMAC R
Entrée | Cat. Bromure d’aryle Produit Conv. (%) Rdt (%) [~
1 24 87 65
2 25 N\ o 98 96
3 26 =ls S N~ O 93 90
4 21 N7 ~ 100 91
> 28 95 94
6 24 N\ 0 94 87
AT e ™™ @p% 1 "
8 26 HyCO 79 79
9 27 99 99
10 28 94 94
11 24 100 81
12 25 Br@ A O 99 95
13 26 | o 99 94
14 27 99 98
15 28 97 92
16 24 100 98
17 25 | N o 100 100
18 26 O e} 100 79
B
19 27 ' < > < 0 100 100
20 28 100 100

[a] Conditions: PEPPSI-Pd-NHCs (0,01 mmol), 2-acétylfurane (2,0 mmol), bromure d'aryle
(2,0 mmol), KOAc (2,0 mmol), DMAc (1 ml), 150 ° C, 2 h. [b] Rendements : déterminées

par GC.
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Tableau 21 : Arylation directe en C5 catalysée par les complexes de palladium (I1)-NHCs du

2-aldéhydefurane avec des bromures d'aryle.

0
[ >
N 2 [Pd] 24-28 (1 mol%) G
| + R—< )—Br -
0 KOAc/DMACc R
Entrée | Cat. | Bromure d’aryle Produit Conv. (%) | Rdt (%)M
1 24 87 65
2 25 ) 98 96
[ >

3 26 Bra N0 93 90
4 27 l N Lz 100 01
5 28 95 80
24 o) 94 87

6 | N\
7 25 Br@—OCH3 S 78 78
8 26 H.CO 79 79
9 27 99 99
10 28 94 94
11 24 100 81

0

12 25 Br@ | N\ 99 95
13 26 o 99 94
14 27 99 98
15 28 97 92
16 24 100 98
17 25 O 100 100

[ >
18 26 0 5 100 79

B

19 27 ' < > < o 100 100
20 28 100 100

[a] Conditions: PEPPSI-Pd-NHCs (0.01 mmol), 4,5 diméthylthiazole (2.0 mmol), bromure
daryle (1.0 mmol), KOAc (2.0 mmol), DMAc (1 mL), 150 ° C, 2 h. [b] Rendements :
déterminés par GC.
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6.3. Mécanisme réactionnel proposé

Le mécanisme proposé par l’activation de la liaison C-H (Schéma 38) dépend
fortement du type de substrat, du métal de transition, du solvant, de la base et du ligand
utilise. Lorsque le cycle catalytique propose est examiné, on note dans un premier temps,
I'addition oxydative d'halogénures d'aryle aux espéces préactivées [(NHC) Py-Pd0] qui donne
un intermédiaire [(NHC) PyX-Pdll-Aryl]. Dans cette étape, les ligands NHCs augmentent la
densité électronique autour du centre métallique et I'étape d'addition oxydante aura lieu plus
facilement. Cette étape est suivi par I'échange du ligand X avec KOAc pour donner des
especes de type [(NHC) Py(AcO)-Pdll-Aryl]. Notant ici que la nature de la base utilisée dans
cette étape est trés importante. Ensuite, I'intermédiaire [(NHC) Py(AcO)-PdlI-Aryl] réagit
avec le substrat pour donner [(NHC) Py (substrat)-PdIl-Aryl] par activation C-H. Dans cette
étape, la nature du ligand favorise la production de complexes hautement stables. Enfin,
I'élimination réductrice de l'intermédiaire [(NHC) (Py) (substrat)-PdIl-Aryl] donne acces aux

produits arylés en C-2 ou C-5.
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Schéma 38 : Mécanisme proposé pour la réaction d’arylation directe C-2et C-5.
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7. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons testé l'activité catalytique de nouveaux complexes
PEPPSI-Pd-NHCs de benzimidazole et PEPPSI-Pd-NHCs d’imidazole. Nous avons remarqué
que D’effet catalytique des complexes de palladium (II) a base d’imidazole était meilleur que
celui des complexes de palladium (11) a base de benzimidazole, ceci peut étre expliqué par
I’effet stérique du catalyseur et des ligands adamantyles qui facilitent 1'élimination de 1’agent
réducteur. Le principe général montre que les propriétés stérique et électronique doivent étre

équilibrées pour créer un systeme catalytique plus efficace.
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Parte expérimentale

1. Synthéses de C-2 et C-5 arylés
Mode opératoire

Dans un Schlenk muni d’un barreau aimanté et maintenu sous atmospheére inerte sont
introduits dans 1’ordre, les bromures d’aryle (1 mmol), KOAc (2 mmol), cat Pd 1 mmol %,
et les dérivés hétéroaromatiques (2 mmol) dans le DMAc (2 ml). Le milieu réactionnel est
laissé sous agitation magnétique a une température de 130-150°C pendant 1-2 h. Le solvant

est évapore sous vide puis le produit est purifié sur colonne de silice avec I’éluant DCM.

4-(5-acétylfuran-2-yl)benzaldéhyde

35

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 100%.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

9.98 (s, 1H, CHO), 8.50 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CsH,H>), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CgH,H5,), 7.33
(d, J =3.8, 1H, CsH,0), 7.28 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 2.68 (s, 3H, CHs).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

191.0 (COH), 188.2 (C=0), 160.3 (Crurane), 150.6 (Crurane), 136.9 (C), 135.1 (C), 132.0 (CH),
130.2 (CH), 115.2 (CHurane), 110.3 (CHsurane), 29.9 (CHs).
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1-(5-phénylfuran-2-yl) éthanone

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 95%.

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

8.40-7.88 (m, 5H, CgHs), 7.39 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 7.23 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 2.61 (s,
3H, CHj).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3 & ppm):

187.1(C=0), 160.1 (Cfurane), 151.2 (Curane), 135.2 (C), 130.1 (CH), 129.3 (CH), 125.3 (CH),
115.1 (CHsurane), 110.1 (CHsurane), 29.6 (CHs).

1-(5-(4-methoxyphényl) furan-2-yl) éthanone

H,CO
37

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 99%.

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

7.88 (d, J = 8.3, 2H, CsH,H,), 7.38 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 7.20 (d, J = 3.8, 1H, CsH.0),
7.08 (d, J = 8.6, 2H, CgHH>), 3.78 (s, 3H, OCHa), 2.52 (s, 3H, CHs).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

186.1 (C=0), 160.8(C), 159.2 (Cruran), 150.9 (Cruran), 127.8(CH), 125.3 (C), 116.1 (CHryran),
114.3 (CH), 109.1 (CHurane), 58.3 (OCHs), 29.6 (CHs).
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1-(4-(5-acétylfuran-2-yl) phényl) éthanone

38

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 100%.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

8.3 (d, J = 8.2, 2H, CeH3H,), 7.98 (d, J = 8.6, 2H, CeH,Hy), 7.36 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0),
7.25 (d, J = 3.8, 1H, CsH0), 2.56 (s, 3H, CH3), 2.50 (s, 3H, CH3).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

189.3 (C=0), 188.1 (C=0), 160.2 (Crurane), 151.8 (Crurane), 136.9(C), 129.8 (CH), 125.3 (C),
117.1 (CHsurane), 114.3(CH), 109.9 (CHiurane), 26.6 (CH3), 25.1(CHa).

1-(5-(isoquinoléin-4-yl)furan-2-yl) éthanone

O
|\
N™X )
|/
39

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 91%.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

8.97 (s, 1H, NCHCHC;3C4H,;), 8.43 (s, 1H, NCHCHC;3C4H,;), 7.93-7.72 (m, 4H,
NCHCHC;3C4H,), 7.38 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 7.28 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 2.58 (s, 3H,
CHy).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

187.1 (C=0), 160.0 (Ctyrane), 151.8 (Cryrane), 150.3 (CH), 142.6 (CH), 130.9 (C), 129.3 (C),
127.8 (CH), 124.5 (CH), 121.5 (CH), 118.1 (CHturane), 110.9 (CHsurane), 25.5(CHs).
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5-(4-(trifluoromethyl) phényl) furane-2-carbaldéhyde

| N CF3
O O

40

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 86%.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

9.86 (s, 1H, CHO), 7.78 (d, J = 8.6, 2H, CsHH,), 7.72 (d, J = 8.4, 2H, CeH2H,), 7.39 (d, J =
3.8, 1H, CsH,0), 7.28 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3 & ppm):

180.0 (C=0), 163.2 (Ctyrane), 150.1 (Crurane), 133.9 (C), 130.8 (C), 125.3 (CH), 125.0 (CH),
124.5 (C), 118.1 (CHsurane), 110.9 (CHzyrane)-

5-(4-formylphényl) furane-2-carbaldéhyde

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 87%.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

9.84 (s, 1H, CHO), 9.56 (s, 1H, CHO), 8.16 (d, J = 8.6, 2H, CgH.H,), 7.85 (d, J = 8.4, 2H,
CeHoH,), 7.38 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 7.26 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

189.3 (C=0), 178.0 (C=0), 160.7 (Cfurane), 150.8 (Crurane), 136.9 (C), 136.2 (C), 130.3 (CH),
124.2 (CH), 116.1 (CHsurane), 111.2 (CHsyrane)-
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5-phénylfurane-2-carbaldéhyde

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 94%.

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

9.70 (C=0), 8.30-7.41 (m, 5H, C¢Hs), 7.36 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 7.26 (d, J = 3.8, 1H,
CsH,0).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

180.1 (C=0), 160.5 (Cturane), 150.8 (Crurane), 130.2 (C), 129.1 (CH), 128.1 (CH), 125.4 (CH),
115.5 (CHsurane), 111.1 (CHsurane).

5-(4-méthoxyphényl) furane-2-carbaldéhyde

| N OCHj4
0~/ 0

43

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 79%.

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

9.68 (C=0), 7.86 (d, J = 8.6, 2H, CsH3H,), 7.60 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 7.38 (d, J = 3.8, 1H,
CsH,0), 7.03 (d, J = 8.4, 2H, CgHH>), 3.68 (s, 3H, OCHy).

RMN *3C (100 MHz, CDCl; 6 ppm):

178.1 (C=0), 160.3 (C), 160.1 (Cryane) 151.0 (Cturane), 127.5 (CH), 124.1 (C), 117.1
(CHfurane), 114.8 (CH), 109.2 (CHsurane), 56.6 (OCHs).
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5-(isoquinoléin-4-yl) furane-2-carbaldéhyde

44

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 95%.

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

9.67 (C=0), 8.98 (s, 1H, NCHCHC3C4H,), 8.44 (s, 1H, NCHCHC3C4H,), 7.83-7.62 (m, 4H,
NCHCHC;C,4H,), 7.66 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0), 7.26 (d, J = 3.8, 1H, CsH,0).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

178.9 (C=0), 160.9 (Crurane) 152.8 (Crurane), 150.8 (CH), 142.9 (CH), 131.9(C), 130.3(C),
128.8 (CH), 125.5 (CH), 122.5 (CH), 116.1 (CHsurane), 110.9 (CHiurane).

2-(isoquinoléin-4-yl)-4, 5-diméthylthiazole

45

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 97%.

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

8.88 (s, 1H, NCHCHC;3C4H,;), 8.46 (s, 1H, NCHCHC;3C4H,;), 7.82-7.62 (m, 4H,
NCHCHC3C4Hy), 2.46 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 1H, CHj).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

152.9 (C), 150.9(C), 150.8 (CH), 142.8 (CH), 142.9 (CH), 131.9 (C), 130.9 (C), 129.1 (CH),
126.5(CH), 123.0 (CH), 122.6 (C), 19.3 (CHg), 15.5 (CHs3).
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2-(4-méthoxyphényl)-4, 5-diméthylthiazole

N
S
46

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 91%.

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

7.68 (d, J = 8.6, 2H, CsH,H>), 7.06 (d, J = 8.4, 2H, CgH,H,), 3.88 (s, 3H, OCHs3), 2.48 (CH3),
2.32 (CHa).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3 & ppm):

168.3 (C), 160.1 (C), 152.6 (C), 135.4 (C), 128.5 (CH), 123.2 (C), 114.2 (CH), 56.6 (OCHs),
20.3 (CH3), 15.0 (CH3).

4, 5-diméthyl-2-phénylthiazole

PRaw;

47

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 97%.

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

8.30-7.41 (m, 5H, C¢Hs), 2.58 (CH3), 2.31 (CHs).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

168.5 (C), 151.8 (C), 143.2 (C), 130.4 (CH), 129.9 (CH), 128.4 (CH), 123.3 (C), 20.3 (CHa),
15.1 (CHs).
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1-(4-(4, 5-diméthylthiazol-2-yl) phényl) éthanone

N O
| \>_< >_<
S
47

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 99%.

RMN *H (400 MHz, CDCls, 6 ppm, J Hz):

8.03 (d, J = 8.6, 2H, CeH,H,), 7.99 (d, J = 8.4, 2H, CgH2H>), 2.52 (s, 3H, CHs), 2.45(CHa),
2.30 (CHa).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

190.0 (C=0), 168.4 (C), 152.4 (C), 147.3 (C), 136.2 (C), 129.5 (CH), 127.2 (CH), 123.2 (C),
56.6 (OCHs), 26.3 (CHs), 21.0 (CH3), 15.1 (CHa).

1-(5-(4-methoxyphényl) thiophén-2-yl) éthanone

O
| A\
S

H,CO

48

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 70%.

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

7.99 (d, J =8.4, 2H, CsH,S), 7.72 (d, J = 4.0, 1H, CsH,S), 7.58 (d, J = 8.6, 1H, CgH,H,), 7.08
(d, J=4.0, 2H, C¢HzH,), 3.82 (s, 3H, OCHpg), 2.50 (s, 3H, CH3).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

189.1 (C=0), 160.7 (C), 147.3 (C), 141.1 (C), 134.2 (CH), 129.0 (CH), 128.0 (C), 114.3
(CH), 55.3 (OCHg), 26.6 (CHs3).
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1-(5-(4(trifluorométhyl)phényl) thiophén-2-yl) éthanone

| N CF3
(@) S

49

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 87%.

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

7.94 (d, J = 4.0, 2H, CsH.S), 7.89 (d, J = 4.0, 1H, CsH,S), 7.74 (d, J = 8.6, 1H, CeH,H,), 7.64
(d, J =8.4, 2H, CgHzH>), 2.52 (s, 3H, CHs).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3 & ppm):

190.1 (C=0), 147.7 (C), 141.3 (C), 137.2 (C), 134.4 (CH), 130.1 (CH), 129.2 (CH), 125.0
(CH), 124.5 (C), 26.6 (CH5).

4-(5-acétylthiophen-2-yl) benzaldéhyde

|\
(@) S (@]
50

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 92%.

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

9.80 (CHO), 7.92-7.88 (m, 6H, C4H,S et CsHg), 2.50 (s, 3H, CH3).

RMN *3C (100 MHz, CDCls, & ppm):

190.4 (C=0), 188.2 (CHO), 147.0 (C), 141.4 (C), 139.2 (C), 134.5 (CH), 130.7 (CH), 129.2
(CH), 26.6 (CHs).
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1-(-phénylthiophén-2-yl) éthanone

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 98%.

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

7.88-7.51 (m, 7H, C4H,S et C¢Hs), 2.58 (s, 3H, CHa).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

190.0 (C=0), 147.1 (C), 141.2 (C), 134.5 (CH), 133.0 (C), 130.7 (CH), 129.2 (CH), 128.0
(CH), 126.3 (CH), 26.8 (CHs).

1-(5-(isoquinoléin-4-yl) thiophen-2-yl) éthanone

O
|\
N S
|/
52

Aspect du produit : Huile incolore.

Rdt = 94%.

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

8.90 (s, 1H, NCHCHC;3C4H,), 8.44 (s, 1H, NCHCHC;3C4H,;), 7.92-7.88 (m, 3H,
NCHCHC;C4H4 et C4H,S), 7.59-7.42 (m, 3H, NCHCHC;3C4Hy), 2.50 (CHs).

RMN *3C (100 MHz, CDCls & ppm):

190.1 (C=0), 150.8 (CH), 147.2 (C), 142.6 (CH), 141.0 (C), 134.2 (CH), 131.9 (C), 130.0
(C), 128.1(CH), 125.2 (CH), 123.5 (CH), 26.8 (CHs3).
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Chapitre 11-2: Evaluation biologique et Docking moléculaire des complexes métal-
carbenes N-hétérocycliques

1. Introduction

L'état présent des connaissances sur la structure d'une molécule biologique confére a
cette derniére une structure générale type : une partie chimiofonctionnelle contribuant a la
liaison de la molécule avec le récepteur correspondant et une partie biofonctionnelle
responsable de I'activité biologique. Chaque molécule douée d'une activité biologique prend
une structure spécifique de cette action, et dont la détermination permet d'obtenir un modéle,
ou pharmacophore, qu'on retrouve chez toutes les molécules aux propriétés analogues. Les
forces d'interactions entre la drogue et le récepteur peuvent étre, suivant les cas, de nature
polaire, ionigue, ou bien dues a des liaisons hydrogéne ou a des forces de Van der Waals.

En effet, I’étude pharmacologique de complexes et ses dérivés a permis de mettre en
évidence des propriétés pharmacologiques, particulierement intéressantes dans plusieurs
domaines.™ En outre, des activités médicinales intéressantes des complexes NHCs, tel que
I’activité anti-oxydant, antimicrobienne, anticancéreuse, anti-inflammatoire et inhibitrice des
enzymes ont été également décrites.*

Dans ce contexte, nous avons donc envisagé de procéder, la synthese des sels et
complexes NHCs de I’imidazole ou du benzimidazole substitués par différent agents
alkylants, puis la détermination de leur pouvoir inhibiteur de 1’acétylcholinestérase (AChE)

et la butyrylcholinestérase (BChE) ainsi que leur activité antimicrobienne.

2. Rappel sur I’activité antibactérienne

La résistance aux antibiotiques est devenue un probléme de santé publique d'amplitude
croissante, notamment avec [’accroissement des maladies infectieuses de plus en plus
difficiles & traiter.”® Cette résistance augmente & un rythme alarmant, particuliérement suite &
I'apparition de multi résistances parmi les bactéries a Gram négatif associées a la production
de p-lactamases, qui sont devenues une préoccupation réelle dans le monde entier. Cependant,
la résistance microbienne croissante aux antibiotiques utilisés, nécessite aujourd'hui la

recherche de nouveaux composés ayant des effets potentiels contre les bactéries pathogénes.

°1 D, Pizzirani, A. Bach, N. Realini, A. Armirotti, L. Mengatto, I. Bauer, S. Girotto, C. Pagliuca, M. De Vivo, M.
Summa, A. Ribeiro, D. Piomelli, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 485

%J. Zhong, L. Li, X. Zhu, S. Guan, Q. Yang, Z. Zhou, Z. Zhang, Y. Huang, Biomater.Sci. 2015, 6, 43.

* Winum, J-Y.; Scozzafava, A.; Montero. J-L.; Supuran, C. T. Expert Opin. Ther. Pat. 2006, 16, 1.
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2.1. Généralités sur les bactéries

La bactérie est un microorganisme unicellulaire de petite taille. La cellule bactérienne
présente une organisation procaryote et differe de facon marquée des cellules eucaryotes des
animaux et des plantes.

La composition de la bactérie varie selon le groupe bactérien. Il est possible de
distinguer des affinités tinctoriales par coloration, ainsi il existe des bactéries a Gram positif et
celles & Gram négatif.”

Comme toute cellule, les bactéries sont constituées d’une membrane cellulaire, d’un
cytoplasme qui contient de nombreux ribosomes et un chromosome fait d’ADN a double brin,
en général unique, circulaire, c’est le patrimoine génétique de la cellule, des protéiques et

éventuellement des plasmides d’une paroi, ou membrane, lui donnant sa forme, sa rigidité et

ses antigénes. Certaines bactéries sont mobiles grace a des cils vibratiles.*

2.2. Techniques d’études in-vitro du pouvoir antimicrobien

Dans la littérature il y a divers méthodologies utilisées pour prouver l'activité
antimicrobienne. En générale, 1’insolubilité de certains composés dans les milieux aqueux est
largement utilisée en microbiologie, ce qui explique la variété des techniques utilisées.

En fonction de la souche microbienne, les échantillons testés et la méthode choisie,
différents milieux de culture peuvent étre employés. Les différents protocoles peuvent ainsi
étre classés selon le milieu dans lequel se fait la diffusion du composé, soit liquide ou solide.
%97 1 g différentes méthodes d’évaluation de 1activité antimicrobienne sont indirectement

liées entre eux. On peut citer quelques techniques comme I’étude en milieu liquide *° et

I’étude sur milieu solide.*

" M. F. Beylier-Maurel, Rivistaltalia, 2000, 283, 58.
% Baser K.H.C and Buchbauer G, 2010. Handbook of essential oils: Science, Technology, and Applications. Ed.

Taylor and Francis Group, LLC. United States of America. 994p.
% M. D. Smith, P. L. Navilliat, J. Microbiol. Meth. 1997, 28, 21.

" M. Lahlou, Phytotherap. Research. 2004, 18, 435.
% M. F. Beylier-Maurel, Rivistaltalia. 2000, 58, 283
% J. L. Fauchére, J. L. Avril, Ellipses, 2002.
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3. Rappel sur ’activité anticholinestérase (AChE/BChE)

L’acétylcholinestérase (AChE) est une protéine exprimée dans le systéme nerveux et
sanguin des eucaryotes et appartient a une famille d’enzyme qui catalyse I’hydrolyse du
neurotransmetteur acétylcholine (ACh) en choline et en acide acétique, elle est située
principalement dans la fente synaptique. Le principal role biologique de ’acétylcholinestérase
est la régulation de la transmission de I’influx nerveux en assurant 1’hydrolyse rapide de
I’acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques centrales et périphériques, afin de
permettre aux neurones cholinergiques de revenir a I'état de repos aprés leur activation par des
influx nerveux.'®

Chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, la concentration
d’acétylcholine est diminuée, ce qui explique les troubles cognitifs observés. L’acétylcholine
est un neurotransmetteur qui joue un réle important dans le systeme nerveux central, ou elle
est impliquée dans la mémoire et l'apprentissage. La solution pour augmenter le taux
d’acétylcholine au niveau synaptique consiste alors a diminuer sa dégradation, ceci en
inhibant 1’action de l’acétylcholinestérase.lOl

Il existe aujourd’hui, sur le marché, plusieurs médicaments différents qui inhibent
I’acétylcholinestérase comme par exemple le donepezil, la physostigmine, la galantamine, la
rivastigmine, et la tacrine dont le rdle essentiel est de bloquer I’action de
I’acétylcholinestérase afin de limiter la diminution de la concentration d’acétylcholine au

niveau cérébral et donc améliorer les fonctions cérébrales chez les patients.*

3.1. Mesure de I’activité enzymatique
L’activité enzymatique est influencée a la fois par des propriétés spécifiques a

I’enzyme (concentrations des substrats, activateurs, et inhibiteurs) et par des effets non
spécifiques. L’activité enzymatique se mesure par la vitesse de la réaction de transformation
du substrat S en produit P. Si la spécificité de I’enzyme est large, c’est-a-dire si elle tolére

plusieurs substrats, la vitesse de la réaction est généralement caractéristique d’un substrat

100 A A. Brett, A. Webster Andrew, Third Edition, 2011, 631.
01 £ Nourhashémi, La Revue de Médecine Interne 2006, 27, 8, 585.
1927, G. Grossberg, Curr. Ther. Res. 2003, 64, 216.
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donné. Dans ce cas assez répandu, ’expression des résultats de la mesure d’une activité

enzymatique dépendra au premier chef de la nature du substrat choisi.*®®

3.2. Evaluation in vitro de I’activité enzymatique

L'acetylcholine (ACh) est un neurotransmetteur métabolisée par deux enzymes,
I’acétylcholinestérase (AChE) et la butyrylcholinestérase (BChE). L'AChE localisée dans la
région terminale du nerf est responsable de la métabolisation de I’acétylcholine libérée lors de
la ““‘mise a feu’” neuronale. La BChE, également connu sous le nom de pseudocholinestérase,
cholinestérase non spécifique, a une fonction physiologique incertaine. Ceci a été démontré
par l'identification d'une petite population d’individus qui ne produisent pas 1'enzyme BChE

due a une variation génétique, mais dont I’organisme semble fonctionner normalement.

3.3. Mesure de la concentration inhibitrice meédiane (1Csp)

La concentration maximale inhibitrice médiane (ICs) représente la concentration d'un
médicament requise pour une inhibition in vitro maximale de 50%. C’est une mesure
quantitative de I'efficacité d'une substance pour inhiber une fonction biologique ou

biochimique spécifique.

4. La modélisation moléculaire des complexes NHCs

La chimie théorique est devenue un partenaire indispensable de la synthése organique
grace au développement des moyens informatiques et la puissance des ordinateurs qui n’a
cess¢ d’évoluer d’une année a une autre. Au cours de ces derniéres années, I’importante
évolution dans le domaine informatique et le progrés réalisés dans les méthodes de calcul de
chimie quantique ont permis de donner une bonne prédiction et une bonne description des
propriétés électroniques d’une entité donnée.

La modélisation moléculaire est le terme générique regroupant les méthodes qui
permettent de simuler le comportement d’un systéme de particules, elle exploite des lois de la
chimie, de la physique et de la biologie dans des programmes informatiques spécifiques afin
de calculer des paramétres et des propriétés d'entités chimiques et biochimiques (protéines,

acides nucléiques, complexes moléculaires, solides, cristaux, etc...)."® La modélisation

193 Cornish-Bowden « Cinétique enzymatique », Collection Grenoble Sciences, EDP Science, 2005.
104 A.R. Leach. Molecular Modelling: Principles and Applications, Prentice Hall, New Jersey, 2001.
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moléculaire a pour but de prévoir la structure et la réactivité des molécules ou des systemes de
molécules.'®

Par contre le Docking moléculaire in silico a pour but de prédire la structure d’un
complexe moléculaire a partir des molécules isolées, ce qui est considérablement plus facile a
mettre en ceuvre, moins cher et plus rapide que I’utilisation des méthodes biologiques

expérimentales.

4.1. Les simulations de docking
Le docking moléculaire vise a prédire la structure d'un complexe moléculaire a partir

des molécules isolées, dans lesquelles différentes approches sont combinées pour étudier les
modes d’interaction entre deux molécules. Les logiciels de docking sont donc des outils trés
utiles en biologie, pharmacie et médecine, car la plupart des principes actifs sont de petites
molécules (ligands) qui interagissent avec une cible biologique d'intérét thérapeutique. Le
récepteur macromoléculaire étant le plus souvent une protéine, le terme docking seul est
couramment utilisé pour désigner un « docking protéine-ligand ».*® Le docking moléculaire a
pour but de déterminer le mode d’interaction d’un complexe formé de deux ou plusieurs
molécules, en cherchant des orientations dans I’espace et des conformations favorables pour

" Une simulation par le docking comprend

la fixation d’un ligand a un récepteur.”

essentiellement deux étapes : le docking proprement dit et le scoring.

1. Lapremiere (le docking) est I’étape de sélection, consistant a placer le ligand dans le site
actif de la protéine et a échantillonner les conformations, positions et orientations
(poses) possibles, en ne retenant que celles qui représentent les modes d’interactions les
plus favorables.

2.  Ladeuxiéme (le scoring) est I’étape de classement, qui consiste a évaluer 1’affinité entre

le ligand et la protéine et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de

docking. Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposeées.

19, Debord, Introduction & la modélisation moléculaire, 2004, 37.

108 G. L. Warren, C. W. Andrews, A. M. Capelli, B. Clark, J. LaLonde, M. H. Lambert, M. Lindvall, N. Nevins,
S. F. Semus, S. Senger, G. Tedesco, I. D. Wall, J. M. Woolven, C. E. Peishoff, M. S. Head, J. Med. Chem. 2006,
49, 5912.

7D, Duhovny, R. Nussinov, H. J. Wolfson, Efficient unbound docking of rigid molecules, 2002.
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5. Résultats et discutions
5.1. Activité antimicrobienne

La détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI ou MICs) permet de
confirmer en général les résultats des tests de la diffusion sur disque. La CMI est définie
comme la concentration minimale a laquelle aucune poussée bactérienne n’est observée. Cette
méthode, complémentaire de la méthode de diffusion sur disque, est également considérée
comme un indicateur fiable de la mesure de I'activité antibactérienne, et peut étre utilisée en
milieu solide ou liquide, mais la plus économique est celle en milieu solide.

Les résultats obtenus montrent que tous les complexes testés présentent un potentiel
antimicrobien. Les CMI des différents produits ont été déterminés et rassemblées dans le
Tableau 20.
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Schéma 39 : Structures des sels et complexes testés.
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Tableau 22. Activités antibactérienne et antifongique (CMI en pg /mL) des sels 2-8 et
complexes 29-34.

Produits Bactérie

Gram-négative Gram-positive

P. aeruginosa E. coli S. aureus C. albicans C. glabrata
2 NA 800 100 200 800
4 NA 800 100 200 400
5 NA 800 NA 800 NA
6 NA 200 NA 400 400
7 NA 800 NA NA NA
8 NA 25 NA 0.78 3.12
29 6.25 6.25 25 200 3.12
30 50 25 25 12,5 6,25
31 12.5 12.5 25 25 1.56
32 12.5 12.5 25 100 3.12
33 12.5 6.25 125 50 1.56
34 25 25 25 400 1.56
Ampicilline 12.5 400 3.12 - -
Tétracycline 0.78 125 0.2 - -
Amphotericine B - - - 0.05 0.1
Voriconazole - - - 0.4 0.4

Les produits 2-8 et 29-34 ont éte évalués pour leur activité antibactérienne contre des
souches a Gram positif (Staphylococcus aureus) et a Gram négatif (Escherichia coli, P.
Aeruginosa). L’activité antifongique contre deux souches de levure (Candida albicans et C.
glabrata) a été également testée. L'Ampicilline et la Tétracycline ont été utilisées comme
médicaments  standards pour les souches bactériennes et I'’Amphotéricine B et le
Voriconazole pour les souches fongiques respectivement. L’étude a été réalisée dans le
DMSO qui représente un solvant stérile, ne favorisant pas la croissance des bactéries.
L’activité antimicrobienne de nos échantillons a ét¢ évaluée a une concentration 1,56 a 800ug

/ mL contre les bactéries et les champignons.
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Au préalable, nous avons évalué I’activité antibactérienne de nos sels de
benzimidazolium contre la P. Aeruginosa; les composés 2-8 n'ont montré aucune activité
antibactérienne car ils n'ont pas inhibé la croissance des bactéries. Ensuite, nous avons
examiné les sels avec E. coli et S. aureus mais les résultats restent également insatisfaisants.
Comme nous 1’avons illustré dans le Tableau 20, tous les autres composés ont inhibé la
croissance de toutes les bactéries et les souches fongiques. Parmi tous les complexes Ag (I)
NHCs étudies, une tres bonne activité antibactérienne a été observée dans le cas du le
complexe 33 avec une concentration entre 6.25 a 12.5 pg / mL. De méme, le complexe 29
présente une bonne activité inhibitrice (25 pg / mL) contre les bactéries a Gram négatif. La
plupart des complexes testés ont démontré une bonne activité contre les bactéries & Gram
positives et a Gram négatifs avec des valeurs de CMI entre 6,25 et 25 pg / mL. Néanmoins,
dans cette étude, le complexe 29 s’est montré tres actif méme que le médicament standard
Ampicillin envers la Pseudomonas aeruginosa, enregistrant une concentration minimale
inhibitrice (CMI) de 6.25 pg / mL. La faible activité de certains composés observés lors de
nos tests est due probablement a 1’existence d’une résistance de ces souches.

Parmi les champignons testés, la C. glabrata a montré une sensibilité relativement
élevée vis-a-vis des complexes 34-29. Les composés 29 et 30 ont donné par contre une
meilleure activité inhibitrice contre la C. albicans avec des CMIs de 12,5 a 25 ug / mL. En
conclusion, les résultats indiquent que les complexes Ag-NHCs sont plus actifs que les sels de

benzimidazolium correspondants.

5.2. L’activité anticholinestérase (AChE/BChE)
5.2.1. Evaluation de I’activité anti-cholinestérase de complexes PEPPSI-Pd(11)-NHCs
5.2.1.1. Les complexes PEPPSI-Pd(I1)-NHCs a base de benzimidazole 18-23

Dans cette partie nous allons évaluer I’activité inhibitrice de la cholinestérase des
complexes PEPPSI-Pd(I1)-NHCs 18-23, en utilisant la méthode décrite par Ellman et al. Tous

les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 21.
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Schéma 40 : Les complexes PEPPSI-Pd(I1)-NHCs a base de benzimidazole inhibiteurs du

cholinestérase.

Tableau 23. Concentrations inhibitrices expérimentales (ICsp) des complexes 18-23 anti-

AChE
Produits Activité inhibitrice de I'AChE
1C5o uM/mL
18 4,94+ 0.28
19 40.03+ 1.40
20 30.23+ 0.66
21 13.15+ 1.13
22 9.06+0.21
23 7.38+0.33
Ref? 6.27+£1.15

a : Galantamine

A partir des données de l'activité anti-cholinestérase présentés dans le Tableau 21, on

peut constater que tous nos complexes ont montré des activités inhibitrices remarquables avec
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des valeurs d’ICsy comprises entre 4.94 £+ 0.28 et 40.03 £ 1.40 uM/mL. Le composé 18 a
montré une inhibition trés puissante a la fois contre I’AChE et la BChE dont les valeurs d’1Cs
sont de 4.94 £ 0.28 uM/mL et 5.73 £ 0.22 pM/mL respectivement, il représente en effet une
activité plus élevée que le médicament standard galantamine. Une trés bonne activité a été
enregistrée vis-a-vis I’AChE pour les complexes 21, 22 et 23 avec des valeurs d’ICsp trés
proches entre 7.38 + 0.33 uM/mL et 13.15 + 1.13 uM/mL. De méme, les deux complexes 19
et 20 ont exhibé une bonne activité anticholinestérase vis-a-vis I’AChE avec des ICsg
comprises entre 30.23 + 0.66 pM/mL et 40.03 = 1.40 uM/mL.

Tableau 24. Concentrations inhibitrices expérimentales (1Csp) des complexes 18-23 anti-
BChE.

Produits Activité inhibitrice de la BChE

I1Cs0 UM/mL

18 5.731£0.22

19 21.28+0.74

20 10.04£0.10
21 16.99+0.35

22 4.21+0.11

23 19.00+0.16
Ref® 34.75+1.99

a : Galantamine

Pour la BChE tous les complexes 18-23 ont des activités inhibitrices meilleures que le
médicament standard galantamine. Les complexes 18 et 22 montrent une trés forte activité
contre la BChE avec une concentration d’inhibition de 5.73 + 0.22 pM/mL et 4.21 + 0.11
MM/mL respectivement. De méme, les autres quatre composes 19, 20, 21, 23 ont des activités
inhibitrices meilleurs que le médicament standard avec des valeurs d’Clso égales a 21.28 +
0.74 pM/mL, 10.04 + 0.105 pM/mL, 16.99 * 0.35 pM/mL, 19.00 + 0.16 pM/mL

respectivement.
5.2.2. Les complexes PEPPSI-Pd(I1)-NHCs a base d’imidazole testes

A la fin de cette partie, nous avons évalué I’activité anticholinestérase des complexes
PEPPSI-PA(I1)-NHCs  a base d’imidazole 24-28, en utilisant la méthode décrite
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précédemment (méthode d’Ellman). Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau ci-

dessous.
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Schéma 41 : Les complexes PEPPSI-Pd(I1)-NHCs a base d’imidazole inhibiteurs de

I’acétylcholinestérase.

Tableau 25. Concentrations inhibitrices expérimentales (ICso) des complexes 24-28 anti-

AChE.
Produits Activité inhibitrice de I'AChE

|C5o uM/mL
24 68.54+6.20
25 21.57+0.23
26 32.68+0.40
27 59.94+4.16
28 136.33+3.62

Ref 6.27+1.15
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Tous nos produits présentés une bonne d’inhibition de I’AChE avec des valeurs
d’IC50 comprises entre 21.57 et 136.33 uM/mL. Comme nous avons montionné dans le
tableau ci-dessus, I'échantillon 25 montre une activité inhibitrice de I'AChE plus puissante
avec une valeur d’ICsy égale a 21.57 = 0.23 uM/mL. En outre, les autcomposes (24-28)
offrent une bonne activité inhibitrice contre I'AChE avec des valeurs d’ICsy égal a 32.68 +

0.40, 59.94 + 4.16 Mm respectivement.

Tableau 26. Concentrations inhibitrices expérimentales (ICsp) des complexes 24-28 anti-
BChE.

Produits Activité inhibitrice de la BChE

ICs0 UM/mL

24 143.57+1.45

25 37.03+£1.34

26 15.78+0.39

27 108.14+1.58

28 183.98+3.25
Ref 2 34.75+1.99

a : Galantamine

En ce qui concerne l'activité inhibitrice de la BChE, le complexe 26 a présenté une
activité inhibitrice plus élevé que le médicament standard avec une valeur égale a 15.78 £
0.39 uM/mL, il est donc 2.2 fois plus actif que la galantamine. Par ailleurs, les échantillons
24 et 27 ont donné une inhibition modérée de la BChE en comparaison avec la galantamine
avec une ICsg entre 108.14 + 1.58 et 143.57 + 1.45 puM/mL. Les échantillons 24 et 28 ont été
estimés comme étant les produits les moins actifs aussi bien pour ’AChE et la BChE avec
des valeurs d’ICsy égales & 143.57+1.45 et 183.98 pM/mL respectivement. Tous les
complexes testés se sont montrés comme inhibiteurs sélectifs de I'AChE, avec des indices des

sélectivités comprises entre 0.48 et 5.54.
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5.3. Les complexes d’argent

Tableau 27. Concentrations inhibitrices expérimentales (ICsp) des complexes 29-34 anti
AChE.

Produit Activité inhibitrice de I’ AChE

I1Cso UM/MI
29 10.84+ 0.25
30 27.57£1.19
31 8.56+ 1.17
32 9.06+ 0.21
33 41.20+4.50
34 40.03+ 1.40

Ref ? 6.27+1.15

a : Galantamine

e x
©:N>—AQCI ©:N>—A9CI

©::>—AQCI
To

32

Schéma 42 : Structures des complexes Ag-NHCs testés

Les résultats exposes dans le Tableau 25 indiquent que les valeurs des 1Csy sont situes

entre 8.56 + 1.17 uM et 41.20 £ 4.50 uM pour I'AChE. Le complexe le plus actif parmi tous
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les complexes testés était le 31 avec une valeur de ICsg égale a 8.56 + 1.17 uM, suivi par les
composes 29 , 30 et 31 qui ont montré également de bonnes activités inhibitrices avec des
valeurs de 1Csp de 9.06 + 0.21 pM, 10.84 £ 0.25 pM et de 27.57 £ 1.19 puM respectivement.
En revanche, le complexe 32 (ICso = 41.20 £ 4.50 uM) et le complexe 33 (ICso = 40.03 £
1.40 uM) sont les moins actifs par rapport a la galantamine (ICsp = 6.27 £ 1.15 uM).

Tableau 28. Concentrations inhibitrices expérimentales (ICsp) des complexes 29-34 anti
BChE.

Produit Activité inhibitrice de la BChE
1C50 uM/mL
29 30.66+0.49
30 39.92+0.45
31 12.48+0.21
32 21.28+0.74
33 5.05+0.30
34 23.34+0.27
Ref? 34.75+£1.99

a : Galantamine

Pour I’activité inhibitrice de la BChE, presque tous les complexes ont montré des

activités meilleures que celle de la galantamine (produit standard). En effet, le composé 33 est
le meilleur inhibiteur de la BChE avec une d’IC50 égale a 5.05 + 0.30 uM.
De méme, le composé 30 a montré une puissante activité d'inhibition avec valeur d’IC50 plus
¢levée (13.27 £ 1.20 uM). En outre, les composés 29, 31 et 33 ont aussi présenté une
excellente activité inhibitrice de la BChE avec des valeurs d’ICsg allant de 21.28 + 0.74
uM, 29.58 + 0,71 ; 29.58 = 0.71 a 30.66 = 0.49 uM respectivement. En revanche, seul le
composé 30 a montre une activité inferieure a celle du produit de référence (ICso = 39.92 +
0.45 uM).

D'autre part, tous les complexes testés ont montré une affinité inférieure pour la BChE
que pour la galantamine a I'exception du composé 33 qui était 8.16 fois plus selectif. Par
ailleurs, les autres complexes se sont révélés comme inhibiteurs sélectifs de I'AChE plus que
le médicament standard. On remarque I’augmentation de la sélectivité vis-a-vis de I’AChE
plus particulierement pour le composé 29, qui était 2.83 fois plus sélectif que le médicament

standard, et le produit 32 qui était 2.35 fois plus sélectif que la galantamine.
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6. Docking moléculaire
6.1. Les complexes PEPPSI-Pd(I1)-NHCs
6.1.1. Les complexes PEPPSI-Pd(11)-NHCs a base d’imidazole

La réalisation de la modélisation par le Dockig moléculaire a pour objectif principal
d’étudier le mode de liaisons possibles des cinq complexes de palladiums (II) NHC aux
sites actifs de I’AChE et de la BChE. L’ensemble des résultats obtenus sont réunis dans le
Tableau 29.

Tableau 29: Concentration inhibitrice expérimentale (1Csp), résultats du doking moléculaire
et sélectivité des composés 24-28 vis-a-vis I’AChE et la BChE.

Produits AChE BChE
1Cso Selectivité Score I1Cso Selectivite Score
(uM/mL) Docking (LM/mL) Docking

24 68,5416,20 2.09 52.37 143,57+1,45 0.48 47.9

25 21,57+0,23 1.71 55.4 37,03+£1,34 0.58 52.54

26 32,68+0,40 0.48 54.8 15,78+0,39 2.07 67.31

27 136,33+3,62 1.34 49.87 183,98+3,25 0.74 48.13

28 59,94+4,16 1.80 52.04 108,14+1,58 0.55 48.7
Galantamine | 6.27 £1.15 5.54 57.02 34.75+1.99 0.18 53.04

Les résultats du docking moléculaires montrent un accord

satisfaisant avec les

données expérimentales de I'activité inhibitrice des enzymes in vitro. Une analyse approfondie
du mode d'interaction pour les composés les plus actifs (composé 25 pour I’AChE et composé
26 pour la BChE) est détaillée. On remarque que le composeé 25 a donné une meilleure
activité inhibitrice de I'AChE parmi les cing complexes PEPPSI-Pd-NHCs, cependant il
présente un pouvoir inhibiteur 4 fois inférieur a celui de la galantamine car il n'est pas bien
positionné dans le site anionique catalytique (CAS) de I'AChE comme dans le cas du produit
standard (Figure 14).
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(a) (25)

Figure 16: Positionnement de la galantamine (a) et (25) dans le site actif AChE

Le positionnement le plus plausible de chaque composé est présenté comme obtenue
par le docking avec de I'or. Le méme code couleur que celui de la Figure 13 est utilise.

De plus la différence du pouvoir inhibiteur entre ces deux composés peut s'expliquer
par le nombre différent d'interactions entre eux et le site actif de ’AChE. En effet, Ia
galantamine est impliquée dans quatre interactions :

e Deux empilements z-cation.
e Unempilement n-x.

e Une liaison hydrogéne.
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Figure 17: Prédiction du mode de liaison de la galantamine (a) et le produit (25)

Pour le composé 26 on remarque des interactions plus nombreuses que celles de la
galantamine (Figure 16).
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Figure 18: Prédiction du mode de liaison de la galantamine (a) et (26) dans la totalité de la
poche active de la BChE. Le méme code couleur que celui de la figure 2 est utilisé
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Le complexe 26 présente un pouvoir inhibiteur expérimental 2 fois supérieur a la
galantamine car il couvre a la fois le CAS et le site anionique périphérique (PAS) de la
BChE contrairement a la molécule référence qui se lie uniqguement au CAS (Figure 16).

(@) (26)

e |

Figure 19: Positionnement de la galantamine (a) et (26) dans le site actif de la BChE. Le

méme code de couleur que celui de la figure

6.2. Les complexes d’argent
La modélisation par le Docking moléculaire a été réalisée afin d'explorer l'interaction
entre les liaisons des composés synthétisés et les sites actifs d’AChE et de la BChE. Les

résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 30.

Tableau 30 : Concentrations inhibitrices expérimentales (ICsp), résultats du docking

moléculaire et la sélectivité des composés 29-34 vis —a-vis I’AChE et la BChE.

Produit AChE BChE
ICso uM/mL | Selectivité Score ICso uM/mL | Selectivité Score
Docking Docking
29 10.84 £ 0.25 2.83 54.56 30.66 + 0.49 0.35 61.67
30 27.57+1.19 1.45 52.20 39.92 £ 0.45 0.69 51.74
31 8.56 +1.17 1.55 55.97 13.27 £1.20 0.65 66.67
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32 9.06 £ 0.21 2.35
33 41.20 £ 4.50 0.12
34 40.03 £ 1.40 0.74
Galantamine | 6.27 £1.15 5.54

55.19

50.97

50.93

57.02

21.28 +0.74

5.05+0.30

29.58 +0.71

34.75+1.99

0.43

8.16

1.53

0.18

63.82

70.99

62.07

53.04

Les résultats expérimentaux de 1’activité anticholinestérase ont montré un accord satisfaisant

avec les résultats de la modélisation par le docking moléculaire. En effet, le résultat le plus

élevé de test in vitro a présenté le score du docking le plus élevé (31 pour I’AChE et 33 pour

la BChE). Ces composés ont été sélectionnés pour une étude plus approfondie de leur mode

de liaison & la fois contre les sites actifs de I’AChE et de la BChE. Le composé 31 montre une

activité inhibitrice de I'AChE comparable a celle de la galantamine. Comme illustré dans la

Figure 18, ces composés couvrent principalement le site anionique catalytique (CAS) de

I'AChE. Cependant, la légere différence du pouvoir inhibiteur entre ces deux molécules peut

s'expliquer par le nombre de différentes interactions entre elles et le site actif de 'AChE. De

méme, la galantamine est impliquée dans quatre interactions :

e Deux empilements n-cation.

e Unempilement n-x.

e Une liaison hydrogéne.
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(a) (31)

Figure 20: Positionnement de la galantamine (a) et le produit (31) dans le site actif de
I’AChE.

Le positionnement le plus plausible de chaque composé est présenté comme dans le
cas de la modélisation avec l'or. Le résidu Tyr341, qui recouvre le ligand dans la poche, est
négligé pour plus de clarté. La région CAS de la cavité est représentée en bleu et le PAS en
rouge. La couleur des atomes de ligand est la suivante: le carbone en vert, I’oxygéne en rouge
et ’azote en bleu. Les images ont été¢ dessinées a 1'aide de PyMol.

Le composé 31 est impliqué dans deux empilements n-n. Les fleches violettes
passent a partir du groupement donneur vers le groupement accepteur des liaisons hydrogéne,
les lignes rouges représentent les interactions m-cation et les lignes vertes I'empilement mt-m.
Les images ont été réalisées avec le script Ligand Interaction Diagramme de Schrddinger
suite.
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Figure 21: Positionnement de la galantamine (a) et le produit (31) dans le site actif de
I’ AChE entiere.

D'autre part, la galantamine offre un pouvoir inhibiteur expérimental 7 fois plus

inférieur que le composé 33 car elle ne couvre que le CAS, contrairement au composé 33 qui

se lie principalement au CAS et a une partie du site anionique périphérique (PAS) (Figure
19).

(a)

(33)

Figure 22:Positionnement de la galantamine (a) et (33) dans le site actif de la BChE
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De plus, ce dernier composé établit un nombre d’interactions aux sites actifs de la
BChE plus élevé que celui de la galantamine. Comme le montre la Figure 20, le composé 33
forme cing empilements n-n avec Trp82 et une interaction avec Phe392, tandis que la
galantamine ne forme qu'une liaison hydrogéne avec GIlul97 et un empilement n-cation avec
Trp82.

(@)

ar ) -

Figure 23: Prédiction du mode de liaison de la galantamine (a) et (33) dans la totalité de la

poche active de la BChE

7. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons testées les activités antibactérienne et antifongique sur
les sels et complexes d'argent. Les résultats ont indiqué que les complexes Ag-NHCs sont
généralement plus actifs que les sels de benzimidazolium de départ.

Par la suites, 1’é¢tude de 1’activité inhibitrice de la cholinestérase a été réalisé seulement
pour les complexes 18-23, 24-28 et 29-34 a cause des mauvais resultats obtenus
précédemment avec les sels de benzimidazolium 2-8 et les sels de imidazoluim 13-17. Nous
concluons que les complexes PEPPSI-palladium-NHCs de benzimidazolium présentaient des

inhibitions antichoilnstérase plus élevées que les complexes d’imidazolium.
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Partie expérimentale
1. Protocole expérimental d’activité antimicrobienne

Les analyses de CMI des tests antifongiques et antibacteriennes ont été réalisées par la
méthode décrit par le comité EUCAST EDef 7.3.2 pour I’Europe en utilisant le test BMD
(Broth Microdilution)'® pour les levures, tandis que la méthode CLSI M07-A10 '* a été
utilisé pour les bactéries. Les solutions meres du produit & tester sont préparées dans le
DMSO (100%) avec une série des dilutions dans des plaques a 96 puits a fond plat.

Pour les levures, un milieu de SDB contient (1% peptone, 2% glucose, pH = 5,6),"° et
pour les bactéries, un milieu bouillon LB (Luria-Bertani) contient (1% tryptone, 1% NacCl,
0,5% extrait de levure, pH 7.0).**

- Préparation de ’inoculum

Une suspension de levure (1-5x10° CFU / mL) et de bactéries (1x10° CFU / mL) dans
I’eau physiologique stérile (0,9 %) a été préparée. Dans des plaques a 96 puits contenant
différentes concentrations des composés synthétisés, on ajoute des volumes égaux pour
obtenir la densité cellulaire requise et les concentrations de composés chimiques a tester.
Aprés 1’ajout de la solution, les concentrations finales sont comprises entre 0,8-800 mg / L, et
les concentrations cellulaires requises pour le test sont de 0.5-2.5x10° CFU / mL pour les
levures et de 5x10° CFU / mL pour les bactéries. Les plaques sont laissées & température
ambiante puis incubées a 37 °C pendant 24 heures pour les levures et a 37 °C pendant 16-18
heures pour les bactéries. Aprés incubation, la CMI est déterminée par spectrophotométrie a

530 nm pour les levures, et la lecture se fait a I’ceil nu.

2. Mode opératoire de IDactivité inhibitrice de I’acétylcholinestérase et de la
butyrylcholinestérase

L’activité inhibitrice de I’acétylcholinestérase (AChE) et la butyrylcholinestérase
(BChE) a été évaluée par la méthode d'Ellman.™? La Galantamine est utilisé comme référence.

1% M. C. Arendrup, J. Meletiadis, J. W. Mouton, K. Lagrou, P. Hamal, J. Guinea, Eucast Definitive Document
Edef . 2020, 7, 2.

109 CLSI. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically;
Approved Standard—Tenth Edition. CLSI document M07-A10. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards
Institute, 2015.

10 R, Sabouraud, Ann. Dermatol. Syphil, 1892, 3, 1061.

113 Sambrook, D.W. Russell, Cold Spring Harbor, NY. 2001.

112G, L. Ellman, K. D. Courtney, V. Andres, R. M. Featherstone, Biochem. Pharmacol. 1961, 7, 88.

149



Chapitre 11-2: Evaluation biologique et Docking moléculaire des complexes métal-
carbenes N-hétérocycliques

La réaction est réalisée dans des boites de Pétri a multi-puits (96 puits) de volume total 500
uM. Premiérement, on prépare la solution tampon du phosphate de sodium (pH = 8) avec une
concentration de 100 mM, et on prend de 150 pL ce dernier, et 10 pL du substrat dissout
dans Iéthanol avec différentes concentrations avec 20 pL  d’AChE (5.32 x107° U) ou de
BChE (6.85 x10~% U). La solution est mélangée et incubée pendant 20 min & 36 °C, puis on
ajoute 10 uL de 0.5 mM de (DTNB (acide 5.5-dithiobis-2-nitrobenzoique). Ensuite, on
introduit 10 pl. d’iodure de I’acétylthiocholine (0.71 mM) ou 10 pL du chlorure de
butyrylthiocholine (0.2 mM). Aprés, on mesure l'absorbance a 1’aide d’un spectrophotométre
BioTek Power Wave XS a 410 nm. L'absorption est enregistrée a 412 nm, pendant 0 min a 15
min, en utilisant un lecteur de microplaques de trois expériences répétées. La concentration
des produits nécessaires. Pour inhiber I'activité AChE ou BChE de 50% (ICs) est déterminée
par comparaison du taux de réaction des échantillons par rapport a I'échantillon blanc, en

utilisant I'équation suivante:

Inhibition (%) = —= x 100

E: Pactivité de 1’enzyme sans 1’échantillon test.

S: I’activité de I’enzyme avec 1’échantillon test.

3. Docking moléculaire

Les coordonnées 3D de I'AChE humain (ID PDB: 4MOE),"** et BChE (ID PDB:
2XQF), ont été extraites de la banque de données sur les protéines (http://www.rcsb.org/ pdb).
Plus précisément, les résidus dans un rayon de 6 A° autour des inhibiteurs dans les structures
cristallines ont été sélectionnés comme site actif.'** Cette sélection a été affinée en ajoutant
tout résidu au-dela de 6 A° considéré comme essentiel pour la continuité de la cavité.***> Pour

chaque enzyme, la chaine catalytique et les molécules d’eau situées dans le site de liaison ont

131, Orhan, B. Sener, M. I. Choudhary, A. Khalid, Journal of Ethnopharmacol. 2004, 91, 57.

14 E.H. Mokrani, A. Bensegueni, L .Chaput, C. Beauvineau, H. Djeghim, L .Mouawad. Mol. inf. 2019, 38,
1800118.

5 Demmak R. G, Bordage S., Bensegueni A., Boutaghane N., Hennebelle T., Mokrani E.H., Sahpaz S, Nat.
Prod.Sci. 2019, 25, 115.
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été conservées. Ensuite, l'assistant de préparation de protéines de Schrodinger **°a été utilisé
pour contrbler I'orientation de la chaine latérale des résidus du site actif, pour définir leur
protonation et pour ajouter tous les atomes d'hydrogéne. Enfin, I'énergie intramoléculaire a été
minimise et un fichier mol2 a été exporté et utilisé comme structure de départ pour I'amarrage.
Les structures 3D des composes étudiés ont été dessinées, minimisées et exportées sous forme

de fichiers mol2 & laide de Chem3D 16.0 (http://www.cambridgesoft.com).

18 schrédinger Suite 2009 Protein Preparation Wizard. In., Epik version 2.0; Impact version 5.5; Prime version
2.1 edn: Schrodinger, LLC, New York; 2009.
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Conclusion générale

L’objectif de ce travail était le développement des complexes d’intérét biologique et
catalytique, comportant une unité carbénes N-hétérocycliques (NHCs). Les NHCs constituent
une famille de composes hétérocycliques possédant des propriétés chimiques intéressantes,
offrant la catalyse des différentes réactions organométalliques et plus précisément la réaction

d’aryltion des hétéroaryles avec succes.

De notre part, nous avons développé dans la premiére partie de ce travail, la synthese
de deux nouvelles séries de sels de benzimidazolium 2-8 et d’imidazoluim comme
précurseurs carbénes N-hétérocycliques adamantylés 13-17 avec de bons rendements. Tous
les sels sont stables a I’air et a ’humidité. Dans un deuxiéme lieu, nous avons préparés des
complexes Pd-NHCs de type PEPPSI et des complexes d’argent Ag-NHCs a partir des ligands
NHCs de départ. Tous les complexes sont originaux et obtenus avec de bons rendements.

La deuxiéme partie est consacrée a 1’étude de pouvoir catalytique et biologique de
tous les complexes synthétisés.

Dans le premier chapitre, nous avons évalué I’effet catalytique des complexes de
palladium dans la réaction d’arylation directe en position C5 et C2 a partir de 2-acétylfurane,
2-acétylthiophene, 2-carboxaldéhydefurane et 4,5-diméthylthiazole par des halogénures
d’aryle. Nous avons constaté que tous les complexes de palladium ont donné un trés bon effet
catalytique dans le processus d'activation de la liaison C-H. Par ailleurs, Les complexes de
palladium (Il) a base de benzimidazole sont des catalyseurs homogenes, et par le test
d’empoisonnement du catalyseur en présence de mercure nous n'a avons observé aucun

empoisonnement.

Le deuxiéme chapitre de cette partie est consacré a 1’étude de 1’activité biologique et la
modélisation moléculaire de nos produits. L’évaluation de 1’activité antimicrobienne in vitro
des complexes Ag (1)-NHCs montrent que la molécule 33 était plus active vis-a-vis des
souches comme E. coli, P. aeruginosa et S. aeruginosa avec des valeurs de CMI variant entre
6,25 a 12,5 pg / mL. Par contre, les composés 30 et 31 ont donné une meilleure activité
inhibitrice des champignons de C. albicans avec des valeurs de CMI entre 12,5 a 25 ug/ mL.

En ce qui concerne l'activité anticholinestérase (AChE/BChE), les complexes Ag-

NHCs ont montré une bonne activité inhibitrice des deux enzymes. Le complexe 33 a présenté
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une valeur d’inhibition élevée vis-a-vis I'AChE avec une 1Csy égale a 8,56 + 1,17 uM. Presque
tous nos complexes ont une activité inhibitrice de BChE meilleure que le médicament
standard Galantamine. Le composé 33 est considéré comme I’inhibiteur le plus efficace contre
la BChE avec une valeur d’ICs de 5,05 + 0,30 uM. Les résultats expérimentaux de 1’activité
anticholinestérase ont montré un tres bon accord avec les résultats du Docking moléculaire.
En effet, le résultat le plus élevé de test in vitro a présenté le score docking le plus élevé (31
pour I’AChE et 33 pour la BChE).

Concernant I’activité anticholinestérase des complexes de type PEPPSI de palladium
(1), nous avons remarqué que les PEPPSI-Pd-NHCs imidazole-2-ylidénes ont présenté des
activités modérées vis-a-vis I’AChE, par contre leur homologues benzimidazole-2-ylidénes

ont des activités plus élevées.

Par ailleurs, toutes les molécules préparées ont été identifiées par les méthodes
spectroscopiques usuelles telles que la RMN *H, la RMN™C, I’analyse élémentaire et les RX.

Perspectives

Les résultats obtenus dans le présent travail s’avérent trés encourageants et nous
permettent d’envisager de nouvelles perspectives dans lesquelles d’autres complexes
analogues a base de platine, cuivre et ruthénium pourraient étre élaborées et caractérisées. Des
études plus approfondies de leurs activités antimicrobiennes et enzymatiques seront
développées. Le potentiel catalytique de ces complexes dans d’autres réactions de couplage

tels que les couplages de Suzuki, Sonogashira ou de Heck sera également étudié.
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Résumeé

L’objectif principal de ce travail était le développement des complexes d’intérét
biologique et catalytique, comportant des carbénes N-hétérocycliques (NHCs).

En effet, nous avons développé dans la premiére partie de ce travail, la synthése de
deux nouvelles séries de carbenes N-hétérocycliques a base de benzimidazolium et
d’imidazoluim, avant de procéder par la suite a la préparation des complexes Pd-NHCs de
type PEPPSI et des complexes d’argent Ag-NHCs a partir des ligands NHCs de départ. Tous
les complexes synthétises sont originaux et obtenus avec de bons rendements.

La deuxiéme partie est consacrée a 1’étude du pouvoir catalytique et biologique de tous
les complexes synthétisés. Dans un premier lieu, nous avons évalué I’effet catalytique des
complexes de palladium dans la réaction d’arylation directe en position C5 et C2 a partir
de 2-acétylfurane, 2-acétylthiophene, 2-carboxaldéhydefurane et 4,5-diméthylthiazole par des
halogénures d’aryle. Nous avons constaté que tous les complexes de palladium ont donné un
tres bon effet catalytique dans le processus d'activation de la liaison C-H.

L activité antibactérienne des sels 2-8 et les complexes Ag-NHCs correspondants 29-34 ainsi
que I’activité anticholinestérase (AChE/BChE) effectuée sur tous les complexes préparés 18-
34 ont donné des résultats prometteurs. Les résultats expérimentaux de I’activité inhibitrice de

I’AChE et BChE ont montré un accord satisfaisant avec les résultats du docking moléculaire.

Mots-clés : benzimidazole, imidazole, complexes PEPPSI, activité catalytique, carbénes N-

hétérocycliques, activité biologique, Docking moléculaire.
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Abstract

The main objective of this work was the development and the synthesis of complexes
of biological and catalytic interest, comprising N-heterocyclic carbenes (NHCSs).

In fact, in the first part of this work, we have developed the synthesis of two new
series of N-heterocyclic carbenes bearing benzimidazolium and imidazoluim moieties, before
proceeding subsequently to the preparation of Pd-NHCs complexes of type PEPPSI and Ag-
NHCs silver complexes from the starting NHCs ligands. All the synthesized complexes are
original and obtained with good yields.

The second part is devoted to the study of the catalytic and biological power of all the
synthesized complexes. First, we evaluated the catalytic effect of palladium complexes in the
direct arylation reaction at position C5 and C2 of 2-acetylfuran, 2-acetylthiophene, 2-
carboxaldehydefuran and 4,5-dimethylthiazole by aryl halides. We found that all of the
palladium complexes gave a very good catalytic effect in the process of activating the C-H
bond.

The antibacterial activity of salts 2-8 and the corresponding Ag-NHCs 29-34
complexes as well as the anticholinesterase activity (AChE / BChE) performed on all the
prepared complexes 18-34 gave promising results. The experimental results of the inhibitory
activity of AChE and BChE showed satisfactory agreement with the results of molecular
docking.

Keywords: benzimidazole, imidazole, PEPPSI complexes, catalytic activity, carbenes,

biological activity, Molecular docking.
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A series of unsymmetrical 1,3-disubstituted benzimidazolium chlorides, 2a-f, having two nitrogen atoms
substituted by various alkyl groups were synthesized as N-heterocyclic carbene (NHC) precursors in high
yields. The benzimidazolium salts are readily converted into the corresponding PEPPSI-type palladium-
NHC complexes 3a-f (PEPPSI = pyridine-enhanced precatalyst preparation, stabilization and initiation).
The structures of all the compounds have been characterized by 'H NMR, >C NMR and IR spectroscopy,
as well as the X-ray diffraction technique (3a, 3d and 3e), which support the proposed structures. Next,

the palladium-NHC-PEPPSI complexes were used as catalysts in the direct C(5)-arylation of 2-acetyl furan
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acetylthiophene.

and 2-acetylthiophene with various aryl bromides. These complexes exhibited moderate to high catalytic
activities and gave C—H activation selectively at the C(5)-position of 2-acetylfuran and 2-

© 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Robust synthetic routes for the synthesis of bi(hetero)aryls are
still a challenging area of interest due to the lower reactivity of
heterocycles in some of the recent booming arenas of synthetic
chemistry. Cross-coupling reactions, such as Heck [1], Suzuki-
Miyaura [2], Stille [3], Sonogashira [4] and arylation reactions [5],
generally required the use of palladium catalysts to form C—C
[6], and carbon-heteroatom bonds [7], are one of the most impor-
tant subjects of organic chemistry and have attracted great atten-
tion [8-11]. In the literature, many practical methods have been
developed for the transition metal-catalyzed arylation of hetero-
cyclic compounds, such as pyrrole, furan and thiophene at the C
(2), C(4) and C(5) positions [12]. Arylation reactions by the cleav-
age of C—H bonds are considered to be a more attractive strategy
[13]; in this process, a variety of arylating reagents are used,
including aryl halides, aryl organometallic reagents [14] and unac-
tivated arenes. Recently, the direct arylation of (hetero) arenes by
catalyzed palladium-NHC-PEPPSI complexes, in particular five-

* Corresponding author.
E-mail address: deposit@ccdc.cam.ac.uk (i. Ozdemir).

https://doi.org/10.1016/j.poly.2021.115091
0277-5387/© 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

membered heterocycles such as furan and thiophene, has been
widely described by a large number of researchers [15].

Organ et al. [16] are the pioneers of “Pyridine Enhanced Precat-
alyst Preparation Stabilization and Initiation” (PEPPSI); this
method has been applied in several fields. In particular, nucle-
ophilic N-heterocyclic carbenes (NHCs) have become one of the
best ligands for transition metal catalysis [17]. Generally, C5-aryla-
tion is achieved with the use of PEPPSI-type palladium-NHC com-
plexes [18]; the excellent performance of these complexes on
organic transformations is due to both the strong &-donor and
weak Tm-acceptor ability of the NHC ligand [19]. There are many
advantages to palladium-NHC-PEPPSI complexes [20]. First, it has
been affirmed that the use of the pyridine group facilitates the
binding of substrates to the complex in the oxidative addition step.
Secondly, PEPPSI-type Pd-NHCs have high stability against oxygen
and water [21]. These properties of PEPPSI-type complexes are
highly important for the efficiency of the catalyst.

The direct arylation of heteroarenes with aryl halides has
become a most valuable method for the formation of C(sp?)-C
(sp?) bonds in contemporary organic synthesis, because of the
numerous applications of heteroaromatic compounds, such as
pharmaceuticals, cosmetics, natural products, biologically active
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compounds and functional materials [22-25]. Thiophene, furan
and thiazole derivatives show valuable biological activity and pre-
sent considerable interest in pharmaceutical chemistry. For exam-
ple, Canagliflozin [26] is a drug for the treatment of type-2
diabetes, Nitrofurantoin [27] is a nitrofuran antibiotic used to treat
uncomplicated urinary tract infections, Febuxostat [28] is pre-
scribed to patients with gout suffering from hyperuricemia and it
is used for chronic management, Vaborbactam [29] has been used
in trials investigating the treatment of bacterial infections in sub-
jects with varying degrees of renal insufficiency and Motapizone
[30-35] is used against platelet aggregation (Schemel). Because
of these properties, the discovery of simple and direct routes to
access heteroarene derivatives using a simple catalytic system
remains an important challenge for organic chemists.

The palladium-catalyzed direct arylation of several heteroaro-
matics [36-48], via C—H bond activation using aryl halides has
led to successes in recent years. For this reason, we synthesized
some novel 1,3-disubstituted benzimidazolium salts (2a-f) and
their palladium-NHC-PEPPSI complexes (3a-f). All the new com-
pounds were characterized by different techniques, such as 'H
and 3C NMR and IR. Also, the solid-state structures of the palla-
dium complexes 3a, 3d and 3e have been established by a sin-
gle-crystal X-ray diffraction study. Next, the palladium-NHC-
PEPPSI complexes were used as catalysts in the direct C(5)-aryla-
tion of 2-substituted heteroaryl derivatives (thiophene and furan)
with various aryl bromides. The reactive C(2)-position of the
heteroarenes was blocked to maximize the yields of the monoary-
lated products. The C(5)-arylated heteroaryl derivatives were
selectively obtained in moderate to high yields.

Over the past few years, our research group has previously used
palladium-NHC-PEPPSI complexes to catalyze organometallic reac-
tions under different conditions [49].

2. Materials and methods
2.1. General remarks

All manipulations were performed in Schlenk-type flasks under
an argon atmosphere. The melting point measurements were
determined in open capillary tubes with an Electrothermal-9200
melting points apparatus. The IR spectra were recorded on a Gladi
ATR unit (Attenuated Total Reflection) in the range 450-4000 cm ™!
with a Perkin Elmer Spectrum 100 Fourier-transform infrared spec-
trometer. Routine 'H and '>C NMR spectra were recorded with a
Bruker Ascend™ 400 Avance IIl HD NMR spectrometer with sample
solutions prepared in CDCls. The chemical shifts (§) were reported

OH OH

Canaglifiozin Febuxostat
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in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) as an
internal standard. Coupling constants (J values) are given in hertz
(Hz). NMR multiplicities were abbreviated as follows: s = singlet,
d = doublet, t = triplet, p = pentet, dd = doublet of doublets, tt = tri-
plet of triplets, ddd = doublet of doublet of doublets, m = multiplet.
TH NMR spectra were referenced to residual protiated solvents
(6=7.28 ppm for CDCl;) and '>C NMR chemical shifts were
reported relative to deuterated solvents (5 = 77.16 ppm for CDCl3).
The catalytic solutions were analyzed with a Shimadzu GC 2025
equipped with a GC-FID sensor and an RX-5 ms column of 30 m
length, 0.25 mm diameter and 0.25 pm film thickness. The C, H
and N elemental analyses were determined by an Elementar Vario
MICRO CUBE.

2.2. Synthesis of 1-(1, 3-dioxolane-2-yl)methyl)benzimidazole (1)

A mixture of benzimidazole (7 g, 0.06 mol) and potassium
hydroxide (8.5¢g, 0.15 mol) was dissolved in DMSO (10 mL) at
50°C for 2 h, after which 2-chloromethyl 1,3-dioxalane (7.26 g,
0.06 mol) was added and the temperature was increased to 80 °C
for 72 h. The mixture was cooled to room temperature and
extracted with CH,Cl;, (3 x15 mL), then the solvent was removed
by vacuum to give the title compound 1 (6.6 g, 94%) ,'"H NMR
(400 MHz, CDCl5) 5, ppm: 7.92 (s, 1H, NCHN), 7.77 (d, J = 7.4 Hz,
1H, arom of benzimidazole), 7.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H, arom of benz-
imidazole), 7.32-7.19 (m, 2H, arom of benzimidazole), 5.26-5.15
(m, 1H, CHCH,), 4.31 (s, 2H, CHCH), 3.77 (m, 2H, OCH,CH,0),
3.68-3.58 (m, 2H, OCH,CH,0). '*C NMR (100 MHz, CDCl3) 3,
ppm: 144.28 (C), 143.49 (CH), 134.70 (C), 123.11 (CH), 122.16
(CH), 120.21 (CH), 110.27 (CH), 101.66 (CH,), 65.59 (2CH,), 47.43
(CHy).

2.3. Synthesis of the benzimidazolium salts (2a-2f)

1-(1,3-Dioxalan-2-yl)methyl)benzimidazole (1.2 g, 1.0 mmol)
was dissolved in degassed dimethylformamide (3 mL) and the
alkyl halide derivative (1.0 mmol). The reaction mixture was stir-
red at 70 °C for 48 h under argon. After completion of the reaction,
the solvent was removed by vacuum and Et,0 (15 mL) was added
to the obtained solid, which was filtered off. The solid was washed
with Et;0 (3 x 10 mL) and dried under a vacuum. The crude pro-
duct was recrystallized from a DCM/Et,0 mixture (1:5, v/v) at
room temperature, then completely dried under vacuum. All the
NHC ligand precursors (2a-2f) were isolated as air and moisture
stable in high yields.

Vaborbactam

Nitrofurantoin

Scheme 1. Examples of bioactive furan thiophene and thiazole derivatives.
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2.3.1. 1-(1,3-Dioxalane-2-yl-methyl)-3-(4-methylbenzyl)
benzimidazolium chloride (2a)

Yield 72%, white solid, m.p.: 142-143 °C. FT-IR (cm™'): v(cny
1557. 'H NMR (400 MHz, CDCl5) §, ppm:11.62 (s, 1H, NCHN),
7.79 (d, J=8.0Hz, 1H, CgH,), 7.63-7.48 (m, 3H, CgH,), 7.38 (d,
J=8.0Hz, 2H, CH,CgH4CH3), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,CsH,4CH3),
5.85 (s, 2H, CH,CH4CH5), 5.40 (t, /= 3.1 Hz, 1H, CHCH>), 4.93 (d,
J=3.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.88-3.86 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.85-3.83
(m, 2H, OCH,CH,0), 2.32 (s, 3H, CH,C¢H4CHs3). *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 8, ppm:144.86 (NCH), 139.24 (C), 132.30 (C),
130.80 (C), 130.01 (C), 129.74 (C), 128.21 (C), 127.01 (CH),
126.90 (CH), 113.89 (CH), 113.46 (CH), 99.98 (CH), 65.51 (CH,),
51.39 (CH,), 48.74 (CH,), 21.19 (CH3). Elemental analysis, calcd
for C;9H21N,0,CI-H,0: C 62.89, H 6.39, N 7.72; found: C 61.81, H
6.29, N 7.89%.

2.3.2. 1-(1,3-Dioxalane-2-yl)methyl)-3-(4-tet-butylbenzyl)
benzimidazolium bromide (2b)

Yield 94%, white solid, m.p.: 140-141 °C. FT-IR (cm™1): VieNy
1551. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8, ppm: 11.32 (s, 1H, NCHN),
7.81 (m, J=13.7 Hz, 1H, CgHy), 7.66-7.53 (m, 3H, CgH,), 7.44-
7.38 (m,]= 8.3 Hz, 4H, CH2C6H4(C(CH3)3), 5.84 (S, 2H, CH2C6H4(C
(CH3)3)), 5.39 (t, J=3.0Hz, 1H, CHCH;), 4.91 (d, J=3.0 Hz, 2H,
CHCH,), 3.86 (d, J =4.9 Hz, 4H, OCH,CH,0), 1.27 (s, 9H, CH,CgH4(-
C(CH3)3). >C NMR (100 MHz, CDCl5) &, ppm: 152.60 (C), 144.25
(NCH), 132.40 (C), 130.96 (C), 129.71 (CH), 128.11 (CH), 127.19
(CH), 126.46 (CH), 113.97 (CH), 113.59 (CH), 100.00 (CH), 65.69
(CHy), 53.57 (CH,), 51.36 (CH;), 48.90 (C), 34.81 (CH3), 31.31
(CHs). Elemental analysis, calcd for C;3H,7N,0,BrxH,0x0.5CH,Cl5:
C 57.83, H 6.30, N 6.06; found: C 58.37, H 6.60, N 6.64%.

2.3.3. 1-(1,3-Dioxalane-2-yl)methyl-3-(2, 4,6-trimethylbenzyl)
benzimidzolium chloride (2c)

Yield 71%, white solid, m.p.: 188-189 °C. FT-IR (cm™1): Vien)
1552. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &, ppm: 11.08 (s, 1H, NCHN),
7.78 (d, J=8.4 Hz, 1H, CgHy), 7.56 (t, ] = 7.8 Hz, 1H, CgH,), 7.45 (t,
J=7.8Hz, 1H, CgHy), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgH,), 6.94 (s, 2H, CH,-
CgH2(CHs)3), 5.86 (s, 2H, CH,CgH,(CH3)3), 5.35 (t, J=2.9 Hz, 1H,
CHCH,), 4.96 (d, J=2.9 Hz, 2H, CHCH,), 3.89-3.83 (m, 2H, OCH,-
CHzo), 3.81-3.77 (m, 2H, OCH2CH20), 2.33 (S, 6H, CH2C4H2(CH3)2
CHs), 2.31 (s, 3H, CH,C4H,(CHs), CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)
5, ppm: 145.53 (CNH), 140.26 (C), 138.43 (C), 132.87 (C), 131.46
(C), 130.71 (C), 127.39 (CH), 125.50 (CH), 114.35 (CH), 113.85
(CH), 100.36 (CH), 65.91 (CH,), 49.02 (CH,), 47.83 (CH,), 21.57
(CHs), 20.65 (CH3). Elemental analysis, calcd for C31Hy5N,0,CIxH;-
0: C64.52,H 6.96, N 7.17; found: C 65.67, H 6.68, N 7.34%.

2.3.4. 1-(1,3-Dioxolane-2- methyl)-3-(2,3,5,6-tetramethylbenzyl)
benzimidazolium chloride (2d)

Yield 78%, white solid; m.p.: 167-168 °C. FT-IR (cm™'): v(cny
1555. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) &, ppm: 10.68 (s, 1H, NCHN),
7.81 (d, J=8.4Hz, 1H, CgHy), 7.59 (t, ] = 7.8 Hz, 1H, CgHy), 7.49 (t,
J=7.8Hz, 1H, C¢Hy), 7.34 (d, J=8.4Hz, 1H, CgHy), 7.09 (s, 1H,
CgHy), 5.87 (s, 2H, CH,CgH(CH3),), 5.34 (t, J= 2.9 Hz, 1H, CHCH,),
5.00 (d, J=2.9 Hz, 2H, CHCH;), 3.86-3.83 (m, 2H, OCH,CH,0),
3.79-3.75 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.27 (s, 6H, CH,CsCH(CH3),CH3),),
2.25 (s, 6H, CH,CgCH(CH3)>CH3),). '3C NMR (100 MHz, CDCls5) 8,
ppm: 144.24 (NCH), 134.91 (C), 133.88 (C), 133.45 (C), 132.24
(C), 130.76 (C), 127.83 (CH), 126.73 (CH), 113.78 (CH), 113.07
(CH), 99.74 (CH), 65.13 (CH,), 53.19 (CH;), 48.41 (CH,), 47.53
(CH,), 20.39 (CHs), 15.83 (CHs). Elemental analysis, calcd for Cyq-
H,sN,0,CIxH,0: C 64.52, H 6.96, N 7.17; found: C 65.67, H 6.68,
N 7.34%.
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2.3.5. 1-(1,3-Dioxalane-2-yl)methyl)-3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)
benzimidazolium chloride (2e)

Yield 67%, white solid, m.p. 175-176 °C. FT-IR (cm™'): v(cny
1558. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 8, ppm: 10.52 (s, 1H, NCHN),
7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgHy), 7.59 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CgHy), 7.50 (t,
J=7.8Hz, 1H, CsH,), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgHy,), 5.83 (s, 2H, CH,-
CsC(CH3)s), 5.34 (t, J=2.8 Hz, 1H, CHCH,), 5.03 (d, J=2.7 Hz, 2H,
CHCH,), 3.83 (t, J=7.0 Hz, 2H, OCH,CH,0), 3.76 (t, J= 7.3 Hz, 2H,
OCH,CH,0), 2.29 (s, 9H, CH,Cg(CH3)3(CH3),), 2.25 (s, 6H, CH,Cg(-
CH3)3(CH3),). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8, ppm: 144.30 (CNH),
137.42 (C), 133.98 (C), 132.53 (C), 131.03 (C), 126.97 (C), 126.89
(CH), 124.78 (CH), 114.00 (CH), 113.22 (CH), 99.99 (CH), 65.39
(CHy), 48.64 (CH,), 48.15 (CHy), 17.36 (CH3), 17.05 (CHs), 17.01
(CHs). Elemental analysis, calcd for C,3H9N,0,CIx0.5CH,Cly: C
63.66, H 6.82, N 6.32; found: C 63.44, H 6.96, N 6.74%.

2.3.6. 1-(1,3-Dioxalane-2-yl)methyl)-3-(anthracen-9-ylmethyl)
benzimidazolium chloride (2f)

Yield 58%, yellow solid, m.p. 197-198 °C. FT-IR (cm™!): V(eN)
1564. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8, ppm: 11.51 (s, 1H, NCHN),
8.61 (s, 1H, CH,CgH4CsHCgHy), 8.53 (d, J = 8.9 Hz, 2H, CH,CgH4Ce-
HCGH4), 8.09 (d,] =8.5Hz, 2H, CH2C6H4C6HC6H4 and CGH4), 7.73-
7.65 (m, 3H, CgHy), 7.57-7.51 (m, 2H, CH,C¢H4CsHCgHy), 7.42 (t,
J=7.9Hz, 1H, CH,CcH4CcHCgH,), 7.18 (t, ] = 7.9 Hz, 1H, CH,CgH,4Ce-
HCgHy), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CH,CgH4CsHCgH,), 6.96 (s, 2H, CH,-
CgH4CsHCGH,), 5.33 (t, J=2.8 Hz, 1H, CHCH,), 4.87 (d, J = 2.8 Hz,
2H, CHCH,), 3.79 (t, J=7.0 Hz, 2H, OCH,CH,0), 3.62 (t, J=7.1 Hz,
2H, OCH,CH,0). '*C NMR (100 MHz, DMSO) 5, ppm: 143.49
(NHC), 133.52 (C), 133.42 (C), 133.24 (C), 131.79 (C), 130.17 (C),
129.11 (CH), 128.15 (CH), 127.88 (CH), 126.94 (CH), 124.57 (CH),
123.21 (CH), 115.82 (CH), 115.25 (CH), 101.02 (CH), 65.94 (CH,),
48.78 (CH,), 44.78 (CH,). Elemental analysis, calcd for C;6H,3N,0,-
ClxH,0: C 69.56, H 5.61, N 6.24; found: C 67.66, H 5.62, N 6.11%.

2.4. General procedure for the synthesis of the PEPPSI-type palladium-
NHC complexes (3a-3f)

The benzimidazolium salts (2a-2f, 1.0 mmol) with PdCl,
(1.0 eq) and pyridine (2.0 eq), in the presence of K,COs; (5.0 eq)
and KBr (10.0 eq), were dissolved in acetonitrile at 80 °C for 10 h.
Next, all volatiles were removed under vacuum and the solid resi-
due was washed with hexane (2 x 5 mL). The crude product was
purified by column chromatography using CH,Cl, to afford the cor-
responding Pd-PEPPSI-NHC complex. The palladium complex was
crystallized from a CH,Cl,/hexane solvent mixture (1:6, v/v) at
room temperature, and completely dried under vacuum. The ben-
zimidazole-2-ylidene based Pd-PEPPSI-NHC complexes were iso-
lated as air- and moisture-stable bright yellow solids.

2.4.1. Dibromo[1-((1,3-dioxalane-2-yl)-3-(4-methylbenzyl)
benzimidazol-2-ylidene](pyridine )palladium (II) (3a)

Yield 90%, yellow crystal; m.p.: 217-218 °C. FT-IR (cm™!): v(eny
1407. 'H NMR (400 MHz, CDCl5) &, ppm: 9.04 (dd, J=6.5, 1.6 Hz,
2H, NCsHs), 7.76 (tt, J= 7.6, 1.6 Hz, 1H, NCsH5s), 7.59 (d, J = 8.2 Hz,
1H, CgHy), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,CgH4CH3), 7.34 (ddd, J=7.6,
5.0, 1.4Hz, 1H, NGCsHs), 7.25-7.21 (m, 1H, CeHy), 7.15 (d,
]=79 HZ, 2H, CH2C6H4CH3), 7.12-7.07 (m, 1H, C6H4), 7.03 (d,
J=8.1Hz, 1H,C¢Hy), 6.14 (s, 2H, CH,CgH4CH3), 5.82 (t, J=4.5 Hz,
1H, CHCH,), 5.10 (d, J=4.5Hz, 2H, CHCH,), 4.12-4.08 (m, 2H,
OCH,CH,0), 3.98-3.94 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.33 (s, 3H, CH,CgH4-
CH3). >C NMR (100 MHz, CDCl5) 8, ppm: 164.54 (NCH), 152.64
(Cpyridine), 137.94 (C), 137.87 (C), 135.83 (C),134.24 (C), 131.72
(C), 129.48 (CH), 128.00 (CH), 124.56 (CH), 123.16 (CH), 123.09
(CH), 111.76 (CH), 111.38 (CH), 102.49 (CH), 65.32 (CH,), 53.58
(CHy), 51.72 (CH,), 21.19 (CH3). Elemental analysis, calcd for Cpys-
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H,5N50,Br,Pd: C 44.10, H 3.85, N 6.43; found: C 43.74, H 3.81, N
6.62%.

2.4.2. Dibromo[1-((1,3-dioxalane-2-yl)-3-(4-(tert-butyl)benzyl)
benzimidazol-2-ylidene)](pyridine )palladium (II) (3b)

Yield 68%, yellow crystal; m.p.: 219-220 °C. FT-IR (cm™): v(eny
1404. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5, ppm: 9.03 (dd, J=6.5, 1.6 Hz,
2H, NCsHs), 7.75 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.59 (d, ] = 8.2 Hz,
1H,CeHy), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H, NCsHs), 7.38-7.30 (m, 4H,CH,Cg-
H4C(CH5)3), 7.25-7.20 (m, 1H, CgHa), 7.14-6.98 (m, 2H, CgHa),
6.13 (s, 2H, CHpCgH4C(CH3)s)), 5.81 (t, J=4.5Hz, 1H, CHCH,),
5.09 (d, J = 4.5 Hz, 2H,CHCH,), 4.10 (t, ] = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH,0),
3.96 (t, J= 6.9 Hz, 1H, OCH,CH,0), 1.28 (s, 9H, CH»CeH4C(CHs)3).
13C NMR (100 MHz, CDCl5) &, ppm: 164.51 (NCH), 152.67 (C),
151.10 (Cpyridine)s 137.92 (C), 135.83 (C), 134.29 (C), 131.74 (CH),
127.82 (CH), 125.73 (CH), 124.56 (CH), 123.14 (CH), 123.07 (CH),
111.76 (CH), 111.42 (CH), 102.51 (CH), 65.32 (CH,), 53.50 (CH,),
51.73 (CHy), 34.58 (CH3), 31.31 (CHs). Elemental analysis, calcd
for C,7H31N30,Br,Pd: C 46.61, H 4.49, N 6.04; found: C 46.72, H
4.56, N 6.20%.

2.4.3. Dibromo[1-((1,3-dioxalane-2-yl)-3-(2,4,6-trimethylbbenzyl)
benzimidazol-2-ylidene](pyridine)palladium (II) (3c)

Yield 72%, yellow crystal; m.p.: 262-263 °C. FT-IR (cm™): v(cny
1403. 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8, ppm: 9.04 (dd, J=6.5, 1.6 Hz,
2H, NCsHs), 7.78 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.56 (d, J = 8.2 Hz,
1H, CgHy), 7.36 (ddd, J=7.6, 5.1, 1.4Hz, 2H, NCsHs), 7.18-7.14
(m, 1H, C5H4), 6.95 (S, 2H, CH2C6H2(CH3)3), 6.94-6.89 (m, 1H,
CeHy), 6.28 (d, J=8.4 Hz, 1H, CcHy), 6.14 (s, 2H, CH>CsHy(CH3)3),
5.82 (t, J=4.6 Hz, 1H, CHCH,), 5.09 (d, J=4.6 Hz, 2H, CHCH,),
4.12-4.04 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.97-3.93 (m, 2H, OCH,CH,0),
2.35 (s, 3H, CH,CgHx(CHs)s), 2.33 (s, 6H, CH,CgHa(CHs)s). '3C
NMR (101 MHz, CDCl3) 8, ppm: 164.25 (NCH), 152.64 (Cpyridine),
139.04 (C), 138.74 (C), 137.91 (C), 135.61 (C), 134.69 (C), 129.54
(CH), 127.36 (CH), 124.56 (CH), 123.17 (CH), 122.66 (CH), 111.57
(CH), 111.14 (CH), 102.59 (CH), 65.29 (CH,), 51.73 (CH,), 51.10
(CH3), 22.66 (CH3),21.14 (CHs3), 20.94 (CH3). Elemental analysis,
calcd for CygHp9N30,BroPd: C 45.81, H 4.29, N 6.16; found: C
47.13, H 4.56, N 6.15%.

2.4.4. Dibromo-[1-((1,3-dioxalane-2-yl)methyl)-3-(2,3,5,6-
tetramethylbenzyl)benzimdazol-2-ylidene](pyridine )palladium(Il)
(3d)

Yield 70%, yellow crystal; m.p.: 226-227 °C. FT-IR (cm™"): v(eny
1376. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8, ppm: 9.01 (dd, J= 6.4, 1.5 Hz,
2H, NCsHs), 7.77 (tt, J= 7.7, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.56 (d, J = 8.2 Hz,
1H, NCsHs), 7.38-7.33 (m, 2H,CgH,), 7.26 (s, 1H, CH,CgH(CH3),),
7.16 (ddd, J=8.2, 3.2, 1.6 Hz, 1H,CgH,), 7.10 (d, J=4.4Hz, 1H,
C6H4), 6.97-6.90 (m, 1H, C6H4), 6.17 (S, 2H, CH2C6H(CH3)4), 5.83
(t, J=4.6 Hz, 1H, CHCH,), 5.09 (d, J=4.6 Hz, 2H, CHCH3), 4.12-
4.09 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.97-3.93 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.27 (s,
6H, CH,CgH(CHs)y), 225 (s, 6H, CH,CgH(CHs),). '*C NMR
(100 MHz, CDCl5) 3, ppm: 164.01 (NCH), 152.42 (Cpyridine), 151.51
(Cpyridine)» 137.69 (C), 135.63 (C), 135.08 (C), 134.99 (C), 134.71
(C), 134.16 (CH), 132.44 (CH), 130.17 (CH), 124.37 (CH), 122.97
(CH), 122.42 (CH), 111.38 (CH), 110.95 (CH), 102.43 (CH), 65.11
(CHy), 51.61 (CH,), 51.36 (CH;), 29.52 (CHs), 20.42 (CHs), 16.50
(CH3),16.40 (CH3).

2.4.5. Dibromo[1-((1,3-dioxalane-2-yl)-3-(2,3,4,5,6-
pentamethylbenzyl)benzimidazol-2-ylidene|(pyridine )palladium (II)
(3e)

Yield 77%, yellow crystal; m.p.: 268-269 °C. FT-IR (cm™): v(cny
1394. 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8, ppm: 9.02 (dd, J=6.5, 1.6 Hz,
2H, NCsHs), 7.77 (tt, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, NCsHs), 7.55 (d, J = 8.2 Hz,
1H,CsHy), 7.35 (ddd, J = 7.6, 5.1, 1.4 Hz, 2H, NCsHs), 7.17-7.12 (m,
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1H, C¢Hy), 6.93-6.84 (m, 1H, CgHy), 6.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H, CgHy),
6.20 (s, 2H, CH»Cs(CHs3)s), 5.83 (t, J=4.6 Hz, 1H, CHCH,), 5.09 (d,
J=4.6 Hz, 2H, CHCH,), 4.14-4.08 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.98-3.90
(m, 2H, OCH,CH,0), 2.33 (s, 3H, CH,Cg(CH3)s), 2.29 (s, 6H, CH,Cg(-
CHs)s), 2.25 (s, 6H, CH,Cg(CH3)s5). *C NMR (100 MHz, CDCls) 3,
ppm: 164.79 (NCH), 153.42 (Cpyridine) 138.67 (C), 136.91 (C),
136.39 (C), 135.77 (C), 135.77 (C), 135.63 (C), 133.92 (CH),
128.42 (CH), 125.33 (CH), 123.89 (CH), 123.30 (CH), 112.26 (CH),
112.13 (CH), 103.42 (CH), 66.09 (CH,), 53.11 (CH,), 52.56 (CH,),
18.45 (CH3), 18.10 (CH3), 17.73 (CHj3). Elemental analysis, calcd
for C,gH33N350,Br,Pd: C 47.38, H 4.69, N 5.92; found: C 46.53, H
452, N 5.81%.

2.4.6. Dibromo[1-((1,3-dioxalane-2-yl)-3-(anthracen-9-ylmethyl)
benzimidazol-2-ylidene](pyridine))palladium (II) (3f)

Yield 92%, yellow crystal; m.p.: 291-292 °C. FT-IR (cm™1): v(eny
1405. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &, ppm: 9.00 (dd, J=6.5, 1.6 Hz,
2H, NCsHs), 8.65 (s, 1H, CH,CgH4CeHCgHy), 8.62 (d, J = 4.7 Hz, 2H,
CH2C6H4C5HC6H4 and C6H4), 8.07 (d,_] =8.2 Hz, 2H, CH2C6H4C5HC6—
Hy), 7.75 (tt,J = 7.7,1.6 Hz, 1H, NCsH5), 7.57-7.44 (m, 5H, CH,CgH4-
C5HCGH4 andC6H4), 7.34 (ddd,]= 7.6, 5.1, 1.4 Hz, 2H, NC5H5), 7.11
(s, 2H, CH,CgH4CeHCGH,), 7.07-6.97 (m, 1H, CgHy), 6.67-6.51 (m,
1H, CgH,), 5.93 (d, J=8.4Hz, 1H, CcH,), 5.87 (t, J=4.5Hz, 1H,
CHCH,), 5.14 (d, J = 4.5 Hz, 2H, CHCH,), 4.16-4.04 (m, 2H, OCH,-
CH,0), 4.02-3.89 (m, 2H, OCH,CH,0). '*C NMR (100 MHz, CDCl5)
5, ppm: 164.52 (NCH), 152.62 (Cpyridine), 137.90 (C), 135.71 (C),
134.59 (C), 131.67 (C), 131.31 (C), 130.25 (C), 129.74 (CH),
129.20 (CH), 127.34 (CH), 125.38 (CH), 124.81 (CH), 124.56 (CH),
124.30 (CH), 123.08 (CH), 122.61 (CH), 111.59 (CH), 102.58 (CH),
65.30 CH;), 51.79 (CH,), 49.34 (CH,). Elemental analysis, calcd
for C31Hy7N30,Br,Pd: C 50.33, H 3.68, N 5.68; found: C 50.03, H
3.50, N 5.71%.

2.5. General procedure for the Pd-NHC catalyzed direct arylation of
C2-substituted heteroarenes

Typically, the C(2)-substituted heteroarene (2.0 mmol), aryl
bromide (1.0 mmol), KOAc (2.0 mmol) and DMA (2 mL) were
added to an oven-dried Schlenk tube under an argon atmosphere.
Subsequently, the Pd-carbene catalyst (3a-3f) (0.01 mmol, 1 mol
%) was added to the stirred solution in the Schlenk tube, then the
closed Schlenk tube was stirred at 130 °C for 1 h. (oil bath temper-
ature). At the end of the reaction, the solution was cooled to room
temperature and dichloromethane (2 mL) was added to the crude
mixture. The solution was filtered through a pad of celite to
remove the solid particles and then used for GC analysis. The yields
were calculated according to the (hetero)aryl halide by GC analysis.

2.6. Mercury poisoning experiment

2-Acetylfuran (2.0 mmol), 4-bromobenazldeyde (1.0 mmol),
KOAc (2.0 mmol) and DMA (2 mL) were added to an oven-dried
Schlenk tube under an argon atmosphere. Subsequently, the Pd-
carbene catalyst 3e (0.01 mmol, 1 mol%) was added to the stirred
solution in the Schlenk tube and one drop of Hg was added with
a syringe to the reaction mixture. The closed Schlenk tube was stir-
red at 130 °C for 1 h (oil bath temperature). At the end of the reac-
tion, the solution was cooled to room temperature and
dichloromethane (2 mL) was added to the crude mixture. The solu-
tion was filtered through a pad of celite to remove the solid parti-
cles and then used for GC analysis. The yields were calculated
according to the (hetero)aryl halide by GC analysis.
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2.7. X-ray analysis

X-ray data of the compounds were collected with an STOE IPDS
II diffractometer at room temperature using graphite-monochro-
mated Mo Ko radiation by applying the w-scan method. Data col-
lection and cell refinement were carried out using X-AREA [50],
while data reduction was applied using X-RED32 [50]. The struc-
tures were solved using the charge-flipping algorithm by SUPER-
FLIP [51] and refined using full-matrix least-squares calculations
on F? using SHELXL-2018 [52]. All H atoms were placed geometri-
cally and treated using a riding model, fixing the bond lengths at
0.93, 0.98, 0.97 and 0.96 A for aromatic CH, methine CH, CH, and
CH; atoms, respectively. The displacement parameters of the H
atoms were fixed at Ujso(H) = 1.2Ueq (1.5Ueq CH3) of their parent
atoms. In 3d, the dioxolane ring was disordered over two positions
with occupancy factors of 0.597(9)/0.403(9) %. Crystal data, data
collection and structure refinement details are collected in Table 1.
The molecular graphics were generated using OLEX2 [53].

3. Results and discussion

3.1. Synthesis and spectral characterization of the benzimidazoles salts
and their palladium complexes

The synthesis of the target 1,3-disubstituted benzimidazolium
salts 2a-f has been achieved via a two-step N-alkylation process,
as depicted in Scheme 2. The step first involves the alkylation of
benzimidazole with 2-chloromethyl-1,3-dioxalane in the presence
of KOH in DMSO at 80 °C for 72 h to the corresponding benzimida-
zole, enhancing the reactivity of the other nitrogen atom. The addi-
tion of another alkylating agent to the remaining nitrogen atom
gives the desired 1,3-disubstituted benzimidazolium salts 2a-f.

The new 1,3-disubstituted benzimidazolium salts 2a-f were
prepared by reacting 1-(1,3-dioxolane-2-yl) methyl)-benzimida-
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zole with various alkyl chlorides in DMF at 70 °C for 48 h, Scheme 2.
The salts were soluble in polar solvents like methanol, ethanol,
DMSO and DMF, but insoluble in non-polar solvents like diethyl
ether, dichloromethane and chloroform. The benzimidazolium
salts 2a-f are air- and moisture-stable, both in the solid-state
and in solution. The benzimidazolium salts were characterized
using 'H NMR, 3C NMR , elemental analysis and FT-IR spec-
troscopy, which confirmed the proposed structures. The NMR spec-
tra of all the compounds were analyzed in d-CDCls. In the 'H NMR
spectra, the acidic protons (NCHN) for 2a-f were seen at § 11.62,
11.32,11.08,10.68, 10.52 and 11.51 ppm, respectively, as a charac-
teristic sharp singlet. In the '3C NMR spectra of 2a-f, the NCHN car-
bon atom was detected as a typical singlet at 5 144.86, 152.60,
145.53, 144.24, 144.30 and 143.49 ppm, respectively. These NMR
values are in line with those found for other benzimidazolium salts
in the literature [54]. The formation of the benzimidazolium salts
was also evidenced by their IR spectra, which showed an absorp-
tionat 1557, 1551, 1552, 1555, 1558 and 1564 cm ™! for the respec-
tive CN bond vibrations of 2a-f.

The general procedure for the preparation of the PEPPSI-type
palladium-NHC complexes 3a-f is shown in Scheme 3. The reac-
tions were carried out in the presence of pyridine as an N-donor
ligand in acetonitrile (MeCN) at 80 °C for 10 h, and the target com-
plexes were obtained. The benzimidazolium salts 2a-f were incor-
porated into the PEPPSI-type palladium-NHC complexes 3a-f by
their reaction with PdCI, in pyridine, by heating at 80 °C for 10 h
in the presence of K,CO3; as a base. The air and moisture-stable
PEPPSI-type palladium-NHC complexes are yellow in color and sol-
uble in common organic solvents such as acetone, dichloro-
methane, chloroform, DMF, ethyl acetate and acetonitrile
(Scheme 3).

The complexes 3a-3f were characterized by 'H NMR, 3C NMR,
IR and X-ray diffraction techniques. In the 'H NMR spectra of the
palladium-carbene complexes complexes 3a-3f, the characteristic

Table 1
Crystal data and structure refinement parameters for 3a, 3d and 3e.
Parameters 3a 3d 3e
CCDC depository 2042615 2042616 2,042,617

Color/shape
Chemical formula
Formula weight
Temperature (K)
Wavelength (A)
Crystal system
Space group

Unit cell parameters

Yellow/prism
[PdBr(C19H20N205)(CsH5N)]
653.69

296(2)

0.71073 Mo Ko
Orthorhombic

P2:2:2; (No. 19)

Yellow/prism
[PdBry(Ca2H26N202)(CsHsN)]

Yellow/prism
[PdBry(Ca3H28N202)(CsHsN)]

695.77 709.79

296(2) 296(2)
0.71073 Mo Ko 0.71073 Mo Ko
Monoclinic Monoclinic
C2/c (No. 15) P24/c (No. 14)

a, b, c(A) 11.5282(7), 13.3631(8), 16.5657(9)
o By (%) 90, 90, 90

Volume (A3) 2552.0(3)

V4 4

Dcalc. (g/CITl3) 1.701

u (mm~') 3.883

Absorption correction Integration

Tmins Tmax. 0.2587, 0.6374

Fooo 1288

Crystal size (mm?)

Diffractometer/measurement
method

Index ranges

0 range for data collection (°)
Reflections collected
Independent/observed reflections
Rint.

Refinement method
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I greater than 2a(I)]
R indices (all data)

Apmaxv A,Umin. (e/A3)

0.63 x 0.20 x 0.15
STOE IPDS II/w scans

-13<h<13,-15<k<15,
-19<1<19

1.958 < 0 < 25.049

23,213

4528/3354

0.2157

Full-matrix least-squares on F?
4528/0/290

1.058

R; =0.0798, wR; = 0.1665

R; =0.1067, wR, = 0.1810
2.16, —0.70

22.6751(10), 8.4460(3), 28.5415(11)
90, 96.922(3), 90
5426.3(4)

8

1.703

3.658

Integration

0.4302, 0.8061

2768

0.41 x 0.14 x 0.07
STOE IPDS II/w scans

-29<h<29, -10<k<10,
-36<1<36

1.437 <0<27.443

23,339

6179/3230

0.0776

Full-matrix least-squares on F2
6179/223/366

0.970

Ry =0.0695, wR, = 0.1697

R1 =0.1380, wR, = 0.2011
1.30, —1.08

13.8789(9), 13.6413(11), 15.3642(10)
90, 102.057(5), 90
2844.7(4)

4

1.657

3.491

Integration

0.2679, 0.7310

1416

0.48 x 0.44 x 0.07
STOE IPDS II/w scans

-14<h<16,-16 <k <16,
-18<1<18

2.016 < 0 < 25.047

26,921

5035/4172

0.1479

Full-matrix least-squares on F?
5035/0/325

1.106

R1=0.0462, wR; = 0.1092

Ry =0.0585, WR, = 0.1148
1.27, -0.70

5
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Scheme 2. Synthesis and structure of the benzimidazolium salts 2a-f.

down-field signals for the acidic C(2)-H protons of the benzimida-
zolium salts 2a-2f disappeared. This suggests the formation of the
palladium-NHC-PEPPSI complexes. Also, the formation of carbenes
is correlated by a shift of the (CN) vibration from 1551 to
1564 cm™! in the benzimidazolium salts t01376-1407 cm™! in
the coordinated carbenes [55]; the FT-IR data indicated v(CN) at
1407, 1404, 1403, 1376, 1394 and 1405 cm™! for the PEPPSI Pd-
NHC complexes 3a-f, respectively. The Pd-carbene resonances of
these novel PEPPSI Pd-NHC complexes in the '3C NMR spectra
appeared highly downfield shifted at § 164.54 164.51, 164.25,
164.01, 164.79 and 164.52 ppm for 3a-f, respectively. The analyti-
cal data are in good agreement with the compositions proposed for
all the newly prepared compounds.

3.2. Description of the crystal structures of the palladium-carbene
complexes 3a, 3d and 3e.

The molecular diagrams of 3a, 3d and 3e, with the adopted
atom-labelling scheme, are shown in Figs. 1-3, while important
bond distances and angles are listed in Table 2.

The three complexes show slightly distorted square-planar
geometries around the palladium center, which are encompassed
by the carbonic carbon atom of NHC, the nitrogen atom of the pyr-
idine ring and two bromo ligands in a trans configuration. The cis
angles, varying from 87.3(6) to 93.12(11)°, and the trans angles,
changing from 173.04(5) to 179.6(7)°, deviate from their expected
values of 90 and 180°. The four-coordinate geometry index 7,4 (0 for
an ideal square-planar geometry and 1 for a perfect tetrahedral
geometry) [56] is 0.03 for 3a, 0.07 for 3d and 0.04 for 3e. The 7,4 val-

ues show that the distortion in the coordination polyhedron of 3d
is a little more than for the other complexes.

The average Pd—Cyyuc bond distance [1.961 A] is smaller than
the sum of the individual covalent radii of the palladium and car-
bon atoms (2.12 A), while the average Pd—Nyridine bond distance
[2.116 A] is close to the sum of the individual covalent radii of
the palladium and nitrogen atoms (2.10 A) [57]. The Pd—Br bond
lengths are in the typical range and interestingly bent toward the
NHC ligand rather than toward the non-bulky pyridine ligand.
These values are in good agreement with those found in other
Pd-NHC-pyridine-Br, complexes [58-64]. In the NHC ligands, the
dioxolane ring adopts an envelope conformation and the internal
N—C—N ring angle at the carbene centers vary from 106.9(7) to
107.2(4)°. The carbene ring is nearly perpendicular to the PACNBr,
coordination plane, with a dihedral angle of 76.8(5)° in 3a, 76.3(3)°
in 3d and 75.53(14)° in 3e, which is typical for NHC complexes,
reducing steric congestion. Furthermore, the dihedral angle
between the pyridine ring and the coordination plane is found to
be 68.9(8)° in 3a, 53.7(6)° in 3d and 58.3(2)° in 3e.

3.3. Catalytic studies

Over the last two decades, the transition-metal-catalyzed direct
C—H arylation of arenes with aryl halides has appeared as an effi-
cient method for the preparation of heteroarene derivatives, such
as arylated thiophenes, furans and thiazole [65]. In 1990, Ohta
et al. reported the arylation of thiophenes, furans and thiazoles
with aryl halides, via a C—H bond activation, in moderate to good
yields using 5 mol% Pd(PPhs); as the catalyst [66]. Since these
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Scheme 3. Synthesis of the Pd-PEPPSI complexes 3a-f.

Fig. 2. Molecular structure of 3d, showing the atom-labelling scheme. Displace-
ment ellipsoids are drawn at the 20% probability level and H atoms are shown as
small spheres of arbitrary radii. For clarity, only the major part of the disordered
dioxolane ring is shown.

Fig. 1. Molecular structure of 3a, showing the atom-labelling scheme. Displace-
ment ellipsoids are drawn at the 20% probability level and H atoms are shown as
small spheres of arbitrary radii.
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Fig. 3. Molecular structure of 3e, showing the atom-labelling scheme. Displacement ellipsoids are drawn at the 20% probability level and H atoms are shown as small spheres

of arbitrary radii.

Table 2

Selected geometric parameters for 3a, 3d and 3e.
Parameters 3a 3d 3e
Bond lengths (A)
Pd1—Br1 2.450(2) 2.4289(11) 2.4461(6)
Pd1—Br2 2.435(2) 2.4186(12) 2.4298(6)
Pd1—N3 2.132(12) 2.097(8) 2.120(4)
Pd1—C1 1.963(16) 1.957(9) 1.964(4)
N1—C1 1.37(2) 1.363(10) 1.354(5)
N1—C2 1.416(18) 1.392(12) 1.396(6)
N2—C1 1.348(19) 1.336(10) 1.358(6)
N2—C7 1.386(19) 1.385(10) 1.404(5)
Bond angles (°)
Br1—Pd1—Br2 175.87(9) 173.04(5) 176.32(2)
Br1—Pd1—N3 93.0(4) 92.4(2) 93.12(11)
Br2—Pd1—N3 90.6(4) 90.6(2) 90.01(11)
Br1—Pd1—C1 87.3(6) 88.8(2) 87.88(12)
Br2—Pd1—C1 89.1(6) 88.4(2) 89.03(12)
N3—Pd1—C1 179.6(7) 177.6(3) 178.47(18)
N1—C1—N2 107.1(13) 106.9(7) 107.2(4)

exciting results, the palladium-catalyzed direct arylation of hetero-
aryl derivatives with aryl halides or triflates has proved to be a
powerful method for the synthesis of arylated heterocycles [67-
77]. So far, to our knowledge, all the procedures reported for aryla-
tion via C—H bond activation of heteroarenes using ligand-free cat-
alysts required 5-10 mol% catalyst, [76,77] except one which
employs only 1 mol% [78]. Such couplings under a low catalyst
concentration employ palladium associated with sophisticated
ligands. Therefore, the discovery of more effective conditions for
the direct coupling of furan derivatives with aryl halides under

low catalyst loading and short-time reaction conditions (less than
2 mol% and 15 h) would be a considerable advantage for industrial
applications and sustainable development. Thus, to find an effec-
tive and selective procedure allowing high yields of arylation prod-
ucts and using low catalyst loading and short reaction times is still
subject to significant improvement.

Here, we used the optimized conditions for the catalytic reac-
tion which were determined in our previous works [15,47,58]. In
a standard experiment the C2-substituted heteroarene (2.0 mmol),
aryl bromide (1.0 mmol), KOAc (2.0 mmol), DMA (2 mL) and the
Pd-NHC complex 3a-f (0.01 mmol) were added to a Schlenk tube
under an inert atmosphere. The sealed Schlenk tube was stirred
at 130 °C for 1 h. The reaction mixture was cooled to room temper-
ature at the end of the reaction, then CH,Cl; (2 mL) was added and
the resulting solution was filtered through a short SiO, pad. The fil-
trate was analyzed by GC. The yields were based on the corre-
sponding (hetero)aryl halide. Initially, under the optimal
conditions, the direct arylation of 2-acetylfuran with 4-bromoben-
zaldehyde and bromobenzene was examined and the C(5)-arylated
furan derivatives were obtained. We observed good yields of the
target product when 4-bromobenzaldehyde was used with 2-
acetylfuran, with 78-90% GC yields (Table 3, entries 1-6). Similar
results were obtained when bromobenzene was used. In this case,
2-acetyl-5-phenylfuran was obtained in 72-89% GC yield (Table 3,
entries 7-12).

Using the same reaction conditions, we investigated the reactiv-
ity of 2-acetylthiophene for the Pd-catalyzed direct C(5)-arylation.
As shown in Table 4, high-yield C(5)-arylated products were
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Table 3
Palladium(I)-NHC-catalyzed direct C5-arylation of 2-acetylfuran with aryl bromides.

0
m . Br@R KOAc, DMAc, 130°C, 1h
o
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|\>—< }R
(@] (@)

3a-f
Entry Catalyst Aryl bromide Product Conv (%) Yield (%)
1 3a 100 86
2 3b 100 90
3 3c 0O O 100 82
Br—<: :)—4 | N
H o o H
4 3d 88 78
5 3e 100 86
6 3f 98 85
7 3a 100 85
8 3b 100 89
9 3c 96 72
Br—<: :> | N
(@) (0]
10 3d 100 88
11 3e 95 86
12 3f 98 82

2 Conditions: [Pd] 3a-3f (0.01 equiv., 1 mol%), 2-acetylfuran or 2-acetylthiophene (2 equiv.), (hetero)aryl halide (1 equiv.), KOAc (2 equiv.), DMA (2 mL), 130 °C. ® Yields were

calculated with respect to the (hetero)aryl halide from the results of GC spectrometry.

obtained. When 2-acetylthiophene was arylated with 4-bro-
mobenzotrifluoride, 4-bromobenzaldehyde, bromobenzene, 4-
bromoanisole and 3-bromoquinoline, products were obtained
using onlyl mol% of the Pd-complexes 3a-3f as catalysts, and
yields of 82-87, 68-92, 80-92, 62-70 and 77-94% were observed,
respectively (Table 4, entries 1-30).

When the reaction of 2-acetylthiophene with 4-bromobenzotri-
fluoride was investigated, the C(5) arylated product was obtained
in 87% GC yield in the presence of the catalyst 3b (Table 2, entry
2). The reaction of 2-acetylthiophene with 4-bromobenzaldehyde
gave the expected product in 92% yield in the presence of the cat-
alyst 3a (Table 4, entry 7). The reaction of 2-acetylthiophene with
bromobenzene generated the 5-phenyl-2-acetylthiophene in 92
and 94% yields, and with 4-bromoanisole, the C(5)-arylated pro-
duct was obtained in 70% yield (Table 4, entries 13, 17 and 22).
We examined the reactivities of electron-deficient heterocycles,
such as 3-bromoquinoline, as heteroaryl bromides. A selected reac-
tion was observed using 3-bromoquinoline. With this substrate,
the target product 5-(quinoline-3-yl)-2acetythiophene was
obtained in 94% yield in presence of the 3¢ and 3f catalysts after
1 h (Table 4, entries 27, 30).

Also, we tried to evaluate the scope and limitations of the pal-
ladium-carbene catalysts 3a-3f for the direct C(5)-arylation of 2-
aldehydefuran with (hetero)aryl halides and the results are sum-
marized in Table 5. When electron-withdrawing para-substituents
such as aldehyde and trifluoromethyl on the aryl bromide were
investigated with 2-aldehydefuran, the target products were
obtained in moderate to high yields in presence of 1 mol% of the
3a-3f catalysts after 1 h.

When 4-bromobenzotrifluoride and 2-aldehydefuran were
reacted in the presence of the Pd-NHC catalysts (3a-3f), 74-88%
yields were obtained (Table 5, entries 1-6). When 4-
bromobenzaldehyde was used as the aryl halide, after 1 h, moder-
ate to high yields of 72-87% were obtained in the presence of 3a-3f
(Table 5, entries 7-12). When 4-bromobenzaldehyde was used as
the aryl halide, moderate yields (83%) were obtained in presence
of the catalyst 3a (Table 5, entry 13). Similar results were obtained

when 4-bromoanisole was used. In this case, 2-aldehyde-5-(4-
methoxyphenyl) was obtained in 73-79% GC yield (Table 5, entries
19-24). When the reaction of 2-aldehydefuran with 3-
bromoquinoline was investigated, the C(5)-arylated product was
obtained in 90% GC yield in the presence of the catalyst 3a (Table 5,
entry 25).

The Pd-catalyzed direct arylation of furan and thiophene with a
variety of electrophilic reagents has been previously described
[79,80]. In the previous studies, similar or close substrates have
been employed with higher catalyst loading (1-20 mol%), and a
higher reaction time (1-48 h) has been chosen for the direct aryla-
tion of furan and thiophene in the presence of Pd-catalysts. In the
present work, 1 mol% catalyst loading was used, and the reaction
time was shortened to 1 h. Moreover, thiophene and furan deriva-
tives can be efficiently and selectively arylated at the C(5)-position.
Finally, the palladium-catalyzed direct arylation of acetyl furan
with aryl bromides has been as been compared to the previously
published complexes. For example, 2-acetylfuran and 4-bro-
mobenzaldeyde were chosen for comparison. Based on previous
literature reports, similar substrates have been employed with
higher reaction times, such as 2 h, for the direct arylation of 2-
acetylfuran [81]). In the present work, the reaction time was short-
ened to 1h for aryl bromides (Table 6). Moreover, in the present
study satisfactory results were obtained as compared to previous
results.

The ability of Hg(0) to poison metal-particle heterogeneous cat-
alysts, by amalgamating the metal or adsorbing on the metal sur-
face, has been known for more than 90 years and is a widely
used test [82]. This experiment was performed by adding Hg(0)
to the reaction solution. The suppression of the catalysis by Hg
(0) is evidence for a heterogeneous catalyst; if Hg(0) does not sup-
press the catalysis that is evidence for a homogeneous catalyst.
Hence we carried out the mercury poisoning experiment to assess
whether the reaction system was homogeneous or heterogeneous.
The Hg(0)-poisoning experiments were performed with the cata-
lyst 3e in the presence of excess Hg. The results showed no signif-
icant inhibition of conversion to products when complex 3e was
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Table 4
Palladium(I)-NHC-catalyzed direct C5-arylation of 2-acetythiophene with aryl bromides.
4 KOAc, DMACc, 130°C, 1h | > R
m + Br@R ¢ DMAc, 130°C. th _ o /™8
S 3a-f
Entry Catalyst Arylbromide Product Conv (%) Yield (%)
1 3a 92 86
2 3b 95 87
3 3c \ 90 85
Br CF; | CF;
(0) S
4 3d 100 84
5 3e 91 86
6 3f 90 82
7 3a 99 92
8 3b @) H 75 76
H o S 0
9 3c 76 68
10 3d 86 83
11 3e 78 77
12 3f 80 83
13 3a 95 92
14 3b 95 84
15 3c 96 85
(0) S
16 3d 93 80
17 3e 98 94
18 3f 92 80
19 3a 94 64
20 3b 92 62
21 3c \ 92 62
Br OCHj,4 | OCHj3
(@) S
22 3d 96 70
23 3e 91 60
24 3f 92 62
25 3a 100 77
26 3b N 90 86
L
/ —
Br AN
| \ %
(@) S N
27 3c 98 94
28 3d 92 92
29 3e 100 92
30 3f 100 94

2 Conditions: [Pd] 3a-3f (0.01 equiv., 1 mol%), 2-acetylfuran or 2-acetylthiophene (2 equiv.), (hetero)aryl halide (1 equiv.), KOAc (2 equiv.), DMA (2 mL), 130 °C. ° Yields were
calculated with respect to the (hetero)aryl halide from the results of GC spectrometry.

used as a catalyst. Thus, the present catalysis appears to be
homogeneous.

We attributed the performance differences to the well-accor-
dance electronic and steric properties of the NHC ligand. It is
known that oxidative additions of electron-withdrawing sub-
strates to electron-rich palladium-complexes and reductive elim-
ination of the product from large, sterically hindered palladium-
complexes proceed more readily. Therefore, the presence of an
NHC ligand bearing a different second donating group, such as

1

o

ether side chains, on the metal may radically increase the catalytic
performance of the catalyst. The chelating nature of these ligands
promotes the production of highly stable complexes. The hemil-
abile part of such ligands is capable of reversible dissociation to
produce vacant coordination sites, allowing complexation of sub-
strates during the catalytic cycle. In this direct C—H bond aryla-
tion, we believe that the NHC ligands bearing the 1,3-dioxalane
group in complexes 3a-f provide the synergetic steric and elec-
tronic effects to confer the metal center the appropriate properties
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Table 5
Palladium(II)-NHC-catalvzed direct C5-arvlation of 2-aldehvdefuran with aryl bromides.
0 . B R
A KOAc, DMAc, 130°C, 1h 0 o
| + Br R -
O H 3a-f H
Entry Catalyst Arylbromide Product Conv (%) Yield (%)
1 3a 84 74
2 3b 95 80
3 3c \ 88 81
Br CF, | CFy
@) (0]
H
4 3d 96 88
5 3e 82 75
6 3f 85 79
7 3a 99 72
8 3b 100 87
9 3c H H 100 83
{0 3
0 @) 0] (0]
H
10 3d 100 80
11 3e 100 70
12 3f 99 81
13 3a 90 83
14 3b 79 79
15 3c 73 67
Br—< > | N
@) (0]
H
16 3d 79 64
17 3e 84 78
18 3f 81 71
19 3a 83 73
20 3b 98 79
21 3c \ 90 75
Br OCHj, | OCHg,
@) (0]
H
22 3d 92 79
23 3e 91 77
24 3f 94 77
25 3a 98 95
26 3b 98 90
27 3c N 96 71
L
/
Br
28 3d 94 60
29 3e 96 78
30 3f 98 85

Note: ? Conditions: [Pd] 3a-3f (0.01 equiv., 1 mol%), 2-acetylfuran or 2-acetylthiophene (2 equiv.), (hetero)aryl halide (1 equiv.), KOAc (2 equiv.), DMA (2 mL), 130 °C.® Yields
were calculated with respect to the (hetero)aryl halide from the results of GC spectrometry.

to make the key steps of the catalytic cycles optimum. The pro-
posed catalytic pathway according to the above explanations is
shown in Scheme 4.

When the proposed catalytic cycle is examined, initially, oxida-
tive addition of the aryl halides to the pre-activated [(NHC)Py-Pd°]
species affords the [(NHC)PyX-Pd"-Aryl] intermediate. In this step,
the NHC ligands increase the electron density around the metal

11

center and the oxidative addition step more readily takes place.
Next, the exchange of the Xligand with KOAc gives [(NHC)Py
(AcO)-Pd"-Aryl]. The nature of the base used in this step is very
important. Then, the intermediate [(NHC)Py(AcO)-Pd"-Aryl] reacts
with furan to give [(NHC)Py(furan)-Pd"-Aryl] by C-H activation. In
this step, the chelating nature of the 1,3-dioxalane substituent pro-
motes the production of highly stable complexes. Finally, reductive
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Table 6
Palladium-catalyzed direct C5-arylation of 2-acetylfuran.

Cat.
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CHO

0
m + Br@CHO
o

)
(s
L0

GO

DMA / Conditions

3e A B
OQ (CHa)q O@ PhsPR
Br,) \ /CI
N F’d\
\
N‘( | PPh,

R0

o}

D
Entry Catalyst Conditions Conv. [%] Yield [%] Ref.
1 3e 130°C, 1h 100 86 this work
2 A 150 °C, 2h 93 79 [81a]
3 B 120°C, 2h 100 75 [81b]
4 C 120°C, 2h 100 74 [81c]
5 D 120°C, 2h 100 75 [81d]

elimination of the intermediate [(NHC)(Py)(furan)-Pd"-Aryl] pro-
duces the desired C5-arylated furan products.

4. Conclusion

We have prepared a series of benzimidazolium salts as N-hete-
rocyclic carbene precursors and their new Pd-PEPPSI-NHC com-
plexes have been prepared in good yields. The benzimidazole
ligands are easy to prepare and handle, and these ligands are most
suitable to prepared PEPPSI catalysts. The catalytic activities of all
the palladium complexes were investigated in the direct C(5)-ary-
lation of 2-acetylfuran, 2-acetylthiophene and 2-aldehydefuran
with (hetero)aryl halides. It was found that all the palladium com-
plexes were effective catalysts for the C—H activation process. Also,
no catalyst poisoning was observed in the presence of mercury,
indicating homogeneous catalysis.

It was found that the new Pd-complexes were effective cata-
lysts for this direct arylation. Overall, except in a few cases, satis-
factory results were obtained. Since the newly prepared NHC
ligands in this work are similar to each other, no significant differ-
ences were observed between the catalytic activities of the Pd-

12

complexes. This study is of environmental and economic interest
owing to the low catalyst loading and shorter reaction time. In this
study, only AcOH and HBr were formed as a by-products by the use
of the direct arylation method and thus by-product formation was
minimized compared with the multistep traditional transition
metal-catalyzed reactions. Further studies focusing on the synthe-
sis of novel benzimidazole-2-ylidene linked palladium-PEPPSI
complexes and their catalytic application for the C—H bond aryla-
tion of heteroarenes are currently underway by our research group.
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Appendix A. Supplementary data

CCDC 2042615-2042617 contain the supplementary crystallo-
graphic data for the compounds reported in this article. These data
can be obtained free of charge on application to the Cambridge
Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ,
UK; fax: (+44) 1223-336-033; or e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk.
Supplementary data to this article can be found online at
https://doi.org/10.1016/j.poly.2021.115091.
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We focused our study for the conception and the synthesis of a new series of Silver (I) N-heterocyclic
carbene complexes which were obtained from the corresponding N-heterocyclic carbene (NHC) precur-
sors and their unsymmetrical benzimidazolium salts. These new Ag-NHC complexes were screened for
their antibacterial, antifungal, and anti-cholinesterase activities. The biological activities of synthesized
products were compared with standard drugs. N-heterocyclic carbenes 2a-f and complexes 3a-f exhib-
ited moderate antibacterial and antifungal activities. The results proved that the compounds indicated
moderate to excellent activity against both AChE and BuChE. It was found that most of the complexes
displayed good AChE and BuChE inhibitory activities. In particular, compounds 3c and 3e were the most
potent inhibitors in the series with ICsy values of 8.56 + 1.17 uM and 5.05 + 0.30 uM against AChE
and BChE, respectively. Docking studies revealed that compounds 3c and 3e bind manly to the catalytic
anionic site (CAS) of the AChE, and BChE respectively.

© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The development of new compounds for various biological tar-
gets with appropriate therapeutic importance is a main challenge
in medicinal chemistry [1]. For centuries, infectious diseases af-
fected by bacteria and fungi have developed antimicrobial resis-
tance to drugs. For this reason researchers attempt to expand new
and potent antimicrobial agents [2]. On the other hand, a large part
of organometallic pharmacological study has been concentrated on
platinum and gold compounds, however in the last decade, sil-

* Corresponding author.
E-mail address: r.boulcina@univ-batna2.dz (R. Boulcina).

https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.130399
0022-2860/© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.

ver salts have exhibited significant activity as antimicrobial agents
and have demonstrated low toxicity for humans [3,4]. In the 1960,
Moyer used silver as an antimicrobial agent and popularized the
process of silver nitrate solution for the treatment of burns [5], and
it was revealed that at very little concentrations, silver products
destroyed certain microorganisms. [6-10]

N-Heterocyclic Carbenes (NHCs) have become one of the most
popular organometallic ligands [11]. A considerable attention has
been paid to the synthesis NHCs complexes owing to their sig-
nificant biological activity [12-15]. Many compounds containing
the moiety (NHCs) have shown capacity in biomedical applica-
tions, including as antimicrobial [16,17], Antiproliferative [18], an-
ticancer [19], anti-HIV [20], antiseptic [21], antioxidants [22], anti-
inflammatory [23], and as antitumor agents [24-26]. The bioavail-
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ability of a silver-based drug makes it more efficient [27, 28], and
their release must be slow and continuous for a timely manner.

Many years ago the researchers discovered the bioorganometal-
lic chemistry of the silver metal [29]. On the other hand, there
were an emergent number of publications have been widely stud-
ied bioorganometallic chemistry of the Ag (I) complexes of N-
heterocyclic carbenes (NHCs). [30, 31] Silver (I)-NHC complexes
used as potential curative applications, and also are useful as car-
bine transfer agents [32].

Currently, enormous field of cholinesterase (ChE) have been de-
veloped in the cure of Alzheimer’s disease (AD) [33,34], such as
physostigmine, Galantamine, rivastigmine, donepezil, and tacrine
[35]. Furthermore, the inhibition of AChE and BChE enzymes that
hydrolyse ACh and BCh neurotransmitters has an important role in
the treatment of AD [36]. Suggestively, AChE main in the healthy
mind, with BChE play a minor role in regulating brain ACh levels,
also has a major role in cognition and memory [37-39].In this way,
many approaches have been investigated for the inhibitory activity
for these enzymes which used to treat AD [40].

Our objective in this study was the synthesis of new
benzimidazole-moeities NHC salts and their silver (I) com-
plexes, with the aim of obtaining antibacterial, antifungal and
cholinesterase inhibition activities of the silver compounds. More-
over, a molecular docking study was carried out to understand and
confirmed the inhibition mechanisms.

2. Experimental

All reactions for the preparation benzimidazolium salts and
their complexes were carried out under argon in flame-dried glass-
ware using standard Schlenk techniques. Melting points were mea-
sured in open capillary tubes with an Electrothermal-9200 melting
point apparatus and are uncorrected. IR spectra were recorded us-
ing an ATR unit in the range 400-4000 cm~! with a Perkin Elmer
Spectrum 100 spectrophotometer. '"H NMR and 3C NMR spectra
were recorded using a Varian As 400 Merkur spectrometer op-
erating at 400 MHz ('H), 100 MHz ('3C) in CDCl; and DMSO-dg
with tetramethylsilane as an internal reference. Coupling constants
(J values) are given in hertz. Elemental analyses were carried out
on an Elementar Vario MICRO CUBE.

2.1. Preparation of benzimidazolium salts 2a-f

1-(1,3dioxalan-2-yl)methyl)—1H-benzimidazol (1.0 mmol) was
added to alkyl halide derivative (1.0 mmol) and the mixture was
dissolved in degassed dimethylformamide (3 mL) then stirred at
70 °C for 48 h under neat conditions. After completion of the reac-
tion as monitored by TLC, the solvent was removed under vacuum
and Et,0 (15 mL) was added to obtain solid, which was filtered
off then washed with Et;0 (3 x 10 mL) and dried under vacuum.
The crude product was recrystallized from DCM/Et,O mixture (1:5,
v[v) at room temperature, and completely dried under vacuum. All
NHC ligand precursors 2a-f were isolated in high yields as air- and
moisture-stable.

2.1.1. 1-((1.,3-Dioxolan-2-methyl)—3-(2,3,5,6-tetramethylbenzyl)
benzimidazolium chloride

(2a): Yield 78% white solid, mp = 167-168°C, FT-IR
Vieny = 1555 cm~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 10.68 (s,
1H, NCHN), 7.81 (d, ] = 8.4 Hz, 1H, CgHy), 7.59 (t, ] = 7.8 Hz,
1H, CgHy), 749 (t, ] = 7.8 Hz, 1H, CgHy), 734 (d, ] = 8.4 Hz,
1H, C6H4), 7.09 (S, 1H, C6H4), 5.87 (S, 2H,CH2C6H(CH3)4), 5.34 (t,
J = 2.9 Hz, 1H, CHCH,), 5.00 (d, ] = 2.9 Hz, 2H, CHCH;), 3.86-3.83
(m, 2H, OCH,CH,0), 3.79-3.75 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.27 (s, 6H,
CH,CgCH(CH3),CH3),), 2.25 (s, 6H, CH,CgCH(CH3),CHs),). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 144.2 (NCH), 134.9 (C), 133.9 (C), 133.5
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(C), 132.2 (C), 130.8 (C), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 113.8 (CH), 113.1
(CH), 99.7 (CH), 65.1 (CH,), 53.2 (CH,), 48.4 (CHy), 47.5 (CH,), 20.4
(CHs), 15.8 (CH;).

2.1.2. 1-((1,3-Dioxalan-2-yl)methyl)—3-(4-adamantylbenzyl)
benzimidazolium bromide

(2b): Yield 56%, white solid, m.p = 150-151°C. FT-IR
Veny = 1557 cm~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) § = 11.11 (s, 1H, NCHN), 7.73 (dd, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H, CgH,),
7.59-7.45 (m, 4H, CH,CgHypq), 7.42 - 7.34 (m, 1H, CgHy), 7.31-7.24
(m, 2H, CgHy), 5.80 (s, 1H, CH;CgHyaq), 5.34 (t, J = 2.6 Hz, 1H,
CHCH,), 4.87 (dd, J = 5.4, 3.0 Hz, 2H, CHCH,), 3.79 (dd, J] = 3.6,
1.7 Hz, 2H, OCH,CH,0), 3.76 (dd, ] = 4.2, 2.2 Hz, 2H, OCH,CH,0),
2.01 (s, 3H, Hpq), 1.78 (dd, J = 11.8, 2.3 Hz, 6H, Hpg), 1.73-1.61 (m,
6H, Hpg). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 152.8 (C), 144.1 (NCHN),
132.3 (C), 130.9 (C), 129.7 (C), 129.7 (C), 129.2 (C), 128.0 (CH),
1271 (CH), 126.5 (CH), 125.9 (CH), 125.2 (CH), 124.9 (CH), 99.9
(CH), 65.6 (CH;), 52.0 (CH,), 48.8 (CH,), [43.0, 36.6, 28.8] (Caq)-

2.1.3. 1((1, 3-Dioxalan-2-yl) methyl-3-(2, 4,6-trimethylbenzyl)
benzimidzolium chloride

(2c): Yield 71%, white solid, mp = 188-189°C. FT-IR
Vieny = 1552 cm~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § =11.08 (s,
1H, NCHN), 7.78 (d, ] = 8.4 Hz, 1H, CgHy), 7.56 (t, ] = 7.8 Hz,
1H,CgHy), 745 (t, ] = 7.8 Hz, 1H, CgHy), 7.22 (d, ] = 8.4 Hz, 1H,
C5H4), 6.94 (S, 2H, CH2C6H2(CH3)3), 5.86 (s, 2H, CH2C6H2(CH3)3),
5.35 (t, ] = 2.9 Hz, 1H, CHCH,), 4.96 (d, ] = 2.9 Hz, 2H, CHCH,),
3.89-3.83 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.81-3.77 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.33
(S, 6H, CH2C4H2(CH3)2 CH3), 2.31 (s, 3H, CH2C4H2(CH3)2 CH3) B¢
NMR (100 MHz, CDCl3) § = 145.5 (CNH), 140.3 (C), 138.4 (C), 132.9
(C), 131.5 (C), 130.7 (C), 127.4 (CH), 125.5 (CH), 114.4 (CH), 113.9
(CH), 100.4 (CH), 65.9 (CH;), 49.0 (CH;), 47.8 (CH,), 21.6 (CH3),
20.7 (CHj).

2.14. 1-((1,3-Dioxalan-2-yl)methyl)—3-(2,3,4,5,6-pentamethylbenzyl)
benzimidazolium chloride

(2d): Yield 67%, white solid, m.p = 175-176°C. FT-IR
Viny = 1558 cm~!. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 10.52 (s,
1H, NCHN), 7.80 (d, ] = 8.4 Hz, 1H, CgHy), 7.59 (t, ] = 7.8 Hz,
1H, CgHy), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CgHy), 738 (d, ] = 8.4 Hz,
1H, CgHy), 5.83 (s, 2H, CH,CgC(CH3)s5), 5.34 (t, J = 2.8 Hz, 1H,
CHCH,), 5.03 (d, ] = 2.7 Hz, 2H, CHCH,), 3.83 (t, ] = 7.0 Hz,
2H, OCH,CH,0), 3.76 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, OCH,CH,0), 2.29 (s, 9H,
CH,Cg(CH3)3(CH3),), 2.25 (s, 6H, CH,Cg(CH3)3(CH3),). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3) § = 144.3 (CNH), 137.4 (C), 134.0 (C), 132.5 (C),
131.0 (C), 127.0 (C), 126.9 (CH), 124.8 (CH), 114.0 (CH), 113.2 (CH).
100.0 (CH), 65.4 (CH,), 48.6 (CH;), 48.2 (CH,), 17.4 (CH3), 171
(CH3), 17.0 (CHj3).

2.1.5. 1-((1,3-Dioxalan-2-yl)methyl)—3-(anthracen-9-ylmethyl)
benzimidazolium chloride

(2e): Yield 58%, yellow solid, m.p = 197-198°C. FT-IR
vy = 1564 cm~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 11.51 (s,
1H, NCHN), 8.61 (S, 1H,CH2C6H4C6HC6H4), 8.53 (d,] =89 HZ, ZH,
CH,CgH4CgHCgH,), 8.09 (d, ] = 8.5 Hz, 2H, CH,CgH4CqHCgH,
and CgH4), 7.73-765 (m, 3H, CgHy), 7.57-751 (m, 2H,
CH,CgH4CqHCgH,), 742 (t, ] = 7.9 Hz, 1H, CH,CgH4CgHCgH,),
718 (t, ] = 7.9 Hz, 1H, CH,CgH4CgHCgH,), 7.04 (d, ] = 8.5 Hz,
1H, CH,CgH4CgHCgH,), 6.96 (s, 2H, CH,CgH4CgHCgH,), 5.33 (t,
J = 2.8 Hz, 1H, CHCH,), 4.87 (d, J = 2.8 Hz, 2H, CHCH,), 3.79 (t,
J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH,0), 3.62 (t, ] = 7.1 Hz, 2H, OCH,CH,0).
13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) § = 143.5 (NHC), 133.5 (C), 133.4
(C), 133.2 (C), 131.8 (C), 130.2 (C), 129.1 (CH), 128.2 (CH), 127.9
(CH), 126.9 (CH), 124.6 (CH), 123.2 (CH), 115.8 (CH), 115.3 (CH),
101.0 (CH), 65.9 (CH,), 48.8 (CH,), 44.8 (CH,).
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2.1.6. 1-((1,3-Dioxalan-2-yl-methyl)—3-(4-mthylbenzyl)
benzimidazolium chloride

(2f): Yield 72%, white solid, mp = 142-143°C;. FT-IR
Vieny = 1557 em~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § =11.62 (s, 1H,
NCHN) 7.79 (d, J] = 8.0 Hz, 1H, CgHy), 7.63-7.48 (m, 3H, CgHy),
738 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, CH,CgH4CH3), 718 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
CH,CgH4CH3), 5.85 (s, 2H, CH,CgH4CH3), 5.40 (t, J] = 3.1 Hgz,
1H, CHCH,), 493 (d, J = 3.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.88-3.86 (m,
2H, OCH,CH,0), 3.85-3.83 (m, 2H, OCH,CH,0), 2.32 (s, 3H,
CH,CgH4CH3). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 144.9 (NCH), 139.2
(C), 132.3 (C), 130.8 (C), 130.0 (C), 129.7 (C), 128.2 (C), 127.0 (CH),
126.9 (CH), 113.9 (CH), 113.5 (CH), 100.0 (CH), 65.5 (CH,), 51.4
(CH;), 48.7 (CH,), 21.2 (CH3).

2.2. General procedure for preparation of Ag(I)-NHC complexes 3a-f

A solution of benzimidazolium salt (1.0 mmol) 2a-f, Ag,0
(1.40 mmol) in chloroform (15 mL) was stirred for 72 h at 50 °C
in dark conditions. The obtained solid was filtered through celite
and the solvent was removed under reduced pressure. The crude
product was recrystallized from chloroform/diethyl ether (1:5).

2.2.1. Chloro[1-((1,3-dioxolan-2-yl)methyl)—-3-(1,2,5,6-
tetramethylbenzyl )benzimidazole-2-ylidene]silver(I)

(3a): Yield 76%, white solid, m.p = 239°C. FT-IR v(cy) = 1472
cm~!. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 761 (d, J = 7.8 Hz, 1H,
CeHy), 744-7.35 (m, 3H, CgH4,CH,Cg(CH3)4H), 713 (d, J = 5.0 Hz,
1H, CgHy), 5.49 (s, 2H, CH,CgH (CH3)4), 5.27-5.16 (m, 1H, CHCH,),
450 (d, J = 3.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.90-3.80 (m, 4H, OCH,CH,0),
2.29 (s, 6H, CH,Cg(CH3)4H), 2.14 (s, 6H, CH,Cg(CH3)4H). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 = 135.3 (C), 134.5 (C), 134.2 (C), 133.5 (C),
133.2 (C), 129.6 (CH), 124.4 (CH), 124.2 (CH), 112.3 (CH), 111.2 (CH),
101.7 (CH), 65.38 (CH,), 52.4 (CH,), 47.7 (CH,), 20.7 (CH3), 16.2
(CH3). Anal. calcd for Cy,H,5AgCIN,O,: C, 53.51; H, 5.31; N, 5.67;
Found: C, 53.71; H, 5.47; N, 5.78.

2.2.2. Chloro[1-((1,3-dioxolan-2-yl)methyl)—3-(—4-
adamantylbenzyl)benzimidazole-2-ylidene]silver(I)

(3b): Yield 56%, white solid, m.p = 194°C. FT-IR v(cy) = 1477
cm~!'. TH NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
CgHy), 7.40-7.28 (m, 6H, CgH4 and CH,CgH4Ad), 7.25-7.21 (m, 1H,
CgHy), 5.61 (s, 2H, CH,CgH4Ad), 5.32-5.28 (m, 1H, CHCH,), 4.61
(t, ] = 4.2 Hz, 2H, CHCH,), 3.79-3.75 (m, 3.2 Hz, 4H, OCH,CH,0),
2.07 (s, 3H, Hpq), 1.88-1.84 (m, 6H, Haq), 1.77 (q, ] = 12.7, Hz, 6H,
Haq)-3C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 152.3 (C), 134.7 (C), 134.5 (C),
133.5 (C), 131.9 (C), 129.17 (C), 128.89 (CH), 127.0 (CH), 125.9 (CH),
125.6 (CH), 125.2 (CH), 124.2 (CH), 124.0 (CH), 112.3 (CH), 112.0
(CH), 101.6 (CH), 65.49 (CH;), 53.8 (CH,), 53.2 (CH,), 51.7 (CH,),
[43.0, 36.7, 28.8 Cpq]- Anal. calcd for C,gH3,AgCIN,0, x 0.5 CH,Cly:
C, 56.20; H, 5.51; N, 4.93; Found: C, 55.72; H, 5.41; N, 4.56.

2.2.3. Chloro[1-((1,3-dioxolan-2-yl)methyl)—3-(2,4,6-
trimethylbenzyl )benzimidazole-2-ylidene]silver(I)

(3c): Yield 61%, white solid, m.p = 225°C. FT-IR v(cy) = 1471
cm~!'. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.59 (d, ] = 8.2 Hz, 1H,
CgHy), 7.38 (t, ] = 7.7 Hz, 1H, CgH4), 7.30 (t, J = 82 Hz, 1H,
CeHy), 7.23 (d, ] = 8.2 Hz, 1H, CgHy), 6.97 (s, 2H, CH,Cg(CH3)3H,),
5.51 (s, 2H, CH,Cg(CH3)3H;), 5.26-5.22 (m, 1H, CHCH,), 4.53 (d,
J = 3.8 Hz, 2H, CHCH,), 3.89-3.84 (m, 4H, OCH,CH,0), 2.34 (s, 3H,
CH,Cg(CH3)3Hy), 2.23 (s, 6H, CH,Cg(CH3)3H,). 13C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 = 139.5 (C), 138.0 (C), 1375 (C), 134.6 (C), 134.0 (C),
130.3 (CH), 126.6 (CH), 124.3 (CH), 124.1 (CH), 112.3 (CH), 111.5
(CH), 101.6 (CH), 65.3 (CH;), 52.1 (CH;), 48.1 (CH;), 21.2 (CH3), 20.4
(CH3). Anal. calcd for Cy1Hy4AgCIN,O,: C, 52.58; H, 5.04; N, 5.84;
Found: C, 52.77; H, 5.00; N, 5.83.
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2.2.4. Chloro[1-((1,3-dioxolan-2-yl)methyl)-3
(2,3,4,5,6pentamethylbenzyl) benzimidazole-2-ylidene]silver(I)

(3d): Yield 80%, white solid, m.p = 217°C. FI-IR vcyy = 1476
cm~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.60 (d, ] = 7.9 Hz, 1H, CgHy),
7.50-7.38 (m, 3H, C5H4), 5.48 (S, 2H, CHzCG(CHg)S), 5.23-5.21 (m,
1H, CHCH,), 4.49 (d, J] = 3.1 Hz, 1H, CHCH,), 3.89-3.80 (m, 4H,
OCH,CH,0), 2.33 (s, 3H, CH,Cg(CH3)s), 2.28 (s, 6H, CH,Cg(CH3)s5),
2.18 (s, 6H, CH,Cg(CH3)5). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 137.23
(C), 134.6 (C), 134.2 (C), 134.0 (C), 133.6 (C), 133.0 (C), 126.5 (C),
1244 (CH), 1241 (CH), 112.3 (CH), 111.2 (CH), 101.7 (CH), 65.3
(CH;), 52.5 (CH,), 48.0 (CH,), 174 (CH3), 17.2 (CH3), 17.0 (CH3).
Anal. calcd for Cy3H»5AgCIN,05: C, 54.40; H, 5.56; N, 5.52; Found:
C, 53.97; H, 5.64; N, 5.55.

2.2.5. Chloro[1-((1,3-dioxolan-2-yl)methyl)—3-(anthracen-9-
ylmethyl )benzimidazole-2-ylidene]silver(I)

(3e): Yield 81%, yellow solid, m,p = 171°C. FT-IR
Veny = 1476 cm~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.63 (s,
1H, CH,CgH4CgHCgHy,), 8.23 (t, J = 8.1 Hz, 2H, CH,CgH4CgHCgHy,),
8.11-793 (m, ZH, C6H4 and CH2C6H4CGHC6H4), 7.52 (dd, ] = 153,
8.7 Hz, 5H, CH,CgH4CgHCgH,), 7.29 (d, ] = 7.7 Hz, 1H, CgHy), 7.11
(dd, J = 7.7, 4.3 Hz, 1H, CgH,), 7.07-6.98 (m, 1H, CgH,), 6.50 (s,
2H, CH,CgH4CgHCgHy), 5.27-5.20 (m, 1H, CHCH,), 4.53-4.43 (m,
2H, CHCH,), 3.80-3.78 (m, 4H, OCH,CH,0). 13C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 = 134.7 (C), 133.8 (C), 1314 (C), 131.1 (C), 130.3 (C),
130.0 (CH), 129.8 (CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 126.8 (CH), 125.6
(CH), 113.8 (CH), 112.3 (CH), 111.9 (CH), 101.5 (CH), 99.8 (CH), 65.3
(CHz), 52.0 (CHz), 46.8 (CH2) Anal. calcd for C26H22AgClN202: C,
58.07; H, 4.12; N, 5.21; Found: C, 58.94; H, 4.10; N, 5.34.

2.2.6. Chloro[1-((1,3-dioxolan-2-yl)methyl)—3-(—4-
methylbenzyl)benzimidazole-2-ylidene]silver(I)

(3f): Yield 92%, white solid, m.p = 190°C. FT-IR v(CN) = 1478
cm~!. TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.61-7.54 (m, 1H, CgHy),
7.4-7.28 (m, 3H, C6H4), 717 (d, ] = 6.8 HZ, 2H, CH2C6H4CH3), 710
(d, ] = 6.9 Hz, 2H, CH,CgH4CH3), 5.57 (s, 2H, CH,CgH4CH3), 5.33-
5.24 (m, 1H, CHCH,), 4.59 (d, J] = 3.7 Hz, 2H, CHCH,), 3.85-3.75
(m 4H, OCH,CH,), 2.28 (s, 3H, CH,CgH4CH3). 3C NMR (100 MHz,
CDCl3) § = 138.3 (C), 134.7 (C), 133.4 (C), 131.9 (C), 129.7 (CH),
128.3 (CH), 127.2 (CH), 124.2 (CH), 112.4 (CH), 112.0 (CH), 101.6
(CH), 65.4 (CH,), 53.3 (CH;), 51.7 (CH,), 21.1 (CH3). Anal. calcd for
Cy9H50AgCIN,0,: C, 50.52; H, 4.46; N, 6.20; Found: C, 50.85; H,
4.40; N, 6.33.

2.3. Antibacterial and antifungal studies

Candida albicans (ATCC MYA-2876) and Candida glabrata (ATCC
2001), which are pathogenic yeast species, were used in antifun-
gal tests, and for antimicrobial tests Escherichia coli (ATCC 25,922),
Staphylococcus aureus (ATCC 29,213) and Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27,853) bacteria species were used. All types of bacteria and
fungi used in the study were provided in the Laboratory of the
Medical Biology and Genetics Department of Inénu University Fac-
ulty of Medicine (Battalgazi, Malatya, Turkey). Antifungal and an-
timicrobial MIC analyzes were performed using the BMD (Broth
Microdilution) test, as described in EUCAST EDef 7.3.2 [41] for
yeasts and CLSI M07-A10 [42] for bacteria within different medi-
ums mentioned in these documents. Briefly, the stock solution of
chemically synthesized powdered compounds (NHCs) to be used
in antifungal and antimicrobial tests were prepared in 100% DMSO
and serial dilutions were made in flat bottom 96-well plates, in
SDB (Sabouraud Dextrose Broth) medium (1% peptone, 2% glucose,
pH 5.6) [43] for yeasts, and LB (Luria-Bertani) broth medium (1%
tryptone, 1% NaCl, 0.5% yeast extract, pH 7.0) [44] for bacteria. In
sterile water, yeast (1-5 x 10° CFU / mL) and bacteria (1 x 106 CFU
/ mL) cell solutions (inoculums) were prepared and added in equal
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volumes to 96-well plates containing different concentrations of
the compounds to obtain the required cell density and concentra-
tions of chemical compounds to be tested. After the cell solutions
were added, final concentrations of the compounds were between
0.8 and 800 mg / L, and the cell concentrations required for the
test were 0.5-2.5 x 10° CFU [ mL in yeasts and 5 x 10° CFU |
mL in bacteria in the final step. Plates were incubated for 24 h
at 37°C for yeasts and 16-18 h at 37°C for bacteria, and the MIC
was determined spectrophotometrically at 530 nm after incubation
in yeasts and analyzed by eyes for bacteria. The MIC value was
measured as the lowest drug concentration causing at least 50%
or more reduction in growth in yeasts compared to the control (no
drug) cell group, and as the lowest drug concentration without vis-
ible growth in bacteria.

2.3.1. Equipment

DS-11 FX + (UV, Blue, Red, Green) Spectrophotometer | Flu-
orometer, Allsheng AMR-100 Microplate Reader AC120 ~ 240 V,
50/60 Hz plate reader, Daihan WIS 20 and 20 R Cooled Shaking
Incubator, NF 800 Core brand Centrifuge tool used, 96-well plates,
eppendorf tubes, micro pipette.

2.3.2. Chemical materials
Peptone, Glucose, Pure water, Tryptone, NaCl, dimethyl sulfoxide
(DMSO0), Yeast extract.

2.4. In vitro AChE and BChE activity assay

Acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE)
inhibitory activities of ours complexes have been tested by the
spectrophotometric technique reported by Ellman et al. [45] and
Galantamine was used as reference drug. Concisely, first we pre-
pare sodium phosphate buffer (pH 8.0) with concentration100 mM,
we took 150 wL of this tampon; and 10 uL of substrate solution
dissolved in ethanol at diverse concentrations and 20 wL AChE
(5.32 x 1073 U) or BChE (6.85 x 10~3 U) solution were blended
and incubated for 20 min at 36 °C, and added 10 ul of 0.5 mM
DTNB [5,5-dithio-bis(2-nitrobenzoic) acid]. Secondly, we introduce
to the mixture 10 uL of acetylthiocholine iodide (0.71 mM) or 10
uL butyrylthiocholine chloride (0.2 mM). All the samples were ex-
amined spectrophotometrically by observing the formation of yel-
low 5-thio-2-nitrobenzoate anion. The absorption was recited in-
stantly at 412 nm, from 0 min to 15 min, employing a microplate
reader in triplicate experiments. The concentration of the exam
products necessary to inhibit AChE or BChE activity by 50% (ICsq)
was determined by comparison of reaction rates of samples rela-
tive to blank sample, by using the following equation:

E-S

Anticholinesterase (%) = x 100

E: the activity of enzyme without test sample.
S: the activity of enzyme with test sample.

2.5. Docking study

Molecular docking was performed on the synthesized com-
pounds, in order to comprehend their binding mode interaction
with both of AChE and BChE active sites. The crystal structure of
human AChE (PDB ID: 4MOE at 2 A resolution [46]) and BChE
(PDB ID: 2XQF [47] at 210 A resolution) were downloaded from
the Protein Data Bank. These two protein structures were the best
ones in the PDB with their low resolutions values and thus were
chosen for docking studies. Theses enzymes were prepared for
docking using Visual molecular dynamics software (VMD) [48] and
Schrodinger’s protein preparation wizard [49]. The first program
was used to define the binding site of AChE and BChE by select-
ing all the residues with at least one heavy atom within 6 A from
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the ligand of the crystal structure [50]. This selection was refined
by adding every residue beyond 6 A considered as essential for
the continuity of the cavity [51]. Then, the catalytic chain A and
water’s molecules located in the binding site were kept. The sec-
ond program, serves to control the side chain orientation of some
residue of the active site, to define the protonation state of these
residues and to add all hydrogen atoms. Finally, the intermolecu-
lar energy was minimized and a mol2 file was exported for each
enzyme. The 3D structures of the synthesized compounds were
drawn, minimized and exported as mol2 files using Chem3D 16.0
(http://www.cambridgesoft.com).

Molecular docking was performed using GOLD version 5.2.2 in
which the target atoms are fixed and the ligands are flexible [52].
This program is based on the genetic algorithm, whose parame-
ters were set to “GOLD Default”. The GoldScore scoring function
was selected for the ranking of molecules according to their score
which is given as fitness positive numbers. The best docked con-
formation was selected and analyzed using both of Maestro soft-
ware version 11.3 of Schrodinger suite [53] and PyMol molec-
ular graphics system version 2.2.3 Schrodinger, LLC, available at
https://pymol.org.

3. Results and discussion
3.1. Chemistry

The 1,3-dioxalan-2-yl methylbenzimidazole 1 was synthesized
according to our previous studies [54]. The precursors 2a-f were
synthesized by the quaternization of intermediary 1 with a range
of aryl bromides in DMF under 70°C (Scheme 1). Ag-NHC com-
plexes were synthesized according to diverse approaches; we have
chosen the method described by Lin and Wang [55]. Generally,
Ag,0 is the most used reagent in this process. Silver NHC com-
plexes 3a-f were synthesized in the obscure by action of the ben-
zimidazolium chlorides in the presence of 1.4 equiv of Ag,0O dis-
solved in chloroform for 72 h, the corresponding products were
achieved in good to excellent yields (Table 1). All ours complexes
were kept in the dark. The salts 2a-f and silver(I)-NHC complexes
3a-f were characterized by IR spectroscopy, 'H NMR and 3C NMR
and by and elemental analysis for new complexes.

Silver (I)-NHC complexes 3a-f are air and moisture stables in
their solid state but unstable to light. The new stable complex was
soluble in halogenated solvents such as dichloromethane, chloro-
form and polar solvents such as dimethylsulfoxide and ethylac-
etate. But, these complexes were less soluble in polar solvents such
as methanol and ethanol.

In TH NMR spectra, the characteristic proton peak of the start-
ing benzimidazolium salts is detected in the range of 10.52-
11.62 ppm. This peak was not detected in the "H NMR spectra of

o
o)

' o N
N DMSO/ KOH N
©:N/> : (Cg E:[N/>
(o o
R
“x

Ag,0, CHCl,
N X 50°C, 72 h
R

DMF, 70 °C, 48 h
2a-f 3a-f

Scheme 1. Synthetic route for the preparation of benzimidazolium salts 2a-f and
Ag(I)-NHC complexes 3a-f.
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Table 1
Synthesis of benzimidazolium salts 2a-f and Ag(I)-NHC complexes 3a-f.

£

Entry R Product (Yield?®) Product (Yield?®)
o

1 % 2a (78%) 3a (76%)
F

2 2b (56%) 3b (56%)
&

2 2¢ (71%) 3¢ (61%)

)

4 @ 2d (67%) 3d (80%)

5 \O\ 2e (58%) 3e (81%)
&

6 \©\ 2f (72%) 3f (92%)

2 Yields of pure isolated products.

Table 2
Infrared data of C-N stretching frequencies, 'H and >C NMR data of carbene carbon
of salts 2a-f and complexes 3a-f.

Cauc 'H NMR Cuuc 13C NMR
FT-IR v(c_y) chemical shifts chemical shifts
Compound (em™) (ppm) (ppm)
2a 1555 10.68 144.2
2b 1557 11.11 144.1
2¢c 1552 11.08 145.5
2d 1558 10.52 1443
2e 1564 11.51 143.5
2f 1557 11.62 144.9
3a 1472 - -
3b 1477 - -
3c 1471 - -
3d 1476 - -
3e 1476 - -
3f 1478 - -

novel Ag-NHC complex that confirmed the formation of the Ag-
NHC complexes (Fig. 1 and Table 2). Likewise, in the 3C NMR spec-
tra, the characteristic signals of carbon (NCHN) were observed at
around 144 ppm for the starting benzimidazolium salts. However,
the formation of silver NHC complexes is checked by the disap-
pearance of the signal of (NCHN) (Fig. 2 and Table 2). By compar-
ison with known silver-NHC complexes, the carbenic carbon ap-
peare in the range of 213-163 ppm. [56] However, in our case, the
resonances for carbene carbon of complexes 3a-f was not detected
due to the fluxional behavior of the NHCs complexes. [57]

On the other hand, FT-IR spectroscopy has been used to iden-
tify the formation of the C-N group in the desired final products.
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Indeed, compounds 3a-f showed symmetrical C-N bond vibrations
in the range of 1471-1478 cm~!, however these vibrations for ben-
zimidazolium salts 2a-f were between 1552 —1564 cm~! (Table 2).

3.2. In vitro antibacterial and antifungal properties of
benzimidazolium salts and Ag(I)-NHC complexes

To check the potential antimicrobial candidates, all the newly
synthesized compounds 2a-f and 3a-f, were screened for their
in vitro antibacterial activity against one Gram positive bacterial
strains Staphylococcus aureus; two Gram negative bacterial strains
E. coli, P. Aeruginosa and in vitro antifungal activity against Can-
dida albicans and C. glabrata. Zone of inhibition was determined
by agar well diffusion method and MIC by broth dilution method.
Ampicillin and Tetracycline was used as standard drug for bacte-
rial strains and Amphotericin B and Voriconazole for fungal strains.
Antimicrobial activities of our samples evaluated at a concentra-
tion of 800-1.56 pg/mL against bacteria and fungi. As demonstrate
in Table 3, we first evaluated our benzimidazolium salts for their
antibacterial activity against P. aeruginosa as described in materi-
als and methods; compounds 2a-f showed no antibacterial activ-
ity and did not inhibit growth. Then we examined the salts with
E. coli and S. aureus but the results were unsatisfactory. As illus-
trate the results, all the other compounds inhibited the growth of
all bacteria and fungi strains. Among the Ag(I)NHC complexes, the
most antibacterial complex 3e was found out as the most active
one with effective concentration range of 6.25-12.5 ug/mL. Fur-
thermore, complex 3a presented good inhibitory activities (25 ug/
mL) against Gram-negative bacteria. All the Ag-NHC complexes
proved a good activity with MIC values of 6.25-25 ug/mL against
both Gram-positive and Gram-negative bacteria. Furthermore, the
complex 3a was 2 times more active against P. aeruginosa than the
standard drug Ampicillin with Minimal inhibitory concentrations
(MICs) values 6.25 pg/mL. Among the Fungi tested; C. glabrata dis-
played a relatively high sensitivity concerning the complexes 3a-f.
Compounds 3b and 3c gave the best inhibitory activity against C.
albicans with MIC values 12.5-25 ug/mL. Accordingly, the results
indicate that the Ag-NHC complexes are more active than corre-
sponding benzimidazolium salts.

3.3. Evaluation of AChE and BChE inhibition

To find out the potential importance of the complexes prepared,
Acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) in-
hibitory activities have been evaluated according to the method
developed by Ellman et al. [45] using Galantamine as standard
drug. After the worst results obtained with benzimidazolium salts
2a-f (see Section 3.2), we proposed to perform cholinesterase in-
hibitory activity only of complexes 3a-f. The results exposed in
Table 4 of designated products indicate that ICsy values of tested
inhibitors are ranged from 8.56 + 1.17 uM to 41.20 + 4.50 uM for
AChE.

The most active compound from all complexes was 3c with
IC50 value of 8.56 + 1.17 uM, followed by compounds 3d, 3a
and 3b showed also good inhibitory activities with ICsy values of
9.06 + 0.21 pM, 10.84 + 0.25 puM, and 27.57 + 1.19 uM respec-
tively. However, compounds 3e (ICsg = 41.20 + 4.50 pM) and 3f
(ICs0 = 40.03 + 140 uM) were less actives compared to Galan-
tamine (ICsg = 6.27 + 1.15 pM).

Interestingly, almost of all complexes have BChE inhibitory ac-
tivities better than standard drug Galantamine. Indeed, compound
3e has the best BChE inhibition with ICsq value of 5.05 + 0.30 uM
which was even higher than Galantamine (34.75 + 1.99 uM). Sim-
ilarly, compound 3c showed potent inhibition activity with high-
est ICsq value of 13.27 + 1.20 uM. Also, compounds 3d, 3f and
3a displayed excellent BChE inhibitory activity with ICsq values of
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Fig. 1. "H NMR spectra of compound 2a and silver complex 3a in CDCls.
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Fig. 2. 13C NMR spectra of compound 2a and silver complex 3a in CDCls.
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Table 3
Antibacterial and antifungal activity (MIC ug /mL) of salts 2a-f and complexes 3a-f.
Bacteria Fungi
Compound Gram-negative Gram-positive
P. aeruginosa  E. coli S. aureus  C. albicans  C. glabrata

2a NA 800 100 200 800
2b NA 25 NA 0.78 3.12
2c NA 800 100 200 400
2d NA 800 NA 800 NA
2e NA 200 NA 400 400
2f NA 800 NA NA NA
3a 6.25 6.25 25 200 3.12
3b 5500 25 25 12,5 6,25
3c 12.5 12.5 25 25 1.56
3d 12.5 12.5 25 100 3.12
3e 125 6.2525 125 50 1.56
3f 25 2255 25 400 1.56
Ampicillin 125 400 3.12 - -
Tetracycline 0.78 12.5 0.2 - -
Amphotericin B - - - 0.05 0.1
Voriconazole - - - 0.4 0.4

(a)

(b)

Fig. 3. Positioning of Galantamine (a) and 3c (b) in AChE active site. The most plausible pose of each compound is presented as obtained by docking with Gold. Residue
Tyr341, which covers the ligand in the pocket, is omitted for clarity. The CAS region of the cavity is represented in blue and the PAS in red. The color code of the ligand
atoms is the following: carbon in green, oxygen in red and nitrogen in blue. The images were drawn using PyMol.

21.28 + 0.74 uM, 29.58 + 0.7129.58 4+ 0.71 and 30.66 + 0.49 uM
respectively. Contrastingly, only compound 3b has presented minor
inhibition activity than reference drug (IC5o = 39.92 &+ 0.45 uM).

On the other hand, all novel complexes had less affinity for
BChE than Galantamine except for compound 3e which was 8.16-
fold more selective for BChE than standard drug Galantamine. Con-
sequently, all four novel inhibitors were more selective AChE in-
hibitors than Galantamine. The increase in AChE selectivity was es-
pecially pronounced for compounds 3a, which was 2.83-fold more
selective for AChE than Galantamine and 3d which was 2.35-fold
more selective than Galantamine.

3.4. Molecular docking study

Molecular docking study was performed in order to explore
the binding interaction of the synthesized compounds and both of
AChE and BChE active site. As presented in Table 4, the experimen-
tal information for AChE and BChE inhibitory activities showed a
satisfactory agreement with docking results. Indeed, the most po-

tent inhibitors from in vitro assays presented the highest docking
score (compound 3c for AChE and 3e for BChE). These promising
compounds were selected for further investigation of their binding
mode against both of AChE and BChE active site. Compound 3¢ and
Galantamine were found to exhibit a comparable AChE inhibitory
activity. As shown in Fig. 3, these compounds cover mainly the cat-
alytic anionic site (CAS) of AChE. However, the slight difference of
the inhibitory potency between these two compounds may be ex-
plained by the different number of interactions between them and
the AChE active site. Indeed, whereas Galantamine is involved in
four interactions (two m-cation stacking, one -7 stacking and one
hydrogen bond), compound 3c is involved in only two m-m stack-
ing (Fig. 4).

In the other hand, Galantamine offerings an experimental in-
hibitory potency 7 fold less of compound 3e because it covers
only the CAS, in contrary to compound 3e which binds to the CAS
mainly and also a part of the peripheral anionic site (PAS) (Fig. 5).
In addition, this last compound establishes a higher number of in-
teractions against BChE active site than that of Galantamine. As
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Table 4
Experimental inhibitory concentration (ICsy), docking results and selectivity of the designed compounds 3a-f and
Galantamine investigated against AChE and BChE.

Compound AChE BChE
ICso (uM)? Selectivity®  Docking score  ICso (AM)? Selectivity®  Docking score

3a 10.84 £ 025 2.83 54.56 30.66 £ 049 0.35 61.67
3b 27.57 £ 1.19 1.45 52.20 39.92 + 0.45 0.69 51.74
3c 8.56 + 1.17 1.55 55.97 13.27 £ 1.20 0.65 66.67
3d 9.06 + 0.21 2.35 55.19 2128 £ 074 043 63.82
3e 41.20 + 4.50 0.12 50.97 5.05 + 0.30 8.16 70.99
3f 40.03 + 1.40 0.74 50.93 29.58 + 0.71 1.53 62.07
Galantamine  6.27 + 1.15 5.54 57.02 3475 £ 199 0.18 53.04

@ ICsp values expressed are means + SD of three parallel measurements (p <0.05).
b Selectivity for AChE defined as 1Cso(BChE)/ICso(AChE).
¢ Selectivity for BChE defined as ICso(AChE)/ICso(BChE).
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Fig. 4. Binding mode prediction of Galantamine (a) and compound 3c (b) into the entire AChE active pocket. Purple arrows head from the donor to the acceptor of hydrogen
bonds, red lines represent r-cation interactions and green lines -7 stacking. The images were done with the Ligand Interaction Diagram script from the Schrédinger Suite.

(a) (b)

R 6Ly 338 \

Fig. 5. Positioning of Galantamine (a) and 3e (b) in BChE active site. The most plausible pose of each compound is presented as obtained by docking with Gold. The same
color code as Fig. 3 is used.
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Fig. 6. Binding mode prediction of Galantamine (a) and compound 3e (b) into the entire BChE active pocket. The same color code as Fig. 4 is used.

shown in Fig. 6, compound 3e forms five - stacking with Trp82
and one such interaction with Phe392, while Galantamine forms
only a hydrogen bond with Glu197 and a mw-cation stacking with
Trp82.

4. Conclusion

In summary, benzimidazolium salts have been employed as the
N-heterocyclic carbene (NHC) precursors toward the sythesis of sil-
ver NHC complexes. Six new Ag(I)-NHC complexes 3a-f have been
obtained from the reactions of the NHC precursors 2a-f and Ag,0
in chloroform for 72 h in dark conditions and characterized by 'H
and 13C NMR spectral studies and elemental analysis, then tested
for their antibacterial, antifungal and anticholinesterase activities.
However, moderate antibacterial and antifungal activities were ob-
tained and the results indicated that Ag-NHC complexes are gener-
ally more active than corresponding benzimidazolium salts. Among
the Ag(I)NHC complexes, the most antibacterial complex 3e was
found to be the most active one with effective concentration range
of 6.25-12.5 pug/mL. In addition, compounds 3b and 3c gave the
best inhibitory activity against C. albicans fungi with MIC values
12.5-25 pg/mL. On the other hand, the results for cholinesterase
inhibitory activity showed that these new Ag-NHC complex pos-
sessed good inhibitory activity against both enzymes. Complex 3¢
exhibited high AChE inhibition (ICsg = 8.56 + 1.17 uM). Inter-
estingly, almost of all complexes have BChE inhibitory activities
better than standard drug Galantamine. Compound 3e was con-
sidered as the most effective BChE inhibitor with IC5q value of
5.05 + 0.30 uM. Docking studies revealed that compounds 3¢ and
3e cover manly the CAS AChE and BChE respectively, thus leading
to their high inhibitory potency.
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Table 1
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Synthesis of benzimidazolium salts 2a-f and Ag(I)-NHC complexes 3a-f.

OQO

Cle
@y
N x©

N
, R

Entry R

Product (Yield?®)

Product (Yield®)

2a (78%)

2b (56%)

2¢ (71%)

2d (67%)

2f (72%)

3a (76%)

3b (56%)

3¢ (61%)

3d (80%)

3e (81%)

3f (92%)

2 Yields of pure isolated products.



