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Introduction générale






La chimie organométallique est I’'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. La chimie organométallique, depuis les travaux pionniers ayant été menés il y a
plus d’un siecle, a permis de nombreuses avancées fondamentales, ainsi que le développement
de méthodes utilisées a I’échelle industrielle.

Pendant de nombreuses années, pour mener bien des réactions impliquant des
complexes organométalliques, les chimistes ont utilisé des conditions anhydres et anoxiques.
En effet, la communauté scientifique était persuadée que 1’eau ne pouvait pas €tre un solvant
compatible avec des réactions impliquant des composés organométalliques. Finalement, en
plus d’étre tout a fait compatible avec certains de ces complexes, 1’eau est aujourd’hui un
solvant reconnu comme étant trés avantageux dans de nombreux cas. Sans parler de son
abondance, de son faible coup et de sa haute capacité calorifique, son utilisation en catalyse
permet souvent une séparation des produits et catalyseurs plus simple. Il est cependant
nécessaire d’insister sur le fait que les complexes organométalliques ayant pour vocation
d’étre utilisés dans 1’eau, doivent étre particulierement stables, et que donc, tout les composés
alliant un fragment métallique (souvent réactif) a un ou des ligands organiques ne peuvent pas
étre manipulés dans ce solvant.

Les métallo-carbénes N-hétérocycliques sont des composés organométalliques
particulierement stabilisés. Ces especes sont composées d’un ligand, dans lequel un centre
carbénique, entouré par deux atomes d’azote, est compris dans un cycle. La complexation
d’un ligand de ce type a un ion métallique forme un complexe métal-NHC (ou métallo-NHC).
La sphére de coordination du métal peut étre complétée, soit d’un autre ligand NHC
(identique ou différent), soit d’un ligand de nature différente (halogéno, phosphines...).

Les propriétés singulieres de ce type de ligand carbénique permettent la formation de
complexes isolables avec la quasi-totalit¢ des métaux et des métalloides. Ceci a permis
I’application de ces especes dans des domaines tres vari€s. Aujourd’hui, ce sont de puissants
outils étudiés et utilisés par de nombreux scientifiques. La catalyse est une des applications
des métallo-NHC, probablement la plus étudiée a ce jour. En effet, dans la littérature on peut
recenser des milliers de publications qui traitent de 1’utilisation de ces composés en tant
qu’espece catalytique (ou pré-catalytique). Etant donné que des éléments de nature tres
diverse forment des complexes stables lorsqu’associés aux NHC, il n’est pas surprenant que le
spectre des réactions dans lesquelles ces especes se sont révélées efficace soit aussi vaste.

Certains de ces complexes possédent également des propriétés biologiques ou médicinales. En
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effet, on compte de nombreuses études portant sur les propriétés anticancéreuses et
antibactériennes, entre autres, de ces especes. Certains complexes carbéniques possedent
méme, par exemple, des activités anticancéreuses supérieures a celles du cisplatine,
métallodrogue de référence.

Si un métallo-NHC possede déja des réactivités et/ou des propriétés liées,
constitutivement, a la présence du centre carbénique et a celle de 1’ion métallique, il est tout a
fait envisageable d’en moduler certains aspects. Le ligand NHC (ou son précurseur sel
d’azolium) peut en effet étre modifié synthétiquement. Il va sans dire que les propriétés
intrinseéques du centre carbénique sont la raison méme de sa stabilité et de son utilité, et qu’il
est donc intéressant d’envisager une modification périphérique du ligand ne perturbant pas
celui-ci. Par exemple, I’introduction de groupements pouvant faire varier la solubilité de ces
complexes pourrait tre utile. En effet, pour des complexes plus hydrophiles on peut penser a
des applications catalytiques dans des milieux aqueux ou alcooliques, ou alors, cette fois-ci,
en rendant ces complexes plus lipophiles on pourrait s’attendre a une modulation de leurs
activités biologiques.

Notre équipe travaille sur la fonctionnalisation de certains métallo-NHC, en périphérie

de noyaux aromatiques portés par les atomes d’azote qui entourent le centre carbénique.

protection strérique
du centre carbénique

R R
NF\N
N:N' R )l( R ‘N:N

fonctionnalisation par

cycloaddition
azoture-alcyne

Introduction des liaison carbéne-
propriétés/fonctions métal

Ce mémoire présentera les travaux ayant été réalisés durant les trois dernieres années
au laboratoire pour la mise au point de méthodes de fonctionnalisation robustes et applicables
a des groupements de natures variées. La modification du squelette sera réalisée par réaction
de cycloaddition azoture-alcyne ou 1’azoture est porté par le carbéne N-hétérocyclique et ou
I’alcyne porte la fonctionnalisation. Les synthéses seront congues pour étre réalisées a grande
échelle, et nous <évitons, si possible, toute purification fastidieuse, par exemple
chromatographique.

La premicre partie de ce document commencera par ’historique de la découverte des
premiers carbénes et métallo-carbénes (N-hétérocycliques ou non), puis 1’état de 1’art des
métallo-NHC du groupe 11 ainsi que leurs applications en catalyse seront présentés. Ensuite,

les différentes stratégies de synthése et de fonctionnalisation mises au point durant cette thése
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seront exposées selon le plan suivant : les méthodes de synthése des sels d’imidazoli(ni)um et
des métallo-NHC non fonctionnalisés seront traitées dans le deuxiéme chapitre. Puis, les
syntheses reposant sur des pré- ou post-fonctionnalisations réalisées par CuAAC, par réaction
thermique d’Huisgen, ou par SPAAC sur les complexes Au-NHC, seront traitées dans le
Chapitre III. Cette méthode, sera étendue aux complexes Cu-NHC, avec des réactions dites
d’auto-fonctionnalisation, ce qui sera traité dans le chapitre IV. Enfin, des exemples
d’applications de ces complexes fonctionnalisés seront présentés dans le dernier chapitre,
d’une part en tant que catalyseurs hydrosolubles pour la CuAAC, et, d’autre part, en tant

qu’especes a activité biologique.
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Chapitre I. Introduction a la chimie des

carbenes N-hétérocycliques
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1. Historique : jusqu’a I’isolement de carbénes stables

L’intérét pour les carbénes en chimie organique et organométallique date de bien avant
la preuve de leur réelle existence. Il y a pres de 180 ans que ’existence d’une espece que nous
appellerions aujourd’hui un carbéne a été postulée.Cette introduction décrira 1’histoire de ces
especes depuis la suspicion de leur existence jusqu’a leurs isolement et caractérisation. Ces
molécules, contenant un atome de carbonedivalent lié a deux groupes (ou atomes) adjacents
de maniére covalente, possédent des réactivités trés singuliéres, y compris la formation de
complexes organométalliques. Nous verrons dans les parties suivantes que ces especes seules,
et surtout en tant que ligands pour les métaux de transition possedent de nombreuses

applications.

a. Carbénes libres

Dés 1835, alors que la tétravalence du carbone n’avait pas encore été établie, Dumas’

fut le premier chimiste a évoquer I’existence possible d’une nouvelle espéce carbonée « la
plus simple de toutes », le méthyléne, qui posséderait un pourcentage massique de 86% de
carbone et de 14% d’hydrogene, ce qui correspond donc a CH; en notation contemporaine.
Pour prouver ses dires, il travailla sur la déshydratation du méthanol a 1’aide de pentoxyde de
phosphore ou d’acide sulfurique concentré, mais en vain.

Plus tard, Butlerov évoqua également la formation d’un intermédiaire méthyléne dans
la synthése de I’éthyléne par réaction de I’iodure de méthyle avec le cuivre.’En 1862, Geuther
rejoignit cette hypothése en proposant que 1’hydrolyse basique du chloroforme impliquait
forcément la formation d’un intermédiaire dichlorométhyléne” pour expliquer la formation de
monoxyde de carbone et d’un ion formiate (hypothése fondée puisque démontrée par Doering
en 1954).

Les travaux de Curtius et Buchner a la fin du XIX®™ siécle et au tout début du XX
siecle annongaient le début d’une nouvelle ¢re. IIs démontrérent que des especes tres réactives
étaient obtenues a partir de molécules diazotées ou de céténes.’ Dix ans plus tard, Staudinger,
réussit a convertir des alcénes I.1 en cyclopropanes 1.4 a partir du diazométhane 1.2,

proposant aussi la formation de :CH,I.3 comme intermédiaire réactionnel.” (Figure L.1).
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* /C\ + N2
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1.1 1.3 1.4 1.5

Figure 1. 1: cyclopropanation d’un alcéne par du diazométhane

Ce ne fut cependant que dans les années 1950 que commenga réellement le
développement massif de cette chimie des carbenes. Doering rapporta en 1954 ’addition du
dichlorocarbéne sur des oléfines.” A peine 3 ans plus tard, Breslow a été le premier a postuler
I’existence d’un carbeéne libre, stabilisé par les deux hétéroatomes adjacents, le thiazol-2-
ylidénel.7, impliqué dans le cycle catalytique des réactions enzymatiques dont le cofacteur est
la thiamine, aussi appelée vitamine B1.°En effet, Breslow montra que, dans I’eau deutérée, le
proton porté par le carbone C2 s’échange rapidement avec un deutériumselon I’équilibre de la

Figure 1.2. La question portait sur I’existence d’une forme carbénique, 1.7 ou ylure, L.7°.

=

N_ _S
Br© - Br©
>=( 1.7 D,0 ®>=(
9N\ s =—= - NS
Y DHO Y
H 28°C D
1.6 o/ 1.8
NS
<]

1.7"

Figure 1. 2 : échange deutérium-proton de la thiamine

Cette découverte annongait non seulement la possibilit¢ d’utiliser des carbénes
nucléophiles en organocatalyse®, mais aussi la naissance d’une nouvelle famille d’espéces

stabilisées par la présence d’hétéroatomes entourant le noyau carbénique.

b. Métallo-carbénes

Carbénes de Chugaev

Historiquement, un moyen astucieux d’accéder a ces especes tres réactives a €té de les
stabiliser par complexation avec des métaux de transition. Treés tot, des 1915, Chugaev fut
vraisemblablement le premier a synthétiser et a isoler, sans le savoir, un complexe carbénique
de platine.” Il ne put le caractériser ni €tablir sa structure faute de techniques spectroscopiques

et cristallographiques disponibles a 1’époque.’”™ Il obtint un composé carbénique acyclique
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1.14 par addition d’hydrazine 1.9 sur un complexe de platine(Il) 1.10 portant des ligands
isocyanate sous forme d’une poudre rouge vive (Figure 3).

En traitant cette premicre espece avec de 1’acide chlorhydrique, il obtint alors une
nouvelle espece I.11sous forme d’une poudre jaune. L’espéce 1.14 étant régénérable par ajout
d’ions hydroxyde.

2+ HsC.
H3c\ _l ~NH

Jl
C, CNCH;
Pt

—| 2+ H3C\l;|/H —| 2+

H
c CNCH3 HN’N HN/C\ CNCH3

NHz N,,/c CNCH3 &~ CNCH, HZN:\:/ \CNCH3
L9 h,e e ylure HsC” carbéne
1.10 11 |_i2
2+
H3C\ H H3C\N,H —|+ Hsc\';l,H —|
N/k cl HCI H,i,* t,CNCH3 Hrirc\ _CNCH;
HN\r o N=r “CNCH; 7__> HN~¢c~ PtCNCH3
OH- | NH, I
HyC” ‘H CH3NC HyC™ H WNH, Hsc/NH
1.15 .14 1.9 113

Figure 1. 3: voie de synthese des complexes carbéniques de Chugaev

C’est en 1972 que I’équipe de Balch caractérise enfin les complexes de Chugaev par
diffraction RX et par RMN du proton, démontrant leur caractére de « carbéne stabilisé par

résonance » (caractére de liaison multiple C-N(CH3)H et C-NH).”

Carbeénes de Fischer

Un demi-siecle plus tard, une découverte trés marquante fut la synthése du complexe
carbénique de chrome I.18 réalisée par Fischer en 1967."°Ce carbéne a été obtenu par
addition nucléophile d’un organo-lithien sur le complexe hexacarbonylé de chrome 1.16, puis

par piégeage électrophile de I’anion 1.17.

Li®
eo R R0, R
¢ Voo re Y
oc.1.Cco RLi oc\Cr,co R2;0BF, OC‘Cr'CO
[
s oc’1>co oc’1>co
oc coCo co co
1.16 1.17 1.18

Figure I. 4 :l1er métallo-carbéne de Fischer

On remarque que le monoxyde de carbone est isoélectrique avec le nitrile, et donc que

la formation de ces carbénes repose sur la méme réactivité et le méme type de mécanisme que

dans le cas des complexes de Chugaev.
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decomplexes carbéniques sont : -la présence de groupements R m-donneurs (R = alcoxy ou
amine) liés a I’atome de carbone du carbéne

-les ligands m-accepteurs complexés au métal (des carbonyles la plupart du temps)
-un métal a trés faible degré d’oxydation (Cr°)

Dans ce type de complexe, le carbene est dans un état singulet. En effet, a cause de la
déstabilisation des orbitales du carbénes (due aux substituants mésomeres donneurs), ces
especes possedent leurs deux électrons non liants dans une méme orbitale n, et une lacune
¢lectronique sur 1’orbitale p,. Cette configuration électronique est responsable du caractere
¢lectrophile de ces carbenes.

La donation des électrons ¢ du carbéne au métal ainsi que la rétrodonation des
électrons m du métal au carbeéne sont responsables du caractere de liaison double de la liaison

métal—carbone (Figure 1.5)).

R\ R U
s XHEHO P
R R

Figure 1. 5 : carbene de Fischer, état singulet

Carbénes de Schrock

En 1974, Schrock synthétisa a son tour un complexe carbénique 1.21. Cette fois ci
I’espece est obtenue par une réaction d’abstraction du proton en alpha, a partird’un complexe
penta-alkyle de tantale(V) (I.19, Figure 1.6)."'En effet, ¢’est "utilisation du néopentane qui
empéche une réaction de B-élimination, qui se produirait s’il y avait présence d’un atome

d’hydrogeéne en f comme dans la plupart des autres alkyles.

t-Bu t-Bu
\ Zn(t-BuCHy,), t-Bu\ /t-Bu - C(CHa), \ H
wCl
Ta — Ta™ o —_— Ta=
t-Bu/_ L:Cl -Bu/_ a\/t Bu t-Bu/_ L\Kt-Bu
t-Bu t-Bu t-Bu
119 1.20 1.21

Figure I 6 : 17 carbene de Schrock

Ces nouveaux carbénes sont d’une nature différente de celle des carbénes de Fischer et
possedent une réactivité tres différente. Leurs caractéristiques sont :

-’absence d’hétéroatomes liés au carbéne, obtenus paro-élimination a partir

d’un groupement alkyle cette fois ci
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-la présence de ligandso-donneurs sur le métal (des alkyles dans le cas présent)
ou mt-donneurs (chlorures assez souvent)

-un métal & haut degré d’oxydation (Ta")

Chaque orbitale du carbéne (ns, pr) est occupée par un seul électron. Le carbéne

possede donc un caractére de biradical, ce qui correspond a un état triplet et possede un

R
T
pr
R

Figure I 7: carbéne de Schrock, état triplet.

caractere nucléophile.

=

Q
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Pour terminer ce survol, relevons que tous les carbénes n’ont pas une réactivité

tranchée permettant de les classer comme carbénes de Fischer ou de Schrock.

c. Carbénes persistants

Jusqu’en 1988, les carbénes étaient considérés comme trop réactifs pour étre isolables.
Les travaux sur ce sujet étaient donc tous des études indirectes portant sur des complexes
métalliques, ou les produits organiques de leurs réactions.

Les travaux de Wanzlick et Ofele dans les années 1960 ont été cruciaux. Ils
confirmérent I’hypothése de Breslow'? a savoir que la présence de substituants aminés
entourant le centre carbénique augmentait considérablement la stabilit¢ de ce dernier. Ils
isolerent les premiers complexes métal-NHC (ou métallo-NHC, NHC : N-heterocyclic
carbene) 1.22 et 1.23,et sont donc considérés comme les pionniers de la chimie des carbénes

N-hétérocycliques si répandue aujourd’hui (Figure 1.8).

®2
AL et
Y 2c10, //\

A N_ N
Je oc.| .co
N N oc’§~co
\__/ co
1.22 1.23

Figure I. 8 : 1° métallo-NHC, de Wanzlick (I1.22), de Ofele (I.23)
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Méme s’ils ne réussirent pas a isoler le premier carbene NHC libre, 1’équipe de
Wanzlick obtint en revanche un dimeére, la tétraaminooléfine 1.25 et proposa un équilibre

entre le carbéne libre 1.24 et son dimére 1.25selon la Figure 1.9.

R R

/ \

== N N
_> ] — ]
R’N\/N\ R =<*=— | N>_<N |

) \ /

R R

1.24 1.25

Figure 1. 9 : équilibre de Wanzlick

L’existence de cet équilibre fut trés controversée. En effet de nombreuses d’équipes
travaillerent sur le sujet. Lemal et Winberg suggérerent que cet équilibre était induit par la
présence d’un électrophile en quantité substcechiométrique.”” Hermann et Ma, quant a eux,
prouverent, par des études RMN et I’obtention du produit de métathése d’une oléfine mixte a
partir un mélange d’oléfines symétriques, respectivement, la réalité¢ de 1’équilibre de
Wanzlick."* Dans les années 1970, Wanzlick fut au plus proche de la réussite de synthése
d’un NHC persistant (I.33, Figure 1.10).'* Une erreur sur le nombre d’équivalent de peroxyde
d’hydrogene 1.27 nécessaire a la réaction est la cause de cet échec selon Arduengo qui a réussi
a obtenir ce NHC stabilisé prés de 30 ans aprés.'” Dans son article, il a également été évoqué
que Wanzlick pensait libérer du dioxyde de soufre, d’ou sa mauvaise appréciation du nombre
d’équivalents d’oxydant L.27. De plus, la métathése de 1’anion pour obtenir le perchlorate
d’imidazolium 1.31 n’était pas totale, toujours selon la publication d’Arduengo, ce qui
interférait dans 1’étape de déprotonation, a cause du proton acide supplémentaire venant des

traces d’anion hydrogénosulfate encore présent.

Ph ph @ Ph _4
SO
<36q CH,CO,H N\ oy 2
>=s + . HOp —» | > e + 2H,0
3éq N HSOq4
Ph \
Ph
.26 1.27 .28

1.29 BaCl, / \:*CIO4 1.30

I > KoBu_ Ph): \> h:[N\> CIO4\)¢

Ph Ph
Ph

1.33 1.32 1.31
Figure I. 10 : réalisation du « réve de Wanzlick » par Arduengo™ (bleu :voie décrite par Wanzlick ;

rouge : voie décrite par Arduengo)
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En 1970 également, 1’équipe de Lappert s’intéressa également de pres aux NHC et
synthétisa de nombreux métallo-NHC de platine (dont 1.36, Figure 12), de palladium et de

;. 1
ruthénium notamment. '

Ph Ph Ph
EtSP\ / \ C' Iéne
[ —( j Rl [ >—Pt PEt,
’ \ / PEt reflux
Ph Ph Ph
.34 1.35 1.36

Figure 1. 11 : métallocarbenes de Lappert

Par ailleurs, les travaux de Curtius et Staudinger ont largement inspiré Guy Bertrand,
qui fut le premier a réussir a isoler un carbéne stable. Celui-ci, le phosphinocarbene 1.38
(possédant comme forme mésomere la forme ylure 1.39) s’avéra assez stable pour étre

caractérisé par RMN et réagir avec divers substrats.

iPryN_ Y A PN .. o iPLN® © iPry N %
P—C-Si— ——» ~ ‘P—C-Si— - P=C-Si— > P=C-Si—
i AN TERRN i ’ N\ i ’ N ] ’ N
iPN" N, -N,  iPr,N iPryN iPr;N
1.37 .38 .39 1.40

Figure I 12 : 1* carbéne persistant isolé, un phosphinocarbéne

Cette avancée majeure fut suivie de tres pres par 1’équipe d’ Arduengo qui, a son tour,
réussit la synthése d’un carbéne stable.'® 11 joua sur ’encombrement stérique des substituants
des atomes d’azote autour du carbeéne dans des especes similaires a celles décrites plus tot par
Wanzlick et Ofele. Par déprotonation du précurseur imidazolium I.41grice a I’action de
I’hydrure de sodium en présence de DMSO, ils obtinrent le premier NHC cristallisable 1.42
(Figure 1.14).

NaH THF

Figurel. 13 : 1 NHC cristallisé

La présence de groupements adamantyle trés encombrants favorise le déplacement
total de I’équilibre de Wanzlick vers le carbéne libre. Cependant, les aspects stériques ne sont
pas les raisons exclusives de la stabilité de cette espece puisque des NHC trés peu encombrés

comme 1.43 ont été isolés peu aprés (Figure 1.14)."
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1.43

Figure I. 14 : NHC persistant trés peu encombré

Nous allons maintenant exclusivement nous concentrer sur les carbénes N-
hétérocycliques (NHC) et leurs complexes associés puisqu’ils sont I’objet de I’étude de mes

travaux de theése.

2. NHC et métallo-NHC : généralités

Dans la section précédente, nous avons vu que I’intuition de Breslow puis Wanzlick
quant a la stabilisation d’un carbéne par des groupements aminés vicinaux fut déterminante,
mais ce sera la préparation du premier NHC stable au début des années 90 par Arduengo, qui
fit prendre a cette chimie un essor considérable. Certains aspects fondamentaux sur les

I \ Ce . \ 1
métallocarbénes et leurs complexes seront traités ci-aprés. '

a. Effets électroniques du NHC

Les carbénes N-hétérocycliques présentent un mode de stabilisation de type datif-datif.
La substitution par deux atomes d’azote fortement m-donneurs compense la déficience

¢lectronique du centre carbénique (en bleu, Figure 16).

Figure 1. 15 : NHC : effets mésomeres et effets inductifs

Le NHC est dans un état singulet pour les mémes raisons que le carbéne de Fischer,
mais 1’orbitale basse vacante (BV) du carbéne NHC devient difficilement accessible au

nucléophile, contrairement aux carbénes de Fischer, inhibant cette-fois ci le caractere
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¢lectrophile du carbene. De plus, les atomes d’azote électronégatifs stabilisent le doublet non
liant du carbéne par un effet inductif attracteur (en rouge, Figure 1.15). o

Les NHC possedent ainsi une réactivité différente des autres carbénes, et sont surtout
particuliérement stabilisés. De plus, la richesse €lectronique du centre carbénique ainsi que la
meilleure disponibilité du doublet électronique (électrons du doublet dans une orbitale
relativement basse en en énergie) font des NHC de trés bons nucléophiles et d’excellentes
bases de Lewis.”’ Ces derniéres propriétés font des NHC non seulement des catalyseurs
organiques efficaces mais surtout une des meilleures catégories de ligands pour les métaux de
transition connues a ce jour. Nous ne détaillerons pas dans cette thése les applications de ces
carbénes libres en organocatalyse, *' notons cependant que la condensation benzoine catalysée
par la thiamine 1.45 a été étudiée par de nombreux groupes et constitue un bon exemple de
I’activation de substrats organiques par des carbénes. Il a été montré que le carbone C2 du
noyau thiazol-2-ylidéne jouait le réle de nucléophile pour I’activation du carbonyle 1.46 en
passant par I’intermédiaire 1.48 qui, par umpolung, peut réagir en tant que nucléophile avec
une nouvelle molécule de benzaldéhyde 1.46 (Figure 1.16).* Cependant, un doute a persisté
jusqu’a tres récemment, puisque ce n’est qu’en 2013 que 1’équipe de Tittman a enfin réussi a
prouver que c’est bien la forme carbénique I.45 de la thiamine qui est I’espéce active lors de
I’activation du substrat dans le site actif.*®> En effet, différentes équipes postulaient soit que la
catalyse procédait par la forme protonnée du thiazole avec la participation des acides aminés
vicinaux, soit, plus plausiblement, que c’était la réactivité avec I’aldéhyde qui était mieux
décrite par la forme mésomere ylure (I.44, Figure 1.2). C’est grace a la combinaison de
moyens spectroscopiques (UV), cristallographiques (longueur des liaisons (C),-N et (C),-S,
mesure I’angle <NC,S et calculatoires (densité €lectronique autour du carbéne C;), que, pres
de 60 ans apres le postulat de Breslow, le doute a enfin été levé sur la nature de cette espece

active.
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Figure 1. 16 : mécanisme de [’auto-condensation du benzaldéhyde par la thiamine

b. Nomenclature

Les carbénes N-hétérocycliques les plus rencontrés peuvent étre classés en 2 familles,
les NHC les plus classiques, de type diarylimidazol(in)-2-ylidéne ou dialkylimidazol(in)-2-

ylidéne dérivant directement des travaux initiés par Arduengo, (Figure 1.17 a)), ainsi que les

o

carbénes mésoioniques (MIC) (Figure 1.17 b).

N_N N_ No T <~ o
R/N N\R R- ~R R~ v ~R R/N\.<N\R R/N@N\R
a
‘ imidazolin- imidazol- benzimidazol- 1,2,4-
2-ylidéne 2-ylidéne 2-ylidéne triazol-5-ylidéne
R' R’ R'
/ / /
o iy Sl !
R/N\) R/%\)\Rn R’N\)—\R
) oo DY
b)
imidazol- . 1v2’3'_ .
4-ylidéne triazol-5-ylidéne

Figure I 17: NHC : classiques et MICs
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Dans le cas des MIC, il est impossible de dessiner, des formes mésomeres neutres.”*
Etant donné qu’ils ne posseédent qu'un seul azote en o du carbéne, I’effet inductif attracteur
est moindre, et donc le carbéne est plus riche en électrons. Ils présentent des propriétés
différentes de celles des NHC, qui ne seront pas détaillées dans ce manuscrit.”

Du fait de la grande fréquence d’utilisation de quelques types de squelette de carbenes
N-hétérocycliques dans différents champs d’application, les plus rencontrés se sont vus

attribuer des abréviations (Figure I.18et Figure 1.19). Nous les utiliserons dans la suite de ce

O i

manuscrit.

(S)IMes R=R'=Me (S)IMes.HX
(S)IPr R=iPr R'=H (S)IPr.HX
(S)Xy R=Me R'=H (S)Xy.HX

Figure 1. 18 : nomenclature des sels de diarylazolium et de leurs carbénes correspondants

Les noyaux imidazol(in)-2-ylidéne des NHC peuvent posséder une liaison C-C simple,
auquel cas ils sont de type imidazolin-2-ylidéne et leurs abréviations commencent par SI (S
pour saturé). Si, en revanche, le cycle est insaturé, ils sont de type imidazol-2-ylidéne et leurs
appellations courantes commencent par [ (Figure 1.18). Et enfin, dans le cas des sels
d’imidazolinium et d’imidazolium correspondants, un suffixe « .HX » est ajouté a leurs
abréviations, le sel dérivant formellement de I’addition d’un hydracide au carbene libre, X
étant un anion (Cl, Br, I, BF4, PF...). Les précurseurs carbéniques les plus rencontrés dans la

littérature sont présentés dans la Figure 1.19.

6 X x@

[\ [\ [\
@Nv ®NVN© wL@NVNl(
(S)IMe.HX (S)Xy.HX (S)ItBu.HX
S) i-Pr x i-P

&) -
NN N\ Nﬁ
i-Pr i-Pr
(S)IMes.HX (S)IPr.HX (S)IAd.HX

Figure 1. 19 : Sels d’azoliums précurseurs de NHC monodente les plus rencontrés.
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¢. Contributions orbitalaires a la liaison métal-NHC

Les trois types de contributions orbitalaires, illustrées dans la Figure I.20,26 font des

NHC, des ligands formant des complexes stables avec quasiment tous les métaux de

(-]
Q
) <\N c—donation NHC —M
MNP
N

b) (% _\-H-/‘Hv = n*—rétrodonation M —=NHC
8 d
c) (% M n—donation NHC —=M

Figure 1. 20: contributions orbitalaires dans la liaison métal-carbone

transition.

Ces trois contributions ne sont cependant pas d’importance ¢gale. Jusqu'a récemment
la nature de la liaison M-NHC était considérée comme une pure donation ¢ du NHC vers le
métal. Il est maintenant clair qu’il faut également considérer les deux autres contributions b)
et ¢) de la Figure 1.20 (méme si elles sont moins importantes) pour comprendre en détail la
nature de cette liaison.”’” Il a été montré que ces contributions dépendent a la fois de la nature
du squelette du NHC (imidazolin-, imidazol- ou benzimidazol-2-ylidéne), des groupements

portés par les azotes et de la configuration électronique du métal (

Tableau 1).%* C’est dans le cas des NHC portant des métaux de configuration d'’que la
contribution des orbitales 1 sont les plus importantes (20% du total de la liaison, selon
Bielawski et al. ??) et c’est également pour ces métaux la que la rétrodonation du métal vers
le carbénes est la plus importante (90% de la totalit¢ de l’interaction w), ce qui correle
parfaitement avec des considérations simples, un métal d'° possédant une sous-couche

d compléte.
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Tableau 1: A= pourcentage des contributions de [’interaction orbitalaires o (bleu) et &t (jaune) dans la
liaison M-NHC en fonction de B= nombre d’électrons sur la couche d du métal.”’Les deux derniéres
lignes représentent la contribution (en pourcentage) de la rétrodonation et de la donation de la

contribution 7 totale

A B 0 4 3 8 10
AE,° 90 88 86 85 80
AE," 10 12 14 15 20
AE,* rétrodonation 65 70 77 82 90
AE,® donation 35 30 23 18 10

Finalement, la contribution orbitalaire totale a la liaison métal-NHC peut étre
quantifiée par la mesure, en spectroscopie infrarouge, de la fréquence de la bande
d’élongationv¢p de complexes modeles possédant a la fois le métal, le ligand NHC et au
moins un ligand carbonyle 1.53, ou, par RMN, dans le cas de complexes M-NHC-éthylénique
1.54 (Figure 1.21).%°

R’NYN\R rR-N_N-R
M M
oc/ “co \/ \/
1.53 1.54

Figure 1. 21 : complexes servant a la quantification de la contribution orbitalaire de type

rétrodonation-1

Cette contribution peut aussi étre étudiée par la structure cristallographique a partir de
complexes modeles. En effet la distance N-Cgupene €t la mesure de 1’angle N-C-N nous
renseignent sur la nature des contributions impliquées dans cette liaison. L’augmentation de la
rétrodonation 7 correle a la fois avec 1’augmentation des valeurs de longueur de liaison et/ou
de I’angle N-C-N. En effet, les structure cristallographiques obtenues pour les complexes avec
les métaux les plus riche en électrons (et donc présentant la plus grande contribution de

rétrodonation ) confirment cette hypothése.”'
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d. Métaux formant des complexes avec les NHC

Les premiers complexes de carbeénes N-hétérocycliques avec des métaux de transition
ont été décrits en 1964 par les équipes d’Ofele et de Wanzlick. Ils obtinrent un complexe
mono-NHC-chrome(0) pentacarbonyle I1.23 et un complexe homoleptique bis-NHC de
mercure(Il) 1.22, respectivement (Figure 1.8). En 1971, Lappert publia la synthese d’un
complexe platine(II)-NHC a partir d’une oléfine riche en électron.’'® En prés de 50 ans, tous
les métaux de transition naturels ont été complexés par des NHC.?* La Figure .22 montre le
nombre de références bibliographiques, référencée pour chacun des métaux de transition,

lanthanides et actinides avec le mot clé « NHC »

1] 1 10 21 325 48
Z1 22 23 24 : 30
Sc Ti \" Gr Zn

39 |[ 40 |[ a1 |[ 22

48

Y. FAF Nb Mo Cd
72 73 74 80

+ Hf Ta w Hg
Z& 104 | 105 || 106 || 107 || 108 109 110 (| 111 || 112
Rf Db Sg Bh Hs Ds Rg Ccn

57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71
+ La Ce Pr Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu

:3 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 || 101 || 102 || 103
Ac Th Pa u Np Pu Am || Cm Bk Cf Es Fm || Md No Lr

Figure 1. 22:Nombre de références bibliographiques pour les complexes métal-NHC (source : Web of
Science, le 25/03/14

Une corrélation entre le nombre de références trouvé par métaux de transition et les
propriétés catalytiques des complexes de NHC correspondants est évidente. En effet, un des
principaux domaines d’application des métallocarbénes N-hétérocycliques est la catalyse.

D’abord considérés comme des mimes ou substitutsdes phosphines, les NHC ont
rapidement démontré leurs « supériorités » autant en termes de stabilité¢ des complexes dérivés
qu’en termes de leurs activités, et donc dans la diversité de leurs applications en catalyse.*
C’est notamment leurs performances dans les réactions de couplage et de métathése qui ont
motivé un grand nombre d’équipes de recherche a s’intéresser a ces catalyseurs
organométalliques prometteurs.**

Le nombre de publications maximal portant sur les complexes Pd-NHC s’explique par
I’utilisation trés fréquente du palladium(0) dans les réactions de couplage carbone-carbone.
De nombreuses revues répertorient les différentes réactions dans lesquels un catalyseur Pd-
NHC est efficace (Heck, Suzuki, Sonogashira, Tsuji-Trost, Buchwald-Hartwig...) et une

. . T e 33b, ¢, 35
sélection de ces revues et articles est indiquée en référence.””™ “ > On notera la grande
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efficacité du catalyseur de réaction de couplage crois¢ de Negishi, le « PEPPSI » développé
par 1’équipe d’Organ en 2005 (I.55 Figure 1.23).%

Le ruthénium est le deuxiéme métal le plus cité dans la chimie des NHC (534
références). La popularité de la réaction de métathése des oléfines, et I’introduction des
catalyseurs de Grubbs de seconde génération (le catalyseur de Grubbs de premiere génération
portait deux ligand phosphines) (1.56, Figure, [.23) et d’Oveyda-Grubbs expliquent
notamment ces nombreuses publications.”” Notons que les complexes Ru'-NHC sont
également actifs dans les réactions de cyclopropanation, allylation, cycloisomération ou

encore d’oxydation et de réduction.*®

R—N_ N—R R—N_ N—R
Y CI/,,,,\( Ph
Cl—Pd—CI Ru="
N cr |
=z | PCy;
X cl
1.565 1.56

Figure 1. 23 :PEPPSI décrit par Organ 1.55 et Grubbs II 1.56

Viennent ensuite, par ordre décroissant, le rhodium, I’iridium, les métaux du groupe
11 (cuivre, argent, or) et le fer. Un catalyseur efficace et robuste de type complexe Rh-NHC a
été décrit en 1984 par Lappert pour I’hydrosylilation des cétones et alcynes, il est un des
premiers métallo-NHC décrits en tant que catalyseur.3 ? Les catalyseurs 4 base de rhodium ont
des applications dans des réactions diverses telles que les réactions d’arylation de carbonylés,
d’hydroformylation et de cycloaddition.*’

Les complexes d’iridium® sont connus pour leur capacité a activer les alcools
primaires pour des réactions de C-, N- et O-alkylation via le processus de « borrowing
hydrogen » ou « I’auto-transfert d’hydrogéne ».*'

L’attrait pour les catalyses au fer est largement dicté par sa faible toxicité et son tres
faible cot, lui-méme lié a I’abondance de cet élément chimique, qui compose la lithosphére a
hauteur de 30%. Cependant les travaux sur les Fe-NHC sont trés récents, en effet, une revue
trés récente par Kithn dénombre seulement quatre publications parues en 2004 pour une
trentaine environ en 2013.*

Les autres éléments mis en évidence dans la Figure 1.22 ne seront pas détaillés dans
cette these et de nombreux ouvrages existent dans la littérature, autant sur la nature de la

liaison M-NHC, que sur les propriétés catalytiques de ces métallocarbénes N-

hétérocycliques.*® 1l reste a discuter, parmi les plus étudiés (301 a 399 publications parues),
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les métallo-NHC du groupe 11, qui seront discutés de maniere plus approfondie dans la partie

3.

e. Comparaison entre les ligands NHC et les ligands phosphines

Le développement de I’utilisation des carbeénes N-hétérocycliques en tant que ligands
auxiliaires, en chimie organométallique et en catalyse homogene, a incité de nombreux
chercheurs a les utiliser en tant que nouvelle classe de ligands alternative aux phosphines
tertiaires. En plus des effets électroniques discutés ci-avant, I’encombrement stérique induit
par les ligands NHC est tres différent de celui dii aux phosphines. Pour ces derniéres, les
effets stériques peuvent étre aisément appréhendés par I’angle de cone dit de Tolman,** en
bleu sur la Figure 1.24 (I’apex de I’angle du cone de Tolman est définie a 2.28 A de I’atome
de phosphore). L’adaptation de ce parametre aux NHC montre un effet de « parapluie » du
ligand NHC protégeant le centre métallique. Ces effets d’encombrement, peuvent étre
quantifiés de fagon plus pertinente par le calcul du %V, (percent buried volume), en jaune,
Figure 1.24) et ont été appliqué aux métallo-NHC en 2004 pour la premiere fois par Cavallo et
Nolan *'. Le %V d’un complexe est le pourcentage du volume d’une sphére centrée sur le
métal, de rayon défini (souvent, 3A), qui est occupé par les atomes du ligand. Il refléte donc la

protection stérique du centre métallique définissant son accessibilité.

N N R
% R% ~—> rayon de la sphére
M angle du cone

N DS~ A ) NS ;
sphére occupé dans le Vy,,

Figure I. 24 : angle du céne (bleu), V,,, (jaune)

Des articles comparatifs des phosphines et des NHC, publi¢ par Nolan et Cavallo en
2005*"*, fournit quelques valeurs de %V4,, pour des ligands phosphine et NHC dans le cas
d’une étude sur des complexes de Ni’. Ils rapportent un %V, plus important dans le cas de
IPr et SIPr par rapport & IMes et SIMes, avec cependant une valeur plus €levée pour le ligand
trés encombré P'Bus. 11 est le seul ligand dérivé de phosphine a obtenir un % Vy,, supérieur a

ceux des NHC ; %V : SI'Bu (1.58)>P'Bus (1.59)>SIPr>IPr>SIMes>IMes>>>PPh; (1.60)
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Figure 1. 25 : représentation des ligands SI'Bu, P'Bus et PPh; par ordre décroissant de %V,

Notons qu’a ce jour le NHC associé au plus important %V, dans un complexe
d’argent (57,4 %) 1.57 a été décrit récemment par I’équipe de Marko.*
Cette protection stérique est nécessaire pour améliorer la robustesse du catalyseur mais

ne doit pas étre excessive pour permettre 1’accessibilité du centre métallique au substrat.

3. Métallo NHC du groupe 11

Généralités

Selon 'TUPAC, le groupe 11 contient le cuivre, I’argent et 1’or et le roentgenium que
nous exclurons puisqu’il n’a été observé qu’en laboratoire et que toutes ses propriétés
physico-chimiques sont inconnues du fait de sa radioactivité. Le cuivre, 1’or et ’argent sont
parmi les premiers métaux utilisés par ’homme, les premicres traces de leur emploi datant
d’au moins 5000 ans avant J.C. D¢és lors, ces métaux ont été appréciés pour leur propriétés
pharmacologiques (antifongiques, antimicrobiennes), leur apparence (joailleries, décorations),
leur résistance a la corrosion (pieces de monnaies), leur faible résistivité (utilisation pour les
cables ¢€lectriques) et plus récemment en catalyse.

Les premiers travaux sur les métallo-NHC du groupe 11 sont relativement récents
puisqu’ils datent seulement des années 90 (Figure 1.26). Les diverses applications des
métallo-NHC de cuivre, d’or et d’argent justifient les nombreux travaux de recherches leur

ayant été consacres depuis.
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Figure I. 26 : nombre d’articles publié chaque année pour les métallo-NHC d’argent, d’or et de

cuivre d’apres « web of science le 3/04/2014 »

En effet, ces métaux de transition associés aux carbénes N-hétérocycliques ont des
applications dans plusieurs domaines. Les plus étudiées étant leurs activités en catalyse, leurs
applications en biologie et, dans une moindre mesure, leur utilisation en nanosciences.* Une
des avancées majeures, responsable de I’essor de cette chimie, a vraisemblablement été la
publication de Lin en 1998 (~623 citations, (1), Figure 1.26) sur la métallation de sels de
benzimidazolium 1.61 a I’aide de I'oxyde d’argent (1.62, Figure 1.27).** En effet, non
seulement il obtint ces Ag-NHC trés simplement et avec d’excellents rendements, mais il
démontra également leurs utilités en tant que précurseurs d’autres métallo-NHC (1.64 et 1.65

par exemple) par transfert du ligand (ou transmétallation).

\
o @ g
Q kMeG“"‘G\z >_ —<,
eBI’ ®

Ag;0 Et/NYN‘Et f

DC Br 1.64
N N Ag uuuAg

Et~ X~ TEt Br~

Cl,
1.61 Et\N N-Et % ©[>—Au Br 165

o

1.63

Figure 1. 27 : Métallation de Lin (Ag,0) et complexes Ag-NHC en tant qu’agent de transfert du ligand

carbénique

Outre P’argent, les complexes de cuivre, 1.66, sont également envisageables comme
agent de transfert de carbénes (obtention du complexe d’or 1.67, par exemple). Ceci a été mis
en évidence plus récemment ((2) Figure 1.26 par I’équipe de Cazin®’, cependant, seule

quelques exemples ont été décrits et la méthode de Lin reste de loin largement plus employée.
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Figure 1. 28 : Cu-NHC en tant qu’agent de transfert du ligand carbénique

La gamme d’acidité du proton C, des précurseurs azolium est assez étendue (de pK, =
19,8 a4 pK, = 28,2).*® Elle dépend de plusieurs paramétres dont, la nature de ce noyau azolium
(imidazolium, imidazolinium, 1,2,3-triazolium, 1,2,4-triazolium...), du contre ion porté par ce
noyau mais également des fonctionnalisations du sel (qu’elles soient portées par les atomes
d’azotes aussi bien que sur le squelette). D’apres les travaux de O’Donoghue, c’est la nature
des groupements portés par les azotes ainsi que la taille du cycle azoté qui ont la plus grosse
influence sur le pKa des acides conjugués des carbénes N-hétérocycliques, alors que la
saturation ou insaturation du cycle n’a que peu d’influence. Ce parametre d’acidité est
important lors des étapes de métallation de ces précurseurs et sera évoqué dans la suite a
plusieurs reprises pour la compréhension de différentes stratégies mises au point.

La partie suivante introduira quelques unes des principales applications des complexes
NHC des métaux du groupe 11 en catalyse, parfois comparés aux performances de leurs
analogues phosphines. Les propriétés biologiques de ces complexes seront quant a elles

détaillées dans le Chapitre V de ce manuscrit.

f. Les complexes Au-NHC

I Généralités

La chimie des métallocarbénes N-hétérocycliques d’or est relativement récente (Figure
1.26, gauche, ~10ans). Elle connait un large succes depuis la mise en évidence de I’efficacité
de ces complexes en catalyse (un carbéne d’or dérivé du 1,2,4-triazol-5-ylidéne a été évoqué
en note dans une publication en 1998* et un article sur un complexe d’or d’un imidazol-2-
ylidéne a été publié en 2003°"). Depuis 4 ans, on compte rarement une semaine sans une
publication traitant de ces especes. En absence de ligand encombré, les ions Au(l),
appartenant soit a une méme molécule soit a plusieurs molécules distinctes, montrent
clairement une interaction qui s’appelle depuis 1987, « I’aurophilie ».”' La distance moyenne
déterminée par les structures cristallographiques est comprise entre 2,50 et 3,50 A, valeurs
inférieures a la somme des deux rayons de van der Waals (3,80 A) de chaque atome d’or. Une

telle interaction est relativement inattendue car les centres métallique or(I) posseédent une
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configuration 5d'°, donc une sous-couche compléte, et devraient montrer des forces de van
Der Waals faibles, mais c’est sans compter avec des effets relativistes.”> Le fait que la
géométrie des complexes LAu'X soit strictement linéaire semble étre un autre facteur
permettant a un autre atome d’or d’approcher facilement de la sphére de coordination du
premier centre métallique. Les structures représentées dans la Figure 1.29 ont été décrites par
les équipes de Rominger et Nolan, respectivement, en 2011 et 2012.°Dans le cas du
complexe 1.68 I’interaction n’est pas supportée par un ligand pontant, et dans ce cas la
distance entre ces centres métalliques est de 3,518 A. [Au(IPr) »(u-OH)] 1.69 est un complexe
dinucléaire d’or(I)ponté par un ligand p-hydroxo (ou [Dinteraction est donc cette

fois supportée) avec la distance Au-Au de 3,618 A.

.68 1.69

Figure 1. 29: Structures cristallographiques de complexes Au-NHC montrant une interaction

aurophile

Le degré d’oxydation de I’or dans ces complexes est +I ou III. Une géométrie linéaire
est adoptée par le complexe MLX pour I’or(I) (I.70 par exemple), alors qu’une géométrie plan

carrée est observée pour MLX; dans le cas de I"or(III) (171 par exemple). *
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L.70 .71

Figure I. 30 : comparaison de la géométrie de complexes Aul-NHC et d’Aulll-NHC portant le méme
ligand NHC.

II. Catalyse

La comparaison de ces catalyseurs carbéniques avec leurs homologues phosphines ou
phosphites est tres souvent évoquée. En effet ’or(I) a besoin d’étre stabilisé électroniquement
en solution™ afin d’éviter sa dismutation en or métallique colloidal et or(IIT).’® L’utilisation
des NHC pour la formation d’espéces d’or(I) stabilisées apparaissait donc évidente. Ces
complexes Au-NHC semblent surpasser les catalyseurs correspondants munis des ligands de
type phosphine tertiaires, de par 1’augmentation de la stabilité¢ et de la réactivité des
complexes. Une plus grande diversité de produits peut étre accessible a partir des réactions
déja connues, au travers de nouveaux intermédiaires réactionnels, accessibles uniquement

avec des ligands carbéniques (Figure 1.31).>’

> 5 R ;\luH
IR ou )\// H
g oo A SR 77
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t-Bu ':
Au
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1.74

Figure 1. 31: produit différents entre une catalyse réalisée avec un complexe d’or portant un
NHC ou un phosphite

La Figure 131 résume une partie d’un article d’Echavarren® sur I’addition
intermoléculaire d’un carbone nucléophile sur des 1,5- et 1,6-énynes catalysée par 1’or(]).
Dans le cas d’un catalyseur d’or cationique 1.74 1ié a un phosphite il a obtenu le produit 1.77,

produit issu de I’ouverture du cyclopropane par un nucléophile. En revanche, dans le cas d’un
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complexe cationique Au-NHC 1.73, il a observé le produit 1.76, obtenu rarement dans ce type
de réarrangement, issu de I’addition du nucléophile directement sur le carbone carbénique de
I’intermédiaire réactionnel 1.75.

Ce sont a la fois des effets stériques et électroniques dus au ligand qui influent sur la
réactivité de 1’ion métallique lors du cycle catalytique. Ainsi, ’acces a des ligands ou ces
caractéristiques pourraient étre facilement modulables est trés important. Pour cette raison les
NHC, souvent appelé « ligands auxiliaires » ou « ligands de contrdle » dans la littérature (non
seulement ils stabilisent 1’ion métallique mais ils peuvent lui apporter de nouvelles
réactivités).

Les effets ¢lectroniques favorables des NHC peuvent étre, en partie, compris par une
des trois étapes régissant le cycle typique de réactions catalysées a 1’or et impliquant des

systemes 7 (Figure 1.32).

1.78
Ri———=R;
LAu*
1.82 LAu* étape A :
<R1_;-_ R2> .79
Nu
étape C étape B
R, H
Nu R2 R1 o AuL
1.81 Nu R,
1.80

Figure 1. 32: cycle catalytique classique des espéces d’or(l) pour [’activation de systémes 7

L’étape A correspond a 1’activation électronique de 1’alcyne (ou de 1’alcéne) par
I’espece d’or cationique (formée par I’abstraction de 1’halogeéne par exemple) pour générer
I’intermédiaire 1.79. D’apres des travaux réalisés par 1I’équipe de Xu et Hammond, cette étape
peut étre accélérée par des ligands (L) déficients en électrons. Alors, le centre métallique
appauvrit 1’alcyne (ou 1’alcéne) en électrons ce qui le rend plus réactif pour I’addition
électrophile de I’étape B.” L’étape C est nommée « protodéauration » et implique le départ
du catalyseur cationique par la protonation du produit. Des travaux antérieurs de la méme
équipe rapportaient la synthése et la caractérisation de 1’intermédiaire organo-or 1.80%, ce qui
leur a permis, par la suite, d’étudier I’étape C indépendamment des autres étapes. Ils
rapportent que cette ¢tape est accélérée par 'utilisation de ligands cette fois-ci riches en
électrons (-donneurs) et surtout que, dans certains types de réactions®' c’est cette étape qui

est cinétiquement déterminante.
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L’importance de I’encombrement stérique peut quant a elle étre illustrée, par exemple,
par une étude dans laquelle I’efficacité catalytique d’un complexe [Au(NHC)CI] est donnée
en fonction de la nature du NHC dans une réaction d’hydratation d’alcyne interne.®> Dans ce
cas, c’est le ligand IPr qui se révele étre le plus efficace. Ses homologues ItBu et IMes
semblant étre trop ou trop peu encombrés respectivement. D’autres études réalisées par le
méme groupe listent les performances de complexes Au-NHC plus ou moins encombrés, dans

61-% Dans le cas du réarrangement d’acétates allyliques, seuls

plusieurs réactions catalytiques.
les complexes d’or portants les ligands NHC les plus encombrés donnent acces a des
rendements quantitatifs. Trois facteurs doivent étre pris en compte pour la réactivité des
complexes Au-NHC, et selon la réaction étudiée, un ou plusieurs de ces facteurs est (sont)
déterminant(s) :

-Le catalyseur se décompose avant la fin de la réaction si le NHC et trop peu

encombré.

-Le catalyseur est plus rapide si I’association avec le substrat facilité est favorable

-La catalyse est plus rapide si I’encombrement stérique donne lieu a un état de

transition est de plus basse énergie pour 1’étape cinétiquement déterminante.

Lorsque les ligands NHC sont fonctionnalisés, les effets électroniques des métaux
comportant ces ligands peuvent étre modifiés. Par exemple 1’étude portant sur un NHC
modifié¢ par deux pendants N,N-bis (2,4-dinitrophenyl) 1.83de la Figure 1.33, démontre que
des groupements électroattracteurs modifient les contributions a la liaison métal-carbéne. Par
des méthodes de calcul (NBO au deuxiéme ordre et analyse des énergies perturbatrices) ils
ont trouvé que la contribution de la rétrodonation maugmente de 20% par rapport a son
homologue [Au(IPr)Cl] et que la contribution de la donation ¢ diminuait considérablement
comme 1’ont indiqué des études en spectroscopie IR. Ainsi, ils ont obtenus des valeurs de
fréquences de vibration V¢ qui sont supérieures a celles obtenues pour [Rh(IPr)(CO),Cl] et
surtout égales au complexe de référence [Rh(PPh;)(CO),CI]. Ils ont également testé
I’efficacité de ces catalyseurs dans une réaction de hydroalcoxylation de cyclohéxenes : c’est
1.83 qui est largement le plus performant dans ces conditions.*!
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Figure 1. 33 :complexe décrit par [’équipe de Oi
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Etonnamment, peu de complexes Au-NHC hydrosolubles ont été¢ synthétisés. Pourtant
de tels catalyseurs solubles dans les solvants alcooliques ou de I’eau, éventuellement
tamponnée, pourraient permettre de réaliser des réactions sur des molécules insolubles dans
des milieux organiques, telles que des biomolécules par exemple.

Les complexes de la Figure 1.34 ont tous été fonctionnalisés avec des groupements

chargés leur apportant I’hydrosolubilité.
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Figure 1. 34 : Complexes Au-NHC hydrosolubles

1.84 a été étudié dans 1’optique de son immobilisation sur support dendritique, mais
ses potentielles applications en catalyse n’ont pas été étudiées.®® Des catalyses d’hydratation
d’alcynes terminaux (en présence d’acide) ont été réalisées en 2009 et 2011 pourl.85 et 1.86
respectivement avec de bons rendements.’’La structure cristallographique du complexe
dinucléaire 1.87 fait état d’une interaction aurophile (de type supportée) tres forte dictant la
géométrie s’écartant Iégerement de la linéarité a 1’état solide de ce type de composé. De plus,
I’hydrosolubilité de ce complexe a permis son acces par transmétallation du précurseur

dinucléaire d’argent(I) dans I’cau.®’

oN n Y oN n
H Au H Cl-Au-CI
Y cl
.88 1.89 n=0,1,2

Figure 1. 35 :Complexes Au-NHC zwiterioniques

Les espéces zwiterioniques hydrosolubles Au'-NHC 1.88 et Au™-NHC 1.89 ont donné
acces a des rendements quantitatifs dans une réaction de cycloisomérisation d’acide 4-
pentynoique en milieu biphasique (solvant organique / eau).”® On notera une sélectivité totale
de cycloisomérisation, sans aucun sous-produits liés a I’hydratation de I’alcyne terminal,

malgré les performances des Au-NHC dans ce type de réaction, comme montré ci-dessus. De
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plus, des études de comportement en solution aqueuse ont révélé que dans le cas de 1.89 avec
n=1, complexe 1.90, il existe, en solution un équilibre déplacé quasiment completement vers
une espece dans laquelle le bras pyridine est chélatant, avec libération d’une molécule d’acide
chlorhydrique (Figure 1.36). A noter, que seul I’or au degré d’oxydation +11II peut étre chélaté,

I’or(I) adoptant exclusivement des géométries strictement linéaires.
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Figure I. 36 : Complexes Au™-NHC avec une chélation hémilabilte d’un groupe picolyle

g. Les complexes Ag-NHC

I. Généralités et agents de transfert de carbéne

Le premier complexe Ag-NHC a été synthétisé par Arduengo en 1993.%° 11 forma ce
complexe a partir d’un carbéne libre en présence d’oxyde d’argent. Bertrand obtint un carbéne
d’argent polymérique en faisant réagir un triflate de triazolium avec de 1’acétate
d’argent.®’Les métallocarbénes N-hétérocycliques d’argent ont la particularité d’étre des
précurseurs en synthése de la majorité des autre métallo-NHC du groupe 11, mais également
des métallo-NHC de Pd", Ni', Pt", Ir!, ', Rh', Ru", Ru™ et Ru'", entre autres. La
découverte fortuite faite par 1’équipe de Lin en 1998 bouleversa la chimie des métallo-NHC.*®
En effet, dans I’optique de synthétiser un complexe Au-NHC grace a une base adéquate, ils
trouveérent que ’oxyde d’argent, un composé commercial stable, en présence de sel de
benzimidazolium et d’or leur donnait effectivement accés au complexe Au-NHC désiré
(Figure 27). L’oxyde d’argent joue donc simultanément le role de base et de source de métal.
Ils postulérent que la formation in situ d’un carbéne d’argent permettait le transfert du ligand
vers 1’or.

Ainsi, la plupart des complexes Au/Cu-NHC présentés dans ce chapitre ont été
synthétisés via des précurseurs Ag-NHC. La liaison métal-carbéne de ces complexes d’argent
est la plus faible des liaisons métal-carbénes des métaux de ce groupe (Au~82,8 kcal.mol
'>Cu~67,4 kcal.mol'<Ag~56,5 kcal.mol™).”Ceci est une des raisons rendant possible
’utilisation de ces especes en tant que précurseurs d’autres complexes carbéniques. De plus,
I’acces tres simple, efficace, rapide et souvent quantitatif a ces Ag-NHC, ou le NHC peut étre
de nature tres diverse, est une autre raison pour leurs utilisations dans ce contexte.
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Le mécanisme de cette métallation a été étudié par DFT en 2007 par I’équipe de
Lledos.” Pour cela ils ont considéré le N,N-diméthylimidazolium, les anions iodure et le
dichlorométhane comme le solvant de la réaction. Ainsi ils proposent le mécanisme présenté
dans la Figure 1.37.Cependant I’oxyde d’argent étant totalement insoluble expérimentalement,
le fait que les auteurs modélisent Ag,O comme un composé moléculaire est un biais potentiel.
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Figure 1. 37 : Mécanisme de la métallation a I’oxyde d’argent selon Lledos

Dans ce mécanisme, 1’oxyde d’argent joue le role de base une premicre fois lorsqu’il
est sous sa forme oxyde. Apres une premiere métallation, il réagit une deuxiéme fois sous la
forme d’un hydroxyde d’argent, libérant finalement une molécule d’eau une fois le deuxi¢me
complexe Ag-NHC formé.

Les complexes d’argent des carbénes N-hétérocycliques peuvent adopter des
géométries trés variées.”> Ces géométries sont dictées par de nombreux paramétres comme la
nature des noyaux azolium (et lanature des groupements latéraux, par exemple), les contre-
ions des sels précurseurs (halogénures ou non), la polarité du solvant dans lequel a lieu leurs

synthéses, la steechiométrie du métal ajouté et méme la nature des solvants de

—48 -



recristallisation.”” Méme s’il est difficile de contréler la nature (neutre ou ionique) et la
géométrie de ces complexes lors de leurs synthéses, quelques tendances peuvent néanmoins
étre pris en compte. Une revue de 2005 par Youngs et Garrison référence de manicre
exhaustive les structures décrites par les équipes de recherche travaillant sur les Ag-NHC.”
Dans ce manuscrit seront présentées les plus courantes et notamment celles obtenues avec des
complexes portant des fonctionnalisations sur les azotes du noyau imidazoli(ni)um.

Les structures de types C et D de la Figure 1.38 forment des espéces hétéroleptiques
neutres. Ces espéces peuvent <Egalement éEtre rencontrées sous forme dimérique
[Ag2(NHC),(p-Cl),] ou chaque ligand chlorido interagit fortement avec un argent et
faiblement avec I’autre (type D, Figure 1.38 + 1.101 Figure 1.39) ou sous forme de monomere
(type C).” Dans le cas de la forme D (Figure 1.39), on voit que 1’argent posséde toujours une

géométrie tres proche de la linéarité.

Figure 1. 39: Structure cristallographique d’un dimere d’Ag-NHC de type D
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D’autres composé€s ont des structures dans lesquelles un complexe cationique
homoleptique possede des contres-ions de différente nature. Si on réfléchit en termes de
techniques d’analyse discriminatoire on remarque que les complexes de type A, C et D ont
des compositions élémentaires identiques, ce qui implique que certaines méthodes de
caractérisation comme I’analyse élémentaire ne peuvent pas étre employées dans ces cas pour
trancher quant a la nature exacte du complexe. Il est souvent difficile de prédire ou d’affirmer
avec certitude la nature du complexe formé en solution lors de sa synthése car des équilibres
entre les formes neutres et ioniques existent.”® La résolution des structures par diffraction des
rayons X est le meilleur moyen de caractériser ces especes a 1’état solide, mais il n’y a pas de
garantie absolue que l’espéce cristallisée (souvent au terme d’une procédure longue) soit
I’espece prépondérante en solution, ni méme que le monocristal étudié soit représentatif de
I’ensemble de [’échantillon. En effet, d’autres techniques telles que la RMN ou la
spectrométrie de masse combinée peuvent aider a déterminer la nature de ces structures mais
ces techniques permettent rarement de trancher. Une revue par Tapu ef al.recense les valeurs
de déplacement chimique du carbone-13 d’un grand nombre de métallo-NHC ainsi que leurs
constantes de couplage. Dans cette revue sont comparés notamment les complexes
homoleptique et hétéroleptique homologues. Ce sont les constantes de couplage entre le
carbéne et les isotopes de 1’argent (qui possedent tous les deux un spin nucléaire) qui
permettent de déterminer la lepticité du NHC en solution.”’

En général, lorsque que les précurseurs imidazoliums possedent un contre-ion non
halogéné, la structure obtenue lors de leur métallation par la méthode de Lin conduit au
composé ionique de type B. Quand les groupements R portés par les azotes des azoliums sont
peu encombrés et qu’ils sont engagés dans une réaction de métallation la structure obtenue est
souvent de type A, C ou D.

Les carbeénes d’argent portant des NHC fonctionnalisés adoptent une palette de
structures encore plus étendue, selon que les ligands soient chélatants ou non, qu’ils soient
encombrés, hydrophobes ou hydrophiles. La somme des rayons de van der Waals des atomes
d’argent est de 3,44 A et il est souvent admis que I’on considére qu’il y a une interaction entre
les centres métalliques Ag' lorsque leur distance est inférieure a 3 A.”* La force de ces
liaisons, moins forte que I’interaction aurophile, a été estimée comme étant du méme ordre
que celles des liaisons hydrogeéne. Ces interactions présentent donc une contribution
supplémentaire aux architectures obtenues par ces complexes a 1’état solide. Un exemple
d’une paire de carbéne d’argent N-fonctionnalisés 1.102 est montrée en Figure 1.40.” Dans

cette étude, la distance entre les centres métalliques du dimere d’argent est comparée avec
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celle du complexe homologue d’or. La distance obtenue par radiocristallographie est de 3,197
A pour la liaison Ag-Ag et de 3,204 A pour celle entre les centres or(I). Le rayon de van der
Waals des atomes d’argent étant plus petit que celui des atomes d’or il est donc normal que la

distance Ag-Ag soit plus faible que celle observée dans le cas d’une liaison Au-Au.
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Figure I. 40 : Interaction entre les centres métalliques Ag(1)

I1 faut noter qu’il existe des limitations a la méthode de Lin. Par exemple le proton en
C, du sel d’imidazolium doit étre suffisamment acide pour étre deprotonné par 1’oxyde
d’argent. Lorsque le sel d’imidazolinium saturé 1.103 est fonctionnalisé par des pendants
ferrocényle, sa métallation dans les conditions standard a 1’oxyde d’argent 1.62 ne permet pas
d’obtenir le complexe Ag-NHC. En revanche, son homologue insaturé imidazolium I.105 est
efficacement obtenu dans ces conditions.” Les auteurs ont justifié cet échec de réactivité de
plusieurs maniéres : par la différence d’acidité des protons portés par ces deux especes (ce qui
est discutable si on étudie la publication de Jin-Pei, pKa des protons en C2 de 1.103 et 1.105
trés similaires*®), ou encore par I’encombrement important dii aux groupements ferrocényles
et, pour finir, par I’impossibilité d’accéder au carbene libre dans le cas du composé saturé.
Peut-étre que I’insolubilité de ces especes (présence de contre ions tetraphénylborate peu

solubilisant) est également un des facteurs pouvant expliquer la non réactivité de 1.103.
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Figure I. 41 : Exemple de limitation a la méthode de Lin

Une autre limitation a été rapportée par I’équipe de Crabtree. Lorsque cette équipe a

essay¢ de synthétiser un carbéne mésoionique en bloquant la position 2 de I’imidazole avec
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un groupe méthyle, ils ont finalement obtenu le M-NHC classique au lieu du produit désiré.™
L’équipe de Crabtree étudia & nouveau cette réaction en bloquant cette fois ci les sels 2-
méthyle 1.106 et 2-benzyle imidazoliums 1.109 (Figure 1.42). Lorsque ces espeéces ont été
mises en présence d’un exces d’oxyde d’argent 1.62, le complexe Ag-NHC 1.107 a été obtenu
par clivage oxydatif de la liaison C-C, et ce avec un rendement quantitatif. En synthétisant
I’intermédiaire potentiel de cette oxydation, le sel de 2-benzoylimidazolium I.108 (dans le cas
du sel de 2-benzylimidazolium), ils ont pu observer une oxydation a 4 électrons appuyée par
la formation d’argent métallique. Quand ils ont effectué la métallation de cet intermédiaire
1.108, il n’y a pas eu d’Ag’ formé, puisqu’aucune étape d’oxydation n’a lieu dans ce cas

(RC=0 réagi alors avec une molécule d’eau présente dans le milieu pour former I’acide

correspondant).
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Figure 1. 42 : Echec de synthése d’un carbéne mésoionique

On remarque que le contre ion obtenu de la molécule IL.107 est un
hexafluorophosphate car les auteurs ont effectu¢ une métathése lors de 1’isolement du produit.
Cette remarque nous conduit a une autre limitation de cette méthode de métallation, ou une
¢tape de métatheése d’anions est parfois nécessaire pour 1’obtention d’un produit pur. Lorsque
I’imidazoli(ni)um de départ a un contre-ion iodure, la métallation dans le dichlorométhane (et
méme dans le 1,2-dichloroéthane) a température ambiante conduit & un produit possédant soit
le contre-ion chlorure seul, soit un mélange d’halogénures.” Dans le cas ot la métallation a
lieu dans un solvant chloré a reflux, un mélange d’halogénes est obtenu méme quand le
précurseur est un sel de bromure.®’ Un autre probléme rencontré par quelques équipes de
recherche est la présence non steechiométrique d’un mélange Br/AgBr, (Figure 1.38, type A
et B) du complexe ionique lors de la métallation du sel de bromure dans ces mémes
conditions.*” Enfin, dans quelques cas, il est nécessaire de travailler en présence de tamis
moléculaire lors de la métallation a I’oxyde d’argent pour augmenter la pureté des produits

obtenus (peut étre par piégeage de la molécule d’eau libéré lors de la métallation).®'

-52 -



II. Catalyse

Les réactions catalysées par les complexes Ag-NHC sont rares comparées a celles
dénombrées pour leurs homologues d’or (partie précédente) et de cuivre (partie suivante).
L’équipe de Peris et Fernandez a été la premiere a étudier les propriétés catalytiques des
carbénes N-hétérocycliques d’argent. Ils ont étudié¢ le pouvoir catalytique du complexe
ionique 1.110 (Figure 1.43) dans une réaction de diboration d’alceénes, suivie d’une oxydation

conduisant a I’obtention de diol.**

- 1.110 -

Figure I. 43 : Complexe Ag-NHC en catalyse

Les réactions de polymérisation ont été étudiées en présence de carbéne d’argent. En
2005 I’équipe de Hedrick propose que le Ag-NHC ionique 1.111 soit en fait un donneur de
carbeéne responsable d’une réaction de polymérisation d’ouverture de cycle (ROP : ring
opening polymerisation) par organocatalyse.* Cependant, en 2013, Cetinkaya a proposé un
nouveau mécanisme réactionnel impliquant le carbéne d’argent L.112, qui joue le role
d’activateur dans cette réaction de ROP.® 11 semblerait que le role du métallocarbéne ne soit

pas complétement élucidé puisque le NHC seul est suffisant pour effectuer cette réaction.®®
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Figure I. 44: catalyseurs pour la ROP
Des complexes Ag-NHC avec des ligands polydentes N-fonctionnalisés par des
pendants chiraux catalysent des réactions de cycloaddition énantioselective d’azométhines et
d’acrylate.”’
Une application intéressante des Ag-NHC en catalyse est la réaction de couplage

alcyne-aldéhyde-amine (A°, 1.113 + 1.114 + 1115, Figure [-45 par exemple). Un exemple a
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été publié¢ par 1’équipe de Tang en 2012, dans lequel les auteurs comparent plusieurs
complexes Ag-NHC mono- ou dinucléaires. Il s’avere que les complexes dinucléaires sont les
plus efficaces dans ce cas, puisque les rendements rapportés vont jusqu’a 97% pour le

catalyseur 1.116 représenté dans le Figure 45.%
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Figure 1. 45 : réaction de couplage alcyne-aldéhyde-amine catalysé par un complexe Ag-NHC

dinucléaire

h. Les Cu-NHC

III., Généralités

Le cuivre est connu et utilisé depuis aussi longtemps que 1’or. Ses propriétés et vertus
sanitaires ont été découvertes pendant 1’Antiquité. Il est également un oligo-élément
indispensable a la vie. On le retrouve dans de nombreux organes tel que le foie, les muscles
ou encore les os. Les sites actifs de plusieurs métallo-enzymes sont également pourvus de
cuivre.

La chimie des Cu-NHC est la plus récente comparée a celle des autres métaux du
groupe 11. Le premier métallocarbéne N-hétérocyclique de cuivre a été rapporté en 1993 par
Arduengo dans la méme publication que le premier complexe Au-NHC, il s’agit d’un
complexes homoleptique ionique [Cu(IMes),]CF3CO5.%® En 2001, Danapoulos est le premier
a avoir rapporté que 1I’oxyde de cuivre (I) peut étre utilisé, dans certains cas, de la méme fagon
que I’oxyde d’argent, c'est-a-dire en tant que base et de source de métal et synthétise trois
complexes chélatants par ce biais.”’ La premiére utilisation d’un complexe Cu-NHC en
catalyse date également de 2001 et a été rapporté par I’équipe de Woodward.*® Apres avoir,
formé in situ le NHC de cuivre en déprotonnant SIMes.HCI a I’aide de terbutylate de
potassium dans du THF en présence de sel de triflate de cuivre, ils ont observé 1’addition en
1,4 d’organo-zinciques sur de plusieurs €nones. Deux ans plus tard, c’est 1’équipe de
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Buchwald et Sadighi qui synthétise le premier complexe Cu-NHC, hétéroleptique neutre, bien
défini, [Cu(IPr)Cl], et I’utilise en catalyse dans des réactions de réduction de composés o, [3-
insaturés.”® Cela fait donc a peine plus de 10 ans que les carbénes de cuivre N-hétérocyclique
ont été utilisés pour la catalyse, et depuis de nombreuses réactions ont pu étre catalysées par
ces especes. Le spectre de réaction ou 1’on peut utiliser ces complexes en tant que catalyseur
est tres large. Les complexes obtenues par la complexation d’un NHC a un ion cuivre(I) sont
relativement stables, robustes, et certaines peuvent méme étre stockées indéfiniment sur la
paillasse & I’air libre. Contrairement a la géométrie lindaire observée pour les Cu'-NHC, les
Cu"-NHC adoptent une géométrie variée. Si dans le cas de Cu'-NHC [’interaction entre ’ion
cuivre(I) mou et le carbone carbénique mou est favorable selon la théorie HSAB, le Cu(Il)
quant a lui est plus dur (intermédiaire) et a donc moins d’affinité pour le centre carbénique
mou. Le premier Cu"-NHC I.118est apparu dans la littérature en 2003 (Figure 1.46).
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Figure I. 46 :1° Cu"-NHC, synthétisé par |’équipe de Meyer, le [TIMENBzCu][PF],

Ces complexes de cuivre(I) ne sont pas stables, du moins avec les NHC monodentes’’
contrairement a leurs homologues cuivre(I). Cependant ils peuvent é&tre stabilisés par
chélation a I’aide d’une fonctionnalisation portée par le NHC. Ces groupements chélatants
peuvent étre un alcoxyde, un phénoxyde ou un amide. Il a également ét¢ montré que les
ligands acétate stabilisaient fortement ces Cu'-NHC, méme sans aucune chélation
supplémentaire.”

Depuis 10 ans, il a été rapporté que ces espéces Cu-NHC étaient actives dans des
réactions impliquant une large gamme de substrats comme les carbonyles, les alcénes, les
alcynes, les composés aromatiques ou encore hétéroaromatiques. Des revues et articles sur ces
complexes carbéniques de cuivre en catalyse existent dans la littérature,”” dont une revue
parue récemment publiée par I’équipe de Nolan.”* La Figure 1.47 schématise 1’ensemble des
catégories de réactions accessibles par une catalyse aux complexes Cu-NHC. Un exemple de
réaction a été choisi pour chacune de ces catégories, et le catalyseur carbénique correspondant
se trouve en noir en périphérie de la figure. Il existe de trés nombreux exemples dans la
littérature pour chacune de ces réactions, les réactions présentées dans la Figure 1.47 (voir

page suivante) ont €té choisies pour leurs hauts rendements isolés, dans des conditions les
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plus douces possibles. En observant cette figure on peut voir que certains de ces catalyseurs
sont formés in situ (1.119, 1.123 et 1.125). En effet, certains complexes de cuivre(I) montrent
parfois une stabilité modérée, conduisant a un mélange de produits lors de leur synthese et a la
présence de cuivre(Il) en cas de traces de dioxygene. D’autres réactions, quant a elles, sont
catalysées par des especes bien définies et simples telles que [Cu(IMes)CI] 1.126,
[Cu(SIMes)F] 1.122 ou encore [Cu(IPr)Cl] I.127,par exemple. Enfin, certains des NHC
représentés ici apportent un environnement chiral aux complexes permettant la synthese de
produits énantio-enrichis.

Les catalyseurs de type Cu-NHC ne seront pas plus détaillés dans cette thése a
I’exception des catalyseurs de cycloaddition azoture-alcyne qui seront étudiés de maniere

approfondie dans la suite de cette partie :

1V. Introduction a la chimie click

La chimie click
La « chimie click » (click chemistry) est un concept inspiré des processus utilisés par

la nature et qui fut explicité par Kolb, Finn et Sharpless en 2001.” Si I’on observe les acides
nucléiques, les protéines ou encore les polysaccharides, qui sont toutes des macromolécules
biologiques de haute complexité, on remarque que ces especes sont formées par 1’assemblage,
via des liaisons carbone-hétéroatome, de petites sous-unités. Bien évidemment, la nature est
¢galement capable de former des liaisons carbone-carbone en utilisant la chimie des
carbonyles (condensation aldolique) ou le dioxyde de carbone, par exemple. C’est d’ailleurs
en grande partie grace a cette chimie du carbone que sont biosynthétisées les petites sous-
unités (saccharides, acides nucléiques...). Néanmoins, pour le chimiste, les réactions de
condensation aldoliques, par exemple, ménent parfois a des rendements faibles et 1’équilibre
nécessite souvent d’étre déplacé vers la formation du produit désiré. S’il a fallu plusieurs
millions d’années a la nature pour concevoir une bibliotheque d’enzymes qui pour la plupart,
sont spécifiques a la production efficace d’un seul produit, a 1’échelle humaine, nous ne
disposons pas de la méme échelle de temps pour développer des méthodes efficaces. Ainsi,
afin de découvrir des composés possédant de nouvelles propriétés, un acces fiable et rapide a
un grand nombre de molécules diverses serait une avancée majeure.

La chimie click regroupe des réactions donnant accés de facon modulaire a des
bibliotheques de composés et pour cela, elle repose sur la formation de liaisons carbone-

hétéroatome pour assembler des sous unités facilement accessibles.
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Criteres
Ces réactions chimiques doivent respecter plusieurs criteres, pour étre considérées

comme « click », d’aprés Sharpless. Elles doivent étre modulaires, pouvoir étre appliquées a
une large gamme de substrats, fournir les produits avec des rendements élevés, générer un
produit unique ou uniquement des sous-produits non toxiques qui pourront étre €éliminés
facilement (par exemple sans utiliser la purification chromatographique) et enfin étre
stéréospécifiques. Finalement, la réaction doit étre tres favorable thermodynamiquement (AG®
<-20 kCal.mol™).

I est important de garder en mémoire que « la chimie click » est un concept fondé sur
des criteres expérimentaux et non une réaction ou une famille de réactions. Plusieurs réactions
peuvent répondre a ces critéres et certains types de réactions répondent plus fréquemment a
ces criteres. Nous citerons : 1’ouverture de cycles tendus par un nucléophile (obtenus apres
oxydation d’une liaison insaturé : époxydes, aziridines...), les réactions sur les carbonyles non
énolisables (formation d’urées, d’oxymes ou d’hydrazones...), les additions sur une liaison
multiple (addition oxydante comme les époxydations, addition de Michael...) et enfin les
réactions de cycloaddition comme les réactions de Diels-Alder ou les cycloadditions 1,3-
dipolaires de Huisgen.

Bien que réalisée pour la lere fois en 1902 par Dimroth’’, la cycloaddition [3+2]
azoture-alcyne n’a été expliquée que dans les années 60.”° Cette réaction se déroule sous
activation thermique et fournit un mélange (habituellement proche de 1’équimolarité)
d’hétérocycles 1,2,3-1H-triazoles (que nous noterons dorénavant simplement « triazole » pour
alléger la notation) disubstitués en 1,4-, L.131 et 1,5- ,1.132. En plus de I’approche catalysée
au cuivre qui sera détaillée ici, il est important de noter que cette réaction peut étre également

100

promue par la tension de cycle” ou catalysée par le ruthénium(I)'® (ce qui donne une

régiospécificité opposée a celle obtenue avec le cuivre (I.132, Figure 1.48).

La CuAAC
En 2002, Meldal et Sharpless rapportent indépendamment qu’en présence de cuivre(I),

jouant le role de catalyseur, cette cycloaddition [3+2] est suffisamment accélérée (jusqu’a 107)
pour étre réalisée a température ambiante. En présence de cuivre(l), elle est également
parfaitement régio-sélective puisqu’elle ne fournit que le triazole disubstitué en 1,4- (I1.131,
Figure 1.18).""'Ce dernier cas est considéré par Sharpless comme « la créme de la créme » des

réactions répondant aux critéres de la chimie click.”
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Figure I. 48 : réaction thermique d’Huisgen (gauche) et CuAAC (a droite)

Depuis cette découverte, les chimistes utilisent souvent cette réaction pour plusieurs
raisons :

e L’introduction des fonctions alcyne (réaction de Corey-Fuchs, couplage de
Sonogashira) et azoture (via des ions diazonium aromatiques ou par le
déplacement d’halogenures d’alkyle avec 1’azoture de sodium...) est bien
documentée et facile a mettre en ceuvre.

e Les fonctions azotures et alcynes sont absentes des composés naturels, ce qui
rend leur cycloaddition chimioselective aux autres fonctions présentes (ces
fonctions sont capables de réagir uniquement avec une autre fonction, et ce en
présence d’autres groupements fonctionnels réactifs). Ce sont des groupements
inertes dans des conditions biologiques, et méme en présence de
dipolarophiles.

e La CuAAC, conformément aux critéres de la chimie click, ne nécessite aucun
groupe protecteur. Elle est réalisable dans une grande gamme de solvants et
avec des temps de réactions habituellement courts. Elle donne le plus souvent
des rendements quantitatifs et ne requiere généralement aucune purification
chromatographique : les produits formés sont isolés par de simples filtrations
ou extractions.

I est important de souligner que, malgré le fait que certaines réactions de CuAAC ne
répondent pas aux critéres de « chimie click » décris par Sharpless, ce type de réaction est un
progrés majeur dans des domaines divers. Dans la chimie des protéines, par exemple, la
synthése supportée est fastidieuse pour des peptides de plus de 20 acides aminés.'” La
réaction de CuAAC est une méthode de choix pour coupler des oligopeptides et est réalisée en
milieu dilué et avec une charge en catalyseur élevé (la plupart du temps). Cependant 1’acces a
des peptides (ou méme des protéines) de synthése constitue un enjeu trés important (voir
partie V.1).

Les protocoles décris par Meldal'”'® et Sharpless'*'

utilisent deux types de conditions
distinctes. Les premicres conditions, décrites par Meldal, requéraient deux équivalents

d’iodure de cuivre en présence de 50 équivalents deN,N-diisopropyléthylamine (DIPEA, base
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de Hiinig) jouant le réle de base, afin de générer comme espece active, un acétylure de
cuivre(I).

La publication de Finn et Sharpless, décrit quant a elle I’utilisation de sulfate de cuivre
(1 mol%), réduit in situ par de 1’acide ascorbique (10 mol%). Les auteurs ont affirmé qu’il est

essentiel que le degré d’oxydation +I du cuivre soit maintenu tout au long de la réaction.

1.1133
NN cul R—™——  cuso, =N
| j—m I — — il
RN DIPEA N;—R; acide RN

2 THF ascorbique 2
triazole 1,4 Tamb, 16h 1.134 t triazole 1,4

100% am BuOH/H,0, 100%

Tamb, 24h
1.131 1.131

Figure 1. 49: systeme catalytique de Meldal (gauche) et de Sharpless (droite)

Deux ans plus tard, la méme équipe publie un ensemble de ligands stabilisant le
cuivre(I) et accélérant de la réaction, ce qui permet d’utiliser des taux de cuivre et de
réducteurs plus faibles.'” Le chef de file, le TBTAL135(zris-(benzyltriazolylmethyle) amine,
obtenu lui-méme par CuAAC, est composé d’une amine tertiaire portant trois triazoles (Figure
1.50).'” Son efficacité réside dans sa flexibilité, son caractére basique et I’encombrement
stérique autour de 1’azote central (la liaison entre I’azote central et le cuivre est relativement
longue, et on peut donc considérer ce ligand comme étant essentiellement tricoordinant vis-a-
vis du cuivre(])). Il s’ensuit une accélération de la catalyse grace a la densité électronique
supplémentaire fournie au métal. Le ligand 1.136 dérivé de la bathophénanthroline, décrit en
2005 par Finn, présente des caractéristiques similaires au TBTA (encombrement, basicité,
accélération) et permet une meilleure solubilité du complexe catalytique, facilitant ainsi les
réactions de bioconjugaison en milieu aqueux.'® Cependant I’espéce catalytique formée en
présence du ligand dérivé de la bathophénanthroline est instable a I’air et nécessite donc de
travailler en conditions anaérobie. En 2010 I’équipe de Finn a publié un article sur un
nouveau ligand 1.137, le THPTA,'® qui, en plus d’étre soluble dans les milieux aqueux, est

suffisamment stabilisant pour réaliser les réactions de CuUAAC en présence d’oxygene.
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Figure I. 50 : Ligands stabilisant le cuivre(l) développés par Sharpless (gauche) et par Finn (droite)

Applications
Les applications de la cycloaddition azoture-alcyne sont vastes puisqu’elle est utilisée

aussi bien pour la conjugaison de biomolécules, pour la recherche de nouveaux médicaments
(création de bibliotheques de molécules pour I’identification de touches, c'est-a-dire de
molécules actives) ou encore en chimie supramoléculaire et des matériaux (dendrimeres,
polymeres, fonctionnalisation de nano-objets et de surfaces...).Le cas de la bioconjugaison ou
du marquage/étiquetage de biomolécules se situe a I’interface de la chimie et de la biologie.
On pourra ainsi modifier des protéines, des acides nucléiques, y incorporer des fluorophores,
des ligands ou des radio-isotopes. Enfin 1’hétérocycle triazole est considéré comme
bioisostére de liaison peptidique (orientations similaires des substituants, compatibilité des
moments dipolaires) ce qui permet d’accéder a des structurations de peptides et de protéines

e . 1
similaires aux produits naturels.'*®

Limitations
L’efficacité de la CuAAC a été mise en évidence dans de nombreux cas mais il faut

néanmoins noter quelques limitations dues a [’utilisation de cuivre, de la base et,
éventuellement, du ligand.
a) Les fortes teneures en cuivre et en base, par exemple celles rapportées dans la

publication de Meldal,'*

conduisent a la formation de produits secondaires : bis-triazoles, 5-
hydroxytriazoles ou diynes par couplages de Glaser.'"’

b) L’instabilité intrinseque du cuivre(l) en présence de dioxygene constitue aussi une
limitation pour la modification de substrats biologiques sensibles. La présence de cuivre(Il),
introduit directement ou formé par oxydation du cuivre(I), peut conduire a une chélation des

substrats et des produits.'®®

Le probléme n’est que modérément pallié par 1’ajout d’un exces
de réducteur qui peut, aprés oxydation, réagir avec certaines chaines latérales de protéine par

exemple. Les processus redox impliquant le cuivre sont susceptibles de générer des especes
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réactives oxygénées et on peut aisément imaginer que les substrats biologiques sensibles
puissent étre dégradés en présence de telles especes.

Enfin, une autre restriction notable est rencontrée dans le cas des alcynes internes. En
effet, mise a part de trés rares exemples,'” les conditions catalytiques dérivées de celles de
Meldal et de Sharpless ne sont applicables qu’aux alcynes vrais 1.133, car, d’apres le
mécanisme traditionnellement admis, il est nécessaire de former un complexe ¢ acétylure-
cuivre(I) dans la premiére étape catalytique.

De nouveaux systemes sont donc nécessaires pour pallier a ces limitations : par
exemple une nouvelle espece qui permettrait d’effectuer une CuAAC avec un taux de cuivre
faible, sans formation de cuivre (II), grace a laquelle tous les types d’alcynes, méme internes,

pourraient réagir et surtout sans aucunes précautions particuliéres (oxygene, eau...).

V. Synthése des carbéenes de cuivre

En plus d’étre parfaitement appropriés pour les réactions de CuAAC (bonne
stabilisation redox de 1’état +I), les carbénes N-hétérocycliques de cuivre(l) s’averent étre des
complexes relativement faciles a synthétiser. Plusieurs stratégies existent quant a leurs

synthéses, ces différentes méthodes seront listées dans la suite de cette partie.

Viaun carbéne masqué ou carbeéne libre
[Cu(SIMes),]OTfest le premier complexe Cu-NHC, il a été décrit par Arduengo en

1993.%% C’est un complexe homoleptique cationique formé par ’addition de SIMes sur le
triflate de cuivre(I), la synthése du carbéne libre avait été décrite ’année précédente par la
méme équipe.'®

Un adduit CO,-NHCI.140 aussi appelé carbéne « masqué » a également été décrit
pour la synthése de Cu-NHC en 2012 par Olszewskier al.''® Cette méthode permet une
libération contrélée du carbéne dans des conditions neutres (sous un léger chauffage, seul du
CO; est formé). Elle permet ainsi de s’affranchir de I'utilisation de bases fortes, évitant
d’éventuelles réactions parasites. L’adduit zwitterionique est stable a 1’air et est donc
stockable. Bien que Olsewski et al. aient généré leur adduit via le carbéne libre (ce qui réduit
fortement la simplicité et la généralité de leur synthese), cet adduit est facilement accessible a
partir du sel d’azolium commercial ensuite réagissant avec 1’ion hydrogénocarbonate HCOs",

base conjuguée de ’acide carbonique, dans le méthanol.'"!
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Figure I 51 : synthése de Cu-NHC via un carbeéne libre ou un carbéne masqué

Néanmoins, la réactivité des carbénes libres en solution impose des conditions anhydres et

une atmosphere inerte.

Electrosynthése
Une méthode mise au point par Willans en 2012 permet la synthése de Cu-NHC par

voie électrochimique.'' Les sels d’azolium sont dissous dans 1’acétonitrile, utilisés comme
¢lectrolyte entre des plaques de cuivre servant d’anode sacrificielle et de cathode. Tandis qu’a
’anode le cuivre est oxydé en Cu(l) et forme le complexe soluble [Cu(MeCN),]", les
imidazoliums sont quant a eux réduits en carbénes libres a la cathode. La formation du
complexe a donc lieu en solution ou les deux espeéces forment soit les complexes cationiques
homoleptiques soit les complexes neutres hétéroleptiques. La nature du complexe formé
dépend de I’anion: un anion coordinant conduisant a un complexe hétéroleptique, un anion
non-coordinant a un complexe homoleptique. Cette technique permet I’acceés a une grande
gamme de complexes Cu-NHC avec des rendements modestes a bons. Puisque la méthode ne
nécessite pas de base, un exemple particulierement intéressant a été décrit par les auteurs : la
synthése d’un complexe a partir d’un imidazolium fonctionnalisé avec un groupement
déprotonable. Cependant, en raison de la libération transitoire d’un carbéne libre, des

conditions anhydres et anoxiques sont requises.

-63 -



a) Cu@0) —> Cu%1e® et NHCHX+1e © — > NHC+12Hy+X ©
@ €]
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Figure I. 52 : a) équations mises en jeulors de [’electrosyntheéses

b) Synthese électrochimique de 1.142

Par métallation one-pot d'un sel d’azolium
La réaction one-pot d’un sel d’imidazoli(ni)Juml.143 avec une base forte en présence

d’un sel de cuivre(I) permet également 1’accés aux Cu-NHCI.144. Plusieurs méthodes ont été

développées qui peuvent étre classées en quatre catégories. La plus répandue, consiste a

. o . . . 90, 113
déprotoner in situ un précurseur par une base forte en présence d’un sel de cuivre(I).™
Ry X © R c R R
1 uX 1 1
N. N NaOt-Bu ou KOt-Bu ou KH... N N
v - Y
Ry R2 THF ou acétonitrile R2 Cu Ra
Ry Ry R1 | Ry
X
1143 1.144

Figure 1. 53: synthése de complexes Cu-NHC par métallation directe

Danopoulos rapporte I’utilisation d’oxyde de cuivre pour la synthése de Cu-NHC
chélatants*’1.146 portant des pyridines. Comme lors de I’utilisation d’oxyde d’argent, le Cu,0O
joue a la fois le role de base et de source de cuivre(I) lors de la métallation directe d’un
imidazoliuml.145 fonctionnalisé avec un bras pyridine. En 2010, 1’équipe de Cazin étend
cette stratégie de métallation aux NHC monodentes ((S)IMes, (S)IPr...) 1.147 réalisant cette
fois la réaction dans le toluéne ou dans I’eau. Dans les deux cas, la réaction est réalisée a

reflux pendant 24h (Figure 1.54).'*
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Figure 1. 54 : synthese de complexes Cu-NHC par I’oxyde de cuivre. Haut : exemple de NHC

chélatant de Danopoulos. Bas : métallation selon Cazin et al.

Une autre méthode de métallation a été décrite par notre €quipe utilisant une base
moins forte, ’ammoniaque (cette méthode sera décrite dans la partie I1.2) permettant

d’accéder aux espéces 1.150, 1.152 et 1.155.'"

R4 R4
N CuCl + NH3 Nl - \N X=Cl,Broul
\
HZO 1-5h, R; g/ R,
Ry "R
1 | 1
Cl

Tamb -60C
1.149 1150
[/\
\ N Cuz0 + NH3 N N X =BF4 ou PFg
— \\p
EtOH, 40° 3h L 2
1.151 u i-Pr i-Pr BF‘?

1.152 ;——\
o
j-pr BF4 i-Pr Pr i-Pr
N u N Cuzo + NH3 / \ I-Prcu i-Pr
N —>
EtOH 409 3h
i-Pr j-Pr i-Pr Cu i-Pr lPrCu i-Pr
1153 Hs
1154 \—J

i-Pr i-Pr
1155

Figure I 55: Synthése Cu-NHC par la méthode a I’ammoniaque
Une derniere méthode a été développée en 2013 et permet d’accéder au Cu-NHCI.156,
avec de bons rendements, a 1’aide d’une base faible, le carbonate de potassium.116 Cette
méthode de synthése a été proposée par 1’équipe de Cazin et fonctionne dans des conditions

douces (60°C) dans I’acétone et le produit est isolé par simple filtration sur silice suivi d’une

recristallisation. Les auteurs ont également fait réagir le NHC.HCI avec CuX en absence de
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base et ont observé la formation de sels [NHC.H][CuXCl] montrant ainsi la nécessité d’une

déprotonation par la base.

R4 Ry
:( ): CuX, 2 K2CO3 ;( N/_\N
acétone, 60C Ry Y R,
24h R, Cu R;
X

1.149 1.156

Figure 1. 56 : Synthése Cu-NHC par la méthode au carbonate

Par transmétallation depuis lescomplexes Ag-NHC
La méthode de transmétallation de Lin a partir des carbénes d’argent, décrite en 1998,

a été une révolution dans la chimie des métallo-NHC.*® Lin publie la synthése de Cu-
NHCI.156 via la formation d’un complexe Ag-NHCI.157, obtenu par la seule action de
I’oxyde d’argent, celui-ci jouant a la fois le role de base et de source de métal. Des lors, de
nombreux métallo-NHC sont obtenus par cette méthode ou le Ag-NHC joue le role de
donneur de carbéne.”” D’autres sels d’argent sont également efficaces comme le carbonate
(Ag,COs3) ou 'acétate (AgOAc). Le solvant aussi peut étre changé: dans la publication le
dichlorométhane avait été choisi comme solvant, il s’aveére que la métallation et la
transmétallation sont également réalisables dans le méthanol entre autres, la nature du solvant
(plus ou moins polaires) pouvant permettre d’accéder a différents produits (homoleptique ou

hétéroleptique, par exemple).””

R4 R4
“bem DCM Y
-AgX Cu Rz
R1 | R1
X

1.149 I.157 1.156

Figure 1. 57: synthese de Cu-NHC par transmétallation

La grande efficacité de cette méthode 1’a rendue trés populaire puisqu’elle donne acces
a de nombreux complexes métalliques avec de bons rendements. Cependant, quelques
limitations existent : une étape supplémentaire pour obtenir le précurseur argenté, échange
d’halogeéne dans le cas de I'utilisation de dichlorométhane comme solvant,” la génération
d’une quantité steechiométrique d’un sous-produit inorganique difficilement valorisable (AgX

dans la Figure 58).
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VI. Etudes mécanistiques de la CuAAC

Pour concevoir judicieusement un catalyseur, 1’étude du mécanisme réactionnel
impliqué lors de la catalyse est incontournable. Beaucoup d’hypothéses et de travaux ont été
proposés par différentes équipes quant a 1’élucidation du mécanisme réel du/des centres
cuivres impliqués lors de la CuAAC. Des études mécanistiques ont révélé que la réaction de
CuAAC passe par un mécanisme par étapes impliquant des especes cuivre(I)-acétylure,
cuivre(I)-triazolure et, pour ’étape cinétiquement déterminante un complexe binucléaire de
cuivre(I).

La formation de I’espéce cuivre(I)-triazolure en fin de réaction a été prouvée par
Straub er al.en 2006 ' ces auteurs utilisent un carbéne N-heterocyclique de cuivre portant un
alcyne (I.158) qu’ils mettent en réaction avec un azoture encombré, 1.159. Cette réaction
réalisée dans des conditions douces meéne a la formation du complexe heteroleptique 1.160,
composé des ligands NHC et triazolure. Ce complexe 1.160 est capable de catalyser, bien que
lentement, la réaction du phénylacétylene avec I’azoture encombré 1.159 pour mener a 1.162,

la forme protonée du ligand.
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Figure I. 58 : Etude de formation de complexe Cu'-triazolure

Par conséquent, il a été proposé qu’une espece binucléaire de cuivre ne soit peut-étre
pas requise pour des réactions de CuAAC catalysées par des Cu-NHCs. Cette hypothése n’est
pas inattendue puisque les Cu-NHC sont connus pour catalyser les réactions d’alcynes
internes, des 1-iodo- et des 1-métalloalcynes''® suggérant fortement un mécanisme impliquant
la participation d’un complexe-w 1.166 en tant qu’intermédiaire. Dans le cas des 1-iodo

alcynes, Diez-Gonzélez et al.'"

ont publié trés récemment une étude DFT conduisant a deux
mécanismes différents pouvant entrer en compétition : soit par la formation d’un métallacycle

1.163 incluant un cuivre(Ill) par addition oxydante, soit par ’activation de 1’iodoalcyne par
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une coordination 7 IL.165. Ces deux mécanismes ne font intervenir qu’un seul centre

métallique (Figure 1.59).

LCu] | \ 1l
— + R—Nj3 +[Cu]
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Figure I. 59: Proposition du mécanisme de CuAAC des iodo-alcynes

Concernant les alcynes terminaux, Fokin a rapporté récemment que ces réactions
étudiées procédent de la fagon suivante:'*® en premier la formation d’un complexe T, rendant
le proton de l'alcyne plus acide et facilitant la formation d’une espece dinucléairec-Cu-
acétylure (Figure 1.62). L’arrivée de I’azoture organique sur 1’atome de cuivre déclenche la
cyclo-addition conduisant 4 1’intermédiaire Cu-triazolure.'*'Une étude calorimétrique montre
que la réaction du complexe [Cu(SIPr)(4-tert-butylphénylacétylure)]I.167 avec de 1’azoture
de benzyle 1.168 est fortement accélérée (20 minutes pour attendre un avancement quasi
complet) par Dintroduction d’une source externe de cuivre(I) ([Cu(PPh;)],Br,
[Cu(PPh3)],NO;, [Cu(TTA)],I) alors qu’en I’absence de ce cuivre externe la réaction reste
calorimétriquement silencieuse. Ce résultat rappelle celui de Straub abordé précédemment,
mais Fokin a démontré ici la forte accélération apportée le cuivre ajouté (la réaction similaire

rapportée par Straub mais sans cuivre externe, conduit au produit 1.169 apres 12h).

Diip 1167 Diip\N/\'L
M\ )/ ~Diip

[N>—Cu +— N\ / \  Sans cuivre: 48% en 12h (o

|

Diip N N\

©/\N3 Addition de cuivre: ©/\r|1:
100% en 20min N

1.168 1.169

Figure 1. 60: Effet d’une source extérieure de cuivre(l)

De plus, lorsque les auteurs ont utilisé 1’isotope 63 du cuivre, ils observent

I’enrichissement du complexe de cuivre hétéroleptique résultant.
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Figure 1. 61 : Etude de I’enrichissement isotopique du cuivre

Ceci indique qu’un échange du ligand et métalCu-NHC a lieu entre les deux centres
métalliques et que celui-ci est plus rapide que la fermeture du cycle. Il a donc été suggéré que
chaque cuivre(I) a un role défini, le premier formant le complexeccuivre-acétylure tandis que
le cuivre exogene est impliqué dans un complexern faiblement 1ié. La formation réversible

d’une liaison entre 1’azoture de benzyle et I’espece dinucléaire mixte c—nconduit a la réaction
de cyclisation.'
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Figure I. 62 : Proposition du mécanisme réactionnel de catalyse CuAAC a deux centres cuivre

Vil. Complexe Cu-NHC avec des ligands monodentes
i.  Hétéroleptiques
Les premiers catalyseurs Cu-NHC pour la cycloaddition azoture-alcyne ont vu le jour
en 2006 avec les travaux du groupe de Nolan.''® Ces carbénes N-hétérocylique de cuivre(I)
s’averent étre d’excellents catalyseurs permettant de travailler a des taux relativement faibles
en catalyseurs (0,8 mol-%) et surtout, sans introduire de réducteurs sacrificiels. Lors de leurs
études, les auteurs comparent l’activité de plusieurs complexes hétéroleptiques neutres

[Cu(IPr)ClI], [Cu(IMes)CI], [Cu(SIMes)Cl], [Cu(SIMes)Br], ainsi que le simple sel CuBr en

tant que blanc. [Cu(SIMes)Br]I.170 est le composé le plus actif lorsque la réaction est
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effectuée en dispersion aqueuse (« on water ») ou sans solvant, avec une charge de catalyseur
de 5mol-%. La méthode permet de générer des 1,4-triazoles variés avec d’excellents
rendements et est compatible avec la génération des azotures in situ (par substitution d’un
halogénure d’alkyle ou de benzyle par I’ion d’azoture).
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Figure 1. 63: Catalyseurs Cu-NHC développés par Nolan

En plus des alcynes terminaux, leur méthode s’applique a I’hex-3-yne. Ils ont proposé
¢galement un mécanisme pouvant expliquer la formation du triazole avec un alcyne interne,
sachant qu’un complexe G ne peut pas étre formé dans ce cas. Les données structurales
(allongement de la triple liaison et déviation de 1’angle linéaire de I’alcyne d’environ 15°) et
spectroscopiques (fréquence de la bande d’élongation de ’alcyne cyclométallé ~150cm ™' par
rapport 1’alcyne seul) mettent en évidence la forte contribution de la rétrodonation de la

liaison Cu-alcyne.

NHC NHC NTC

GV <«—» cu =R QU R,
R——R R{ Ry Rpe NS N
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Figure 1. 64: mécanisme proposé pour la CudAC d’alcynes interne

Par la suite, la méme équipe rapporte un criblage de 19 catalyseurs de cuivre
[Cu(NHC)X] (NHC= (S)IPr, ItBu, (S)IMes, IAd ou ICy et X= CI, Br, I); les réactions se
déroulant sans solvant.'** En moins de 2 heures, douze de ces complexes ont permis d’accéder
aux triazoles avec des rendements supérieurs a 99%. Les trois systemes suivants [Cu(ICy)Cl],
[Cu(IAd)Br] et [Cu(IAd)I] ne nécessitent que 10 minutes pour transformer la totalité du
substrat. En travaillant a une charge catalytique de 0,25 mol-% [Cu(IAd)I] qui a permis

I’obtention du produit de mani¢re quantitative, ce catalyseur étant toujours efficace a un taux
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de 0,05 mol% en seulement 3 heures. Au final, une tendance globale quant a 1’efficacité des
systemes peut étre décrite par : [ > Br > Cl.

D’autres travaux de la méme équipe décrivent [Cu(SIPr)Cl]L.177 comme catalyseur
latent pour la CuAAC.'” Le catalyseur est dit latent lorsqu’il ne fonctionne qu’aprés un
stimulus externe. Dans ce cas une activation a la fois thermique et par addition d’eau a été
étudiée. A température ambiante et dans le DMSO, 1.177 (qui s’était avéré étre le moins actif
des especes testé lors de 1’étude précédente) ne conduit a aucun produit aprés une semaine.
Cependant lorsque la température est élevée a 60°C et lorsque de 1’eau est ajoutée au milieu
les substrats sont effectivement « clickés » formant 1.178 avec un rendement de 99%. L’eau,
contrairement au DMSO, aide au déplacement du chlorure et libere ainsi la sphére de

coordination du cuivre pour que la catalyse puisse débuter.

DMSO, Tamb N/—_\N DMg(()):(‘:Hzo N:N
% T —_ \ [1] \/©
_ Ph—=
Ph—=
Cu 99%

pn” N3 (o] Ph
1.177 1.178

Figure 1. 65: catalyseur latent

ii. Homoleptiques

Les complexes homoleptiques de formule [Cu(NHC),;]Y(Y= PF¢ ou BF,) ont
également été testé en CuAAC."** En 2008, I’équipe de Nolan a publié une étude sur ces
systémes catalytiques ioniques utilisés a tres faible charge catalytique (de 2 mol% a 40 ppm).
Un premier criblage a été réalisé avec une charge catalytique de 2mol%, a température
ambiante dans des conditions « on water » et a montré que [Cu(ICy),]I 1.179 est le meilleur
systeme (taux d’avancement de 99% en 1h30). En I’absence de solvant, les auteurs rapportent
un taux d’avancement de 81% en 4 heures, a 50°C avec une charge catalytique de 40 ppm ce
qui conduit a un turn-over number (TON) de 20250 et a une fréquence de turn-over (TOF) de
5000h™.L’étude du mécanisme a également été décrite dans cette publication. Les auteurs ont
fait réagir des quantités steechiométriques d’alcyne et de catalyseur etont observé en RMN du
proton la formation du complexe NHC-Cu-acétylure 1.180 ainsi que le sel
d’imidazoliuml.181. Les auteurs ont proposé alors qu’un des deux NHC joue le role de base

pour déprotoner I’alcyne et former un complexe G.
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Figure I. 66: formation de I’espéce Cu-acétylure pour la CuAAC avec le complexe [Cu(ICy),]"

En 2012 I’équipe de Cazin a publi€ la synthese de complexes hétéroleptiques ioniques
portant deux ligands NHC différents 1.182,0ou un ligand NHC et un ligand phosphinel.185.96b
En condition sans solvant, ces complexes homoleptiques ioniques, a une charge catalytique de
0.5 mol-% et a température ambiante, catalysent la cycloaddition de I’azoture d’heptane et du
phénylacétyléne 1.161 avec un avancement quantitatif. Grace a la présence de deux ligands
NHC distincts, 1’étude a permis de déterminer lequel de ces ligands joue le role de base et
lequel reste complexé au métallors de la formation du complexe G. Le résultat de la réaction
entre [Cu(IPr)(ICy)|BFs 1.182 ou [Cu(IPr)(P/Bu;)]PF¢I.185 avec un équivalent de
phenylacétyléne conduit au déplacement du ligand le plus basique (Figure 1.67). Selon les
auteurs, ceci est contre-intuitif car on aurait pu s’attendre au résultat inverse : le ligand ICy
(connu pour étre un plus fortement G-donneur et donc pour lier plus fortement le centre

r . . 7 : 12
métallique que IPr) devrait rester 1ié au cuivre.'”
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Figure I. 67 : Etude de la basicité de ligands NHC et phosphine par Cazin

Enfin, I’équipe de Huynh met aussi en évidence que la flexibilité est un facteur
important dans les réactions de CuAAC comme dans la plupart des réactions catalytiques. Le

complexe NHC [Cu(IPr)(Bnlmi)] (Bnlmi : 1,3-dibenzyl-imidazolin-2-ylidéne), qui est le plus
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efficace, possede plusieurs degrés de liberté de par ses deux liaisons simples en libres rotation

consécutives (Stoiles violettes) ce qui le rend plus stériquement compatible aux différents

126
substrats.

Figure I. 68: Importance de la flexibilité. Les étoiles représentent les libres rotations possibles

Une stratégie consistant a introduire deux ligands NHC, ayant un r6le défini lors de la
catalyse, dans un complexe mononucléaire de cuivre(I) est judicieuse puisqu’elle permet de

pouvoir optimiser séparément ces deux composantes.

iii. Le PECu effect

L’équipe de Gautier a étudié, en 2009, I’effet de I’ajout de divers ligands azotés parmi
lesquels de la 1,10-phénanthrolines sur [Cu(IPr)Br].'”” De nombreuses phénathrolines sont
connues pour former des complexes de couleur rouge avec le cuivre(I), ces complexes
[Cu(Phen),]" ayant une bonne stabilité en milieu aqueux (K;=10°% et K, ~10°%)'%*. En
additionnant de la phénanthroline sur des Cu-NHC, on observe une couleur similaire et,
remarque importante pour la catalyse, les complexes obtenus se solubilisent dans des solvants
hydro-alcooliques, contrairement aux complexes de départ. Les produits obtenus présentent
en RMN du proton un élargissement des signaux, allant jusqu’a la coalescence, indiquant une
vitesse d’échange du méme ordre de grandeur que la fréquence RMN. Une <étude
spectroscopique UV-Vis utilisant la bande de transfert de charge du cuivre(I) vers le ligand
phenanthroline (d =7) a 450nm a permis de déterminer la valeur de la constante d’équilibre.
Une constante d’affinité K=250 M™, faible comparativement a K, de [Cu(phen),]” a été
déterminée. Enfin il a ét¢ mis en évidence une corrélation entre 1’encombrement stérique
autour du métal, mesuré par le %V}, et la constante d’affinité.'

Le complexe rouge 1.190 [Cu(Phen)(SIMes)CI] peut étre cristallisé et sa structure a été

déterminée par diffraction des rayons X. Ce complexe présente un atome de cuivre
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tétraédrique, contrairement a 1.189 [CuSIMesCl] ou le cuivre est linéaire, et on notera une
130

¢longation de la liaison Cu-Cl de 30%.

d(Cu-CH=23214

d(Cu-CHh=22104

1.189 1.190 1.191

Figure I. 69 : comparaison des distances Cu-Cl de trois complexes Cu-NHC

Ce complexe s’oxyde trés lentement en solution (quelques jours) ainsi qu’a I’état
solide lorsqu’il n’est pas cristallisé (quelques semaines). Par contre, sous forme de cristaux il
est stable pendant plusieurs années. Il a ét¢ montré que ’activité de [Cu(SIMes)Cl] est
fortement augmentée en présence d’une quantité équimolaire du phénanthroline, cette activité
surpassant celle observée avec le systéme TBTA/CuSO4/acide ascorbique dans les conditions
de I’expérience. Par la suite, une étude portant les 4 ligands NHC SIMes, IMes, SIPr et IPr
ainsi que sur 19 additifs (ligands azotés bidentes: phénanthroline et bipyridine,ou
monodentes : pyridine) a permis de sélectionner le SIMes et la 4,7-dichloro-1,10-

131 r
1."' La présence de

phénanthroline comme ligands optimaux pour la catalyse, complexe 1.19
deux atomes électronégatifs de chlore sur la phenanthroline abaisse la densité électronique du
ligand, donc sa capacité a fournir des €lectrons au cuivre, ce qui a pour effet de rendre le
cuivre(I) moins susceptible a ’oxydation en solution. En effet, on n’observe pas de
décomposition en solutions de ce complexe durant le temps de la réaction. Il est stockable a
I’état solide pendant plusieurs années a 1’air libre sous forme de poudre non cristallisée. La
structure du complexe [Cu(NHC)(CI,Phen)Cl] a également été résolue par diffraction des

e, : : (g 132
rayonsX et montre une similarité quasi-parfaite avec son homologue non halogéné. ™~ Ce

catalyseur permet d’atteindre des vitesses de réactions similaires au précédent.

iv.  Complexes binucléaires

En 2012 I’équipe de Strauba synthétise un complexe carbénique de cuivre binucléaire
p-acétato V.192 avec un ligand ditopique bis-NHC (Figure 1.70). La synthése du sel
d’azolium précurseur bis-1,2,4-triazolium a lieu en 3 étapes & partir du 1,2-dibromoéthane. >

Comme la réaction fait intervenir un intermédiaire a deux centres métalliques dans 1’étape
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cinétiquement limitante, la proximité¢ de deux atomes de cuivre(I) portés par le ligand
ditopique est supposée apporter un gain entropique trés favorable a la réaction. Cet effet

bénéfique sera donc treés important dans des conditions de hautes dilutions en catalyseur.
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Figure 1. 70 : Complexe dinucléaire décrit par Straub

Testés en catalyse, ces deux nouveaux complexes se révelent étre particulierement
performants. Le suivi en cinétique homogeéne de la réaction entre le phénylacétyléne et
I’azoture de benzyle a été réalisé pour les deux complexes dinucléaires ainsi que pour
[Cu(ICy),](PFs) et CuOAc dans les mémes conditions. Les conditions homogenes de la
réaction sont tres différentes de la suspension aqueuse pour laquelle [Cu(ICy),](PF¢) s’est
avéré trés performant (voir plus haut). La Figure 1.71 montre trés clairement que les deux
catalyseurs bimétalliques surpassent de loin les systémes ne possédant qu’un seul cuivre : le
temps de demi-réaction des réactions catalytiques entreprises avec les complexes
bimétalliques de Straub est d’environ 15 minutes alors que dans cet intervalle de temps
[Cu(ICy),](PF¢) n’atteint que 3% d’avancement (I’acétate de cuivre ne peut pas étre comparé
aux catalyseurs impliqués dans I’étude puisqu’il s’agit dans ce cas d’un catalyseur

hétérogene).
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Figure I 71 : suivi cinétique de la CuAAC entre I’azoture de benzyle et phénylacétyléne a 23°C. 0.5
mol% pour V.192et 1 mol% pour [Cu(ICy),](PFs). L acétate de cuivre est introduit viaune solution

saturée dans dichlorométhane pour travailler en conditions homogene

v.  Complexes fonctionnalisés

Les exemples abordés précédemment montrent que, si de trés bonnes conditions en
dispersion aqueuse ou sans solvant ont pu étre trouvées, la réalisation de la CuAAC en
conditions homogenes est également envisageable comme un processus efficace avec des
complexes carbéniques de cuivre(I). Or, toute une gamme de substrats azoture et alcyne, en
particulier des composés d’intérét biologique est soluble dans 1I’eau. Comme abordé dans
I’introduction, I’interface chimie-biologie est un des grands champs d’application de la
CuAAC. Il existe donc un intérét a la préparation de complexes carbéniques modifiés alliant
la stabilité du degré d’oxydation +I et une solubilité¢ aqueuse suffisante pour les applications
catalytiques. Ces complexes peuvent étre considérés comme des analogues fonctionnalisés
des complexes hydrophobes parents.'**

Des groupements ammoniums permettant d’augmenter fortement la solubilité des
complexes en milieux aqueux ont ét¢ introduits sur des complexes analogues de [Cu(SIPr)X]
(X=Cl, Br, I)'* et [Cu(SIMes)X] (X=D"¢. I s’agit d’'une des modifications classiques des
structures des ligands pour la catalyse organométallique en milieu aqueux.”’ En 2011,
I’équipe de Wang a obtenu des catalyseurs modifiés par des groupements ammonium'>°1.193,
par I'intermédiaire de composés dichlorés 1.194 obtenus par une procédure décrite en 2009
par I’équipe de Plenio."® Si [Cu(SIPr)X] a été décrit comme latent en CuAAC (aucune
activité en milieu organique sans induction par I’eau et la chaleur),'” I’introduction de
groupements hydrosolubilisants permet ici, logiquement des réactions sans latence dans 1’eau

a température ambiante.

-76 —



i-Pr i-P
@
N N
R3N NR3 cf

i-Pr Cu i-Pr i-Pr i-Pr
X=Cl, 1 Br R = Et3, Bug 1.194
1.193

Figure 1. 72 : Rétrosynthése du complexe Cu-NHC hydrosoluble décrit par Wang

Les auteurs ont observé une décroissance de I’efficacité en fonction de la nature de
I’halogeéne (C1 > I >> Br) et des substituants de I’ammonium (éthyle > fert-butyle). Les
auteurs ont justifié cette derniere tendance par la plus forte solubilité due aux chaines éthyle
comparées a celle des groupements fert-butyle plus hydrophobes. Cependant, la tendance
observée pour les halogenes reste a étre élucidée. Le catalyseur hydrosoluble a été testé dans
I’eau avec une charge catalytique comprise entre 0.5 et 5 mol-% pour la cycloaddition de
I’azoture de benzyle (formé insitu) et du phénylacétyléne a température ambiante.
Globalement, 1.193 pour [Cu(SIPr)CI-N"Et;] est décrit comme le complexe le plus efficace
de cette série permettant d’accéder a des rendements de 98%.

La méme année 1’équipe de Gautier a fonctionnalisé avec des groupements dérivés de
la choline un dérivé de SIMes." °L.195 a ét¢ obtenu lui-méme par CuAAC grice a
I’introduction préalable d’un azoture en position 4 des groupements aromatiques 1.196. Les
auteurs ont pu obtenir le catalyseur sur une échelle de plusieurs grammes et sans aucune
purification chromatographique. Ce complexe a été étudié pour la conjugaison d’acides

aminés et de peptides (voir Partie V.1.b)
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Figure 1. 73: Rétrosynthese du complexe Cu-NHC hydrosoluble décrit par Gautier

Les premiers exemples décrits concernent la cycloaddition de 1’azidotyrosine avec

I’alcool propargylique.
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Figure 1. 74 : CuAAC avec I’azido-tyrosine et de I’alcool propargylique
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vi.  Catalyseurs supportés

L’ hétérogénéisation de complexes a activité catalytique sur divers types de support est
une stratégie permettant idéalement de combiner les avantages des catalyses homogenes
(hauts TON et TOF design facile de nouveaux catalyseurs par la modulation du ligand) et
hétérogeéne (résistance a des conditions dures et facilité¢ de séparation et de recyclage du
catalyseur en fin de réaction)."*’

Les NHC étant des ligands largement utilisés en catalyse, I’immobilisation de leurs
complexes dérivés sur divers supports est bien connue.'* Pour ’application spécifique de la
catalyse CuAAC, les premiers systemes ont été décrits en 2013 par 1’équipe de Diez-
Gonzalez.* Ces auteurs ont rapporté 1’activité catalytique de [Cu(IAd)I] supporté sur trois
sortes de nanoparticules :flocons de silice, nanoparticules de silice, et nanoparticules de ferrite
superparamagnétiques a coquille de silice. Les catalyseurs immobilisés sur ces différents
supports ont été testés d’une part pour leur efficacité (charge catalytique et réactivité) et
d’autre part vis-a-vis de leur recyclabilité. Il s’avere que seul le catalyseur 1.197 supporté sur
nanobille de silice a cceur magnétique permet sa réutilisation jusqu’a 9 fois. Ceci est dii a la
technique de séparation du catalyseur: le caractere superparamagnétique du nano-objet
permet ici une séparation rapide et facile par décantation magnétique avec un aimant (les
aimants permanents NdFeB facilement accessibles commercialement sont parfaitement
adaptés pour cette séparation). Il est important de relever que les systeémes sont facilement
redispersables en effet, de par la taille nanométrique des cceurs de ferrite, bien que ces
derniers soient fortement attirés par I’aimant, ils ne s’aimantent pas (ce qui correspondrait au
comportement de ferromagnétique de la ferrite non nanoparticulaire). En revanche, pour les
autres types de nanoparticules, 1’isolement du catalyseur par centrifugation apparait comme
délétere

Les résultats en catalyse montrent que ce systeme supporté est aussi efficace que le

complexe seul a la méme concentration en cuivre.

Fe3O4
Si0,
[0}
N N
Ad— Y ~Ad
Cu
|
|
1.197

Figure 1. 75 : [Cu(lIAd)I] supporté sur bille de silice avec coeur magnétique
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vii. Complexes Cu'-NHC avec noyaux 1,2,3-triazol-5-ylidéne

En 2011, Fukuzawa a été le premier a rapporter la synthese et 1’évaluation en catalyse

CuAAC des carbeénes de cuivre(I) dérivés du motif 1,2,3-triazol-5-ylidéne,141

obtenu lui-
méme par une réaction CuAAC (suivie d’une alkylation par le sel de Meerwein). Comme on
I’a vu plus haut dans ce chapitre, ces especes sont appelés carbeénes mésoioniques car il n’est
pas possible d’écrire leurs formes mésomeres sans charge formelle. Etant donné que le
carbene n’est entouré que d’un seul atome d’azote, I’effet inductif attracteur des substituants
est moindre et le carbéne est plus riche en électrons (plus fortement 6-donneur que les NHC

. 24
classiques).

CICu
O CuCI(TPh) 1.198
N

N\ 7z
Ar2 AI’2 N
/=< Me;O0BF, —( BfP

Arq NNG Arq N @ CICu
CuCl(TMes) 1.199
NN
CICu Ary N
1) Agzo, NMe4CI >_<
2) CuCl _N N—
AN cicu

CuCI(TPrXyl) 1.200

NQN\
N

Figure 1. 76 : Complexes Cu-MIC décris par Fukuzawa

Les carbenes de cuivre(I) correspondants ont été obtenus par transmetallation des
précurseurs argentés, ils sont stables a 1’air et la structure du complexe [CuCl(TPrXyl)] a été
résolue par diffraction des rayons X. Dans des conditions sans solvants, les trois complexes
1.198, 1.199 et 1.200 présentent une activité catalytique supérieure a celle de [CuCl(IMes)] et
peuvent également étre utilisés en solution (zer#~-BuOH/ H,O : 1/1 ou H,0O) mais dans ce cas,

les réactions sont bien plus lentes.

C t /N\
— at. N N
N3 , — > _
OO~ O
[CuCI(TPh)]: 30 min. 97%
[CuCIl(TMes)]: 60 min. 35%; 90 min. 100%
[CuCI(TPrXyl)]: 60 min. 95%
[CuCl(IMes)]: 60 min. 25%

Figure 1. 77 : comparaison des activités deCu-NHC décris par Fukuzawa
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Le complexe le plus efficace est [CuCl(TPh)] et sa charge catalytique peut étre réduite
a 0.5 mol-%. Le fait que le catalyseur le plus efficace soit le moins encombré suggere que,
dans cette série, les facteurs stériques sont plus importants que les facteurs électroniques pour
la réaction CuAAC. La réaction tolére des alcynes encombrés, riches ou pauvres en électrons
ainsi que divers types de fonctions portées par ceux-ci. Enfin, des cycloadditions ont pu étre
réalisées entre des alcynes et azotures trés encombrés ce qui est impossible dans les mémes
conditions avec les méthodes classiques (ferr-BuOH/eau, 100 mol % CuSOu/ascorbate de

sodium ou Cul/ base de Hiinig).'*!

Cu(TPh)CI

3mol% /
R, — RN __

sans solvant

100°C

Ri—N; + =

Tableau 2 : CuAAC entre des alcynes et azoture encombrés

R1 R2 temps rendement
18h 63%
5.5h 6500

45min 69%

30min 71%

a8 s o2

=

Néanmoins, il est important de noter ici que les complexesl.198, 1.199 et 1.200

\

possédent une activité assez similaire a celle rapportée pour le couple CuCl/oxide
mesoionique 1.201."** Comme il existe une possibilité que le couple CuCl/oxyde soit obtenu
en cours de réaction CuAAC, une catalyse par un complexe portant un oxyde plutét que par

qu’un carbéne ne peut étre exclue.'®

CICu
(0}
CsOH
NON —_ =
®/ S @/NQN\
N
1.201 1.202

Figure 1. 78 : Oxydation d’un complexe Cu-NHC triazole
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Une étude similaire a été publiée la méme année par Sarkar.'** Les ligands
benzimidazolin-2-ylidéne de L1203 et 1,2,3-triazoium-5-yline de 1.204 ont montrés les
meilleures aptitudes a catalyser les réactions CuAAC aussi bien en condition sans solvant que

dans des conditions « on-water ».

iR1 R1 R3
| /
N /|\ N N’N
N>_CU\|/CU—< &O Cul
I ’.“ Ri”
R2 Rz R2
R4 =nBu; Ry =Bn R4 =Ph, R; =Bn, R3=Me

R1 = iPr; R2 =Bn
R4 =iPr; R, =nBu
1.203 1.204

R4 = Ph, R, = Thioanisole, R3 = Me

Figure 1. 79 : Catalyseurs décrits par Sarkar

Dans des conditions sans solvant, la charge catalytique peut étre ramenée a 0,05 mol-
% pour des réactions quantitatives en 3 heures. La réaction peut aussi étre réalisée en solution
(0,25 mol-%) avec de bons rendements apres 25 heures. Tout comme le systetme de
Fukuzawa, ces catalyseurs sont capables de réaliser des cycloadditions entre alcynes et
azotures fortement encombrés.

La plupart des études précédentes ont été réalisées en condition sans solvant.
L’influence d’additifs tels que des phénanthrolines sur les systtmes mésoioniques tels que
1.205 et 1.206 en solution alcooliques a été abordée par Sarkar et Gautier.'*> Comme il a été
rapporté précédemment, 1’addition de donneurs azotés augmente fortement la réactivité des
systemes. L’addition de 1,10-phénanthroline et de 4,7-dichloro-1,10-phénanthroline permet

d’atteindre rapidement de bons taux d’avancement dans un mélange zert-butanol/eau

N3 N
0.5-1 mol-% N N
N
/,
—N

Catalyseurs

@: N
Cu-—l
Additifs 1.205
1,10-phenanthroline 62% 86%
4,7-dichloro 1,10-phenanthroline 30% 81%

Figure 1. 80 : Catalyseurs décrits par Sarkar et Gautier

Une étude RMN en solution a permis d’établir que le systéme 1.205 + 4,7-dichloro
1,10-phenanthroline est le plus efficace en solution et permet d’atteindre a température
ambiante (concentration : 0.5 mol L) des avancements quantitatifs en moins de 5 minutes

pour une charge catalytique de 0.5 mol-%. Ce systéme surpasse I’analogue basé sur un
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imidazol-2-ylidéne 1.191 et méme I.198 rapporté par Fukuzawa. La comparaison des trois
systemes illustre le fait que I’activité accrue est due a des effets électroniques et stériques
(TMes est stériquement tres similaire a SIMes). En revanche, les précatalyseurs a base de
carbenes mésioniques et de phénanthrolines se sont avérés trop facilement oxydables pour
qu’ils puissent étre isolés et stockés comme 1.191.

En 2013, Sarkar rapporte la synthése et I’évaluation de métallo-carbéne mesoioniques
cationiques 1.207 et neutres.'*® Alors que les composés neutres présentant un ligand iodo tels
que L.208 sont faiblement actifs, les complexes homoleptiques ioniques comme 1.207

présentent quant a eux une trés forte activité catalytique.

®
N R _l BF4@ N R
N /~—~N
—N N —N0O N
Cu Ol Cu |
N—N | NN
/ /
R R
R =Bn, Phenyl,2-(methylthio)phenyl, mesityl R= Bn, 2-(methylthio)phenyl
1.207 1.208

Figure 1. 81 : Catalyseurs carbéniques décrits par Sarkar

La charge catalytique dans des conditions sans solvant peut étre ramenée a 0,005 mol-
% sur des substrats peu encombrés. Les réactions CuAAC peuvent s’appliquer sur une large
gamme de substrats, les réactions étant ralenties par les alcynes riches en électron et les
azotures appauvris ou encombrés. Néanmoins, dans ces cas 1’efficacité catalytique reste bonne

et les temps de réaction inférieurs a 48 heures pour un avancement quantitatif.
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Chapitre II. Simplification des méthodes
de synthese de sels d'imidazoliniums

symeétriques et de complexes Ag- et Cu-NHC
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1. Synthése de sels d’imidazolinium

Nous avons vu dans I’introduction que les sels d’imidazolinium sont les précurseurs a
la fois des carbénes de type imidazolin-2-ylidéne libres et de leurs métallocarbenes
correspondants. Les sels d’imidazolinium symétriques les plus courants sont classiquement
obtenus par une premicre étape de condensation de deux anilines II.1 en présence d’un réactif
en C, (étapes 1 ou 1’, Figure I1.1) : le plus souvent, le glyoxal 11.2, le chlorure d’oxalyle ou le
chlorure de chloroacétyle I1.3. Ceci implique une étape de réduction ultérieure de la diimine
I1.4 ou du (di)amide IL5 obtenus (étape 2), suivie par une étape de protonation puis de
cyclisation, souvent en présence d’un orthoformiate de trialkyle (étape 3). Cette séquence
implique donc une réduction de I1.4 (étape 2). Dans le cas de la synthése des sels
d’imidazolium satués IL.6, tous les atomes des bisimines II.4 étant déja au bon degré

d’oxydation, elles sont directement cyclisées apres 1’étape 1).
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Figure II. 1:Synthese classique des sels d’imidazoli(ni)ium

La réduction (étape 2) est réalisée, dans les conditions les plus douces pour les bis-
imines, par un excés de borohydrure de sodium.' Cette réaction est facile 4 mettre en ceuvre
sur de petites quantités mais I’expérience du laboratoire a montré que sur les quantités
supérieures a 10 grammes, ce processus trés exothermique peut s’avérer difficile a maitriser.
Pour les composés comprenant des fonctions amides tels que IL.5, des réducteurs spécifiques
ou plus puissants sont nécessaires pour I’étape 2 comme le borane (typiquement complexé par
le diméthylsulfure ou un éther) ou I’hydrure d’aluminium et de lithium. Bien qu’applicables a
la synthése des bisamines symétriques classiques, ces procédures restent plus intéressantes
pour la synthése de composés dissymétriques (Figure 1V.8).Ce jeu de méthodes de synthese
est trés populaire dans la littérature pour les précurseurs de NHC les plus classiques (par
exemple SIMes.HCI, SIPr.HCI, SI'Bu.HX? et SIAd.HX?, Figure 1.19)."**

Pour obtenir un produit saturé, il semble a priori plus simple de partir de composés

saturés et donc d’éviter I’étape de réduction. Ce probleme a été¢ abordé par Bertrand et par
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Grubbs qui rapportent I’addition de diélectrophiles sur des formamidines IL11 et IL12.°
Tandis que Bertrand utilise du 1,3,2-dioxathiolane-2,2-dioxyde II.13, Grubbs utilise quant a
lui directement le 1,2-dichloroéthane (DCE) I1.14. SICy.HCI a été synthétisé par la méthode
de Grubbs (en présence de I1.14) et a 1’aide de orthoformiate de triéthyle IL.9 chauffé au
microonde. Sa méthode est réalisable en présence d’une autre base aminée, la
diisopropyléthylamine (DIPEA) I1.17, permettant de réaliser la réaction dans des conditions
steechiométriques en formamidine II.11, cependant les rendements sont légerement plus

faibles dans le cas de la méthode Grubbs B.

Lie o_ O

[S)
Ar—NwN—Ar > Ar—N
.12 Bertrand

~
11.16

Clao~ c’
NHz =+ CHOED, H ¢ Ne A A en E A
1.9 _ _ —>» Ar—N N—Ar + Ar—Nao —Ar
2 © oo ——  Ar—Ng N-Ar Grubbs A o of X~
3~-2 .11 .15 I.11.HCI

1.1 .10

cl e
\/\Cl /_\(;]
——» Ar—N__N—Ar + DIPEA.HCI

4
Grubbs B
11.15 11.17.HCI

Figure Il. 2: Addition de diélectrophiles sur des formamidines

Une autre possibilité consiste a réaliser une double substitution sur un dihalogéné
I1.18 par une aniline II.1. Bien que ceci pose a priori des problémes polyalkylation possibles,’
cette voie synthétique a été utilisée par 1’équipe de Buchmeiser et Wurst et reprit par Grubbs
pour I’obtention de catalyseurs de métathése solubles en milieu aqueux et organique, ou
supportés, respectivement.’

Une autre synthese one-pot a également été développée par 1’équipe de Grubbs (
Figure I1.3, bas).”® Dans cette stratégie, deux équivalents d’aniline II.1, un équivalent de DCE
I1.14 et d’orthoformiate de triéthyle I1.9 sont mélangés, I’un des équivalents d’aniline servant

de base sacrificielle lors de la réaction.
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Figure Il. 3 : Synthéses développées par Grubbs

La synthese de multiples sels d’imidazolinium simples semble donc possible par
substitution nucléophile, d’autant plus si ’on considére I’insolubilité des composés ioniques
obtenus, dans un solvant adéquatement choisi. Un exemple isolé nous donne des indications
sur cette possibilité : Gill rapporte la réaction entre la tertbutylamine et le 1,2-dibromoéthane
dans I’eau et a température ambiante amenant a la formation de la diamine attendue avec un
rendement de 70% en deux semaines. Ce composé s’accompagne de produits de
polyalkylation. En 2010, notre équipe a publié une étude ou le 1,2-dibromoéthane est engagé
dans de telles réactions dans le méthanol a reflux.® Dans ces conditions, les doubles
bromhydrates I11.21, 11.24, 11.27 et I1.30 précipitent en cours de réaction et sont obtenus par
simple filtration. La Figure 1.4 reprend la partie des travaux ayant été réalisé par 1’équipe et

concernant les exemples de synthéses pour les bisamines symétriques.

e (=]
.2 Br Br
@ / \ @ ?‘l/ \
NH, NH, HoN > N

11.20 11.21 38% .22 96%
NH,
» NH2 H N N\ N
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1.23 a .24 1.25
Br 57% HC(OMe); 119 3%
HCOOH cat ||.32
m MeOH
NH, ——» i—NHZ H2N$ —_— i—N\ N$
1.26 .27
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B =]
NH, 2Br . r
. NH2 HoNe NN
56% 95%
11.29 1.30 .31

Figure II. 4: méthode de synthése de bisamines et sel d’imidazolinium symétrique
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Cette méthode donne des rendements moyens a bons pour les anilines non encombrées
et la 1l-adamantylamine. Par contre, cette stratégie n’est pas applicable a la 2,6-
diisopropylaniline. En effet dans ce cas aucune formation du produit n’a été observée
(I’aniline reste intacte en fin de réaction), le fort encombrement stérique autours de 1’amine
pouvant expliquer I’absence de réactivité.

Comme extension a cette ¢tude, nous avons proposé en 2012 une publication non
soumise a comité de lecture dans « Profocol Exchange ». Cette ressource en ligne, proposée
par Nature Publishing Group a pour vocation de partager des protocoles, décrits de manicre
détaillée et, dans notre cas, pens€s pour étre réalisés a grande échelle (du moins selon les
standards d’un laboratoire de recherche académique), dans une ressource accessible
gratuitement a toute la communauté scientifique. Dans cette publication, nous avons décrit les
synthéses de SIMes.HBr II.31 (Figure I1.4) SIMes.HCl I1.34, SIMes.HBF, IL1.35, et
SIMes.HPF¢ I1.36 (Figure IL.5) sur une échelle de la dizaine de gramme. La Figure I1.5
compile les résultats obtenus lors de ces travaux. L’étape 1 est réalisable sur une échelle de 38
grammes. La formation d’un bromhydrate I1.30 insoluble permet non seulement un isolement
facile, mais aussi 1’élimination des réactions de polyalkylations parasites. Une séquence
extraction-précipitation permet d’obtenir le sel chloré I1.33 (étape 2) et les sels
d’imidazolinium I1.34 et I1.31 attendus (étape 3) sont obtenus par une cyclisation classique a
I’orthoformiate de triéthyle. Le chlorure et le bromure de d’imidazolinium sont bien solubles
dans 1’éthanol alors que le tetrafluoroborate II.35 et 1’hexafluorophosphate 11.36
correspondants ne le sont que faiblement. Ceci permet donc (étape 4) un échange facile et les

composés attendus sont obtenus ici encore par une simple filtration.
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Figure Il. 5: Synthése a l’échelle multigramme de SIMes. HX

Nous disposons donc ici d’une méthode simple et réalisable sur de relativement
grandes quantités pour obtenir certains des substrats de départ qui seront utilisés

ultérieurement.

2. Nouvelle méthode de métallation a ’ammoniaque.

Les différentes méthodes de synthése des complexes cuivre(I)-NHC ont été présentées
dans la partie 1.3.d. Cette partie, quant a elle est basée sur 1’é¢tude publiée par notre équipe en
2013 sur une méthode de métallation au cuivre en milieu ammoniacal, la publication étant
présentée apres une breve introduction.

Comme nous avons pu le voir dans la partie I.1.a, I’isolement d’un carbéne libre a été
un challenge de longue haleine. Cependant, méme si certains de ces NHC ont pu étre
caractérisés et manipulés en tant que carbeénes libres, ils n’en demeurent pas moins instables,
notamment en présence de dioxygene ou de traces d’eau. Nous avons vu dans I’introduction
que les premiers (métallo)carbénes de Fischer et de Schrock (ainsi que ceux de Chugaev) ont
¢té obtenus par modification chimique de ligands préalablement portés sur un complexe

métallique (voir partie 1.1.b) En revanche, le premier (métallo)carbéne N-hétérocyclique
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(Wanzlick, 1968) a été, quant a lui, obtenu par réaction d’un sel d’imidazolium en présence
d’une source métallique contenant elle-méme un ligand basique capable de déprotonner le sel,
le carbéne ainsi généré étant instantanément complexé au métal (voir partie I.1.c).
Aujourd’hui, une grande partie des métallo-NHC sont obtenus par déprotonation d’un sel
d’imidazoli(ni)ium en présence d’une base forte et d’une source métallique, ce qui engendre
une formation non négligeable de carbéne libre dans le milieu et nécessite donc un controle
rigoureux des conditions réactionnelles (absence de dioxygene ou d’eau). De plus, dans le cas
de sels d’imidazoli(ni)um possédant des groupements potentiellement déprotonables,
I’utilisation de bases fortes peut s’avérer problématique.” Le recours a des conditions de plus
en plus douces est évidement un objectif des plus importants. Un rapide survol historique de
la littérature montre 1’utilisation de base de moins en moins forte. Alors que le premier NHC
rapporté par Arduengo est généré par 1’anion dimsyle généré par I’hydrure de sodium en
présence de DMSO, (pK, = 35) ou encore par le terbutoxyde de potassium (pK, de ‘BuOH =
17),'° des publications ultérieures montrent qu’en présence de métaux on peut utiliser des
bases aussi faibles que le carbonate (pK, de HCOs = 10,33."" 1I est vraisemblable que la
présence d’un métal permette un déplacement de I’équilibre par la formation irréversible du
produit M-NHC. Un autre aspect important découlant directement de notre volonté de réaliser
nos réactions dans des milieux aqueux ou alcooliques, empéche, I'utilisation de bases plus
fortes que les alcoolates ou hydroxydes, bases conjuguées du solvant.

Dans I’introduction, nous avons discuté le fait que les carbénes d’argent(I), sont
obtenus facilement par réaction hétérogéne avec Ag,O qui joue le role de base forte et de
source de métal (voir partie 1.3.b). L’oxyde de cuivre(I) Cu,O possédant des propriétés
similaires, il a été également considéré comme agent de métallation comme nous 1’avons vu
avec les travaux par Danopoulos avec des ligands chélatants (voir partie 1.3.d.d). Toutefois,
peu d’exemples d’extensions de cette méthode ont été rapportés par la suite. En 2010, une
publication de 1’équipe de Cazin a rapporté 1’utilisation de 1’oxyde de cuivre, pour la
métallation one-pot des sels d’imidazoli(ni)um classiques, notamment dans 1’eau. D’aprés nos
tentatives pour reproduire ce protocole, il s’aveére pourtant que 'utilisation de précurseurs non
solubles dans un tel milieu est problématique a la fois pour que la réaction soit totale, mais
¢galement pour la séparation des produits (ou réactifs) en fin de réaction.

Il est connu que les oxydes et les halogénures au degré d’oxydation +1 des métaux de
la 11°™ colonne forment des complexes solubles en milieux ammoniacal aqueux. Par exemple
le réactif de Tollens (voir plus bas) peut étre obtenu par la dissolution rapide de I’oxyde

d’argent (Ag,0) dans de ’ammoniac et [Au(NH3),]" a été également souvent décrit dans la
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littérature.'? L utilisation d’une source de métal soluble nous a donc semblé un avantage pour
la synthése des metallo-carbénes de cuivre (voir publication ci-apres) et d’argent (voir section

suivante) dans des conditions douces.

Simplified preparation of copper(I) NHCs using aqueous ammonia

Clémentine Gibard, Houssein Ibrahim, Arnaud Gautier, Federico Cisnetti

Organometallics, 2013, 32, 4279-4283
DOI: 10.1021/0m400440b
Publication Date (Web): July 19, 2013

ABSTRACT:

The use of aqueous ammonia as a coordinating and basic reagent for the metalation of
imidazol(in)ium salts derived from (S)IPr and (S)IMes with simple inorganic copper
precursors is reported. The synthesis of copper carbene complexes was performed using
aqueous/alcoholic media in mild conditions (room temperature to 60°C) with short reaction
times. Heteroleptic bromide and iodide complexes could be prepared efficiently for (S)IPr
while chloride complexes were easily accessible for SIMes, and (S)IPr. Ammonia also
allowed the efficient synthesis of homoleptic [Cu(NHC),](Y) (NHC = (S)IMes; Y = PF¢, BF4)

species by a variant procedure in ethanol.

The assumption “water is not a suitable solvent for organometallic chemistry” which
was widespread a few decades ago, is now recognized as limitative.'® Nevertheless, even for
rather recently discovered complexes such as metal N-heterocyclic carbenes (metal NHCs),
the vast majority of preparations are reported in strictly anhydrous conditions.

Copper(I)-NHCs are nowadays widely used for catalytic purposes'* and are also
emerging as carbene transfer reagents.'> This is in particular the case for [Cu(NHC),]" or
[Cu(NHC)X] copper(I) NHCs possessing aromatic wings (eg. with (S)IMes and (S)IPr
ligands). Therefore, simplification of their synthetic accesses is highly desirable.

The first synthesis of a copper(I) NHC proceeded through the reaction of a preformed
free carbene with a copper source (Scheme 1, route Ia).'® In broadly used one-pot variants, the

carbene is generated in situ (using a strong base, route Ib). In these protocols, the carbene
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reacts in inert atmosphere, even though the resulting complexes are considered to be rather
insensitive to water and oxygen. One-pot metalation of azolium halides with copper are
usually performed with alkoxides in aprotic media'” except one recent report mentioning the
use of carbonate in an exotic solvent.'® Continuous flow'’, microwave—>" or

? assisted protocols were also described but require specialised

electrochemically—
equipments. Alternatively to routes la and Ib, transmetalation from silver carbenes is a
widespread and useful alternative (route I1).?' However, this route implies the generation of
high amounts of silver waste by—products. The direct metalation of imidazol(in)ium
precursors by copper(I) oxide (route III) was investigated by several authors. Danopoulos et
al. published efficient procedures for these reactions with NHCs with chelating side—chains.*
More recently, the synthesis of copper(I) complexes of (S)IMes or (S)IPr ligands by Cu,O

metalation in various solvents — including water — was reported.”> In aqueous conditions,

. . . . 2
however, an entire day of reflux was required to achieve a complete conversion. **°
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Scheme : 1 Frequently used synthetic pathways to copper(l) NHCs bearing aromatic N-
substituents.

In this context, we have recently reported the facile metalation of functionalized
nonchelating hydrophilic azolium salts with sodium hydroxide in alcoholic solution.** This
highlights that bases weaker than alkoxides are sufficient for such preparations even though
the reported imidazol(in)ium pKas are >20.>> We therefore reasoned that reported aqueous
conditions13a required prolonged heating because of the insolubility of the copper source.

However, copper(I) has been known since decades to form the soluble copper(I)-ammine
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complexes [Cu(NH;),]” in aqueous ammonia.”® Indeed, such colorless soluble copper(I)
species are readily obtained by the simple addition of ammonia onto Cu(I) halides (Cl, Br or
I) or Cu,O.

We report herein the use of aqueous ammonia to perform the metalation of Arduengo-
type imidazol(in)ium salts in very mild, economical, easily reproducible and scalable
conditions. Purely aqueous conditions are well-suited for the room temperature (or moderate
heating) synthesis of heteroleptic [Cu(NHC)X] complexes (X = Cl, NHC = SIMes, SIPr, IPr;
X = Br, I, NHC = SIPr, IPr) starting from NHC.HX and CuX salts. In addition, ethanol
proved to be the solvent of choice for homoleptic complexes [Cu(NHC),](BF4), (NHC =
SIMes, IMes) starting from NHC.HBF,4 or NHC.HPF; and Cu,O.

Equations (1) — (4) constitute a simplified description of the equilibria that may be of

importance in this aqueous solution process:

CuXs) + 2NH3(aq) = [Cu(NH3)2] (ag) + X (ag) (1)
NHC.HXs) = NHC.HX ) 2)
NHC HX (aqH[Cu(NH3);]" (2= CuX(NHC)](agy+ NH3(aq+ NHaXag) ®)
[CuX(NHC)](aq) = [CuX(NHC)]5) (4)

As NHC.HX salts are at least partly soluble in our experimental conditions while
[CuX(NHC)] are not, precipitation (4) may displace equilibrium (3) to the side of products.
Importantly, the use of water allowed a very simple procedure for the experimenter: a
copper(I) salt and a imidazoli(ni)um salt possessing the same halide anion were suspended in
argon—degassed water, aqueous ammonia was added and the mixture stirred to achieve

complete conversion in relatively short reaction times (Scheme 2).
—\ @® 1.5 eq. CuX —/\
Ar—N\7N—Ar _— Ar—N_ N-Ar
X © aqg. NH; (6 eq) \M(
|
X

X = ClI; Ar = Mes, dipp
. X =Br, I; Ar = dipp

Scheme : 2 Synthesis of heteroleptic [Cu(NHC)X] (NHC = SIMes, (S)IPr) complexes in

aqueous ammonia

During the course of the reaction a precipitate — the metal carbene complex as shown
by 1H NMR analysis of an aliquots— was clearly visible. Unfortunately, [Cu(NHC)X] could

be recovered from this aqueous slurry only by a tedious filtration. Gratifyingly an extractive
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work—up (procedure A, experimental section) allowed an easier isolation the desired product.
Variation of the conditions highlighted that a moderate excess (6 equivalents) of ammonia
was sufficient to achieve the quantitative conversion in few hours. For chloride complexes
room temperature and relatively short reaction times were sufficient (1 h for SIMes, 5 h for
the more hindered SIPr and IPr) while bromide and iodide complexes of (S)IPr were prepared
at 60°C (the need of higher temperature being possibly due to the lower solubility of CuBr
and Cul, equation (1)). 'H NMR (acetone—dy) analysis of the crude mixtures indicated a
complete or nearly complete disappearance of the imidazoli(ni)um salts and that the major
species were the desired heteroleptic [Cu(NHC)X] complexes. In all cases but IMes, pure
complexes were obtained after recrystallization (table 1). As expected from pKa data,”
concentrations of free carbene in the reaction mixture were negligible as shown by the lack of
any carbene reactivity with water when blank experiments were performed in the absence of
copper. Therefore, the formation of copper NHC proceeds without the intervention of a free

carbene. The actual mechanism remains to be elucidated.

Tableau. 1 : Isolated yields for the synthesis of [Cu(NHC)X] complexes using procedures A.

“After purification by recrystallization in CH,Cl,/n-pentane

Isolated yielda | T/°C | t/h
[CuCI(SIMes)] 60% 20 1
[CuCI(SIPr)] 85% 20 1
[CuCI(IPr)] 90% 20 1
[CuBr(SIPr)] 77% 60 5
[CuBr(IPr)] 79% 60 5
[Cul(SIPr)] 60% 60 5
[Cul(IPr)] 71% 60 5
[Cu,Cly(IMesPic),] 82% 20 1

Application of procedure A to IMes.HCI resulted in the quantitative metalation of the
azolium salt, as expected. However, the 'H NMR spectrum in acetone—ds of “[CuCl(IMes)]”
prepared following procedure A revealed the presence of two sets of signals. The ratio of
between the 2 species could be slightly modified by varying the temperature (see Supporting
Information), the minor species being most probably a homoleptic complex whose simplest

formulation could be [Cu(IMes),]",CuCl,".*’
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To exemplify the use of our ammonia-based method with NHCs other than bis-
aromatic substituted, we performed some further preliminary experiments (scheme 3).
Applying procedure A to IAd.HCI (5h, 60°C) did not result in any detectable conversion. This
drawback may be understood considering that pKa of [Ad.HCI is 4 orders of magnitude
higher than those of (S)IPr.HCI and (S)IMes.HCL.? In this case, our procedure is not a valid
alternative to metalation with alkoxides.'” In contrast, to our delight application of procedure
A (RT, 2 hours) to IMesPic.HCI, resulted in the simplified preparation of a dinuclear
copper(I) complex.” These results indicate that even if our methodology seems restricted to
the more acidic NHC.HX salts (pKa ~21), it may display interest in the synthesis of a variety

of structures.

—\ @® 1.5 eq. CuCl

Ad = adamantyl / \ Mes
1.5 eq CuCl ;
Mes— N\/ Cu—< ]
aq. NH3 (6 eq) [ >—Cu
<\ /S

IMesPic.HCI

Scheme : 3 Preliminary scope and limitations experiments

We subsequently turned our attention to the synthesis of homoleptic [Cu(NHC),]X
species by performing the reactions with a 1 : 2 metal/ligand stoichiometry. Preliminary
experiments with CuCl and imidazol(in)ium chlorides resulted in mixtures of homoleptic and
heteroleptic complexes. Due of the presence of excess chloride ions and taking into account
the strong copper(I)-halide bond, this result was not unexpected. Therefore, the halide counter
ion of the imidazoli(ni)um was replaced by the non-coordinating anions BF, or PFg > and
the copper source by Cu,O. As NHC.HBF, and NHC.HPFg salts are not sufficiently soluble in
water, the reactions were performed in 96% ethanol (experimental section, procedure B).
With NHC = (S)IPr, these conditions resulted only in a complex mixture of species. In
constrast, with NHC = (S)IMes a clean and total conversion to the expected homoleptic
species was observed (Scheme 3, Table 2). Importantly, in optimized condition, the pure BF,4~
or PFs salts of [Cu(S)IMes),]+ were easily recoverable in high yields after a simple filtration.

The disappearance of red Cu,0O is observed at the beginning of the reaction, indicating that
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copper—ammine complexes are present in solution, since the reaction described by equation

(5) occurs.
CuyO) + 4NHsgon) + HaOEony 2 2[Cu(NH3)2] gom + 20H (on) (5)

'H NMR survey of aliquots of the reaction mixtures evidenced only the final
homoleptic [Cu(NHC),]" species and unreacted starting material. At no time, a set of signals
corresponding to a heteroleptic species was detected. This indicates that the reaction
proceeded probably by the slow formation of a mono-NHC copper complex (possibly bearing
an hydroxide ion™ ) followed by its rapid conversion to the final homoleptic complex

Overall, this procedure appears to be a highly practical alternatives to anhydrous
conditions for [Cu(S)IMes),]" salts.”’ Isolated yield of analytically pure complexes are

reported in Table 2.

® o
—\ @ 0.275 eq. Cu0 Ar—N N—Ar

Ar—N N-Ar —

Y Y
Y aq. NH3 (10 eq) M
ethanol /k
Ar = Mes N—Ar
Y = BFy, PFG —

Scheme : 4 Synthesis of homoleptic [Cu(NHC),]Y (NHC = (S)IMes, Y = BF, or PF) in

ethanol/aqueous ammonia.

Tableau.2 Isolated yields after filtration for the synthesis of [Cu(NHC),]Y complexes (Y = PFy,
BF,) using procedure B .

Complexes Isolated Yield
[Cu(SIMes,](BF,) 86%
[Cu(SIMes),](PFe) 89%
[Cu(IMes),](BF4) 98%
[Cu(IMes),](PFs) 81%

Tableau II. 1

All our procedures are of practical significance as they may be performed in a standard
chemistry laboratory without stringent exclusion of dioxygen (simple argon bubbling being
sufficient). Our protocol was adapted to the preparation of larger amounts of Cu'-NHCs, as
demonstrated by a straightforward scale—up of the preparations of [Cu(SIMes),](BF4) and

[CuCI(IPr)] — on 10 g and 8 g scale, respectively.
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Overall, we have reported, that the coordinating base ammonia makes possible a
facile, economical and scalable synthesis of copper(I) NHCs in aqueous or alcoholic solvents.
The use of these media constitutes a simplification in the synthesis of complexes of catalytic
interest. This mild procedure will be considered in the near future for the preparation of NHC

complexes of other metals and/or with novel NHC ligands.

Experimental section

General considerations: NMR spectra were recorded in Fourier Transform mode with
a 400 MHz spectrometer at 298 K. Data are reported as chemical shifts (8) in ppm. Residual
solvent signals were used as internal references. Inorganic starting materials: CuCl and CuBr
were prepared by a simple classical procedure,”> commercial Cul was used as received. The
use of freshly prepared CuCl proved to be important for the reproducibility of experimental
yields. SIMes.HCI, SIMes.HBF,, SIMes.HPFs; were prepared according to a previously
published protocol.”® IMes.HCL,** IMesPic.HCL,” IMes.HBF,,>> IMes.HPF,,*® SIPr.HCL,
IPr.HCL*® IPr.HBr,” and SIPr.HBr* were prepared according to literature procedures. The
iodide salts IPr.HI and SIPr.HI were conveniently obtained by halogen exchange with Nal in
acetone from the corresponding chloride salts (Supporting information). Exact ammonia
concentration (14.0 to 16.0 M for commercial 28% NH3) was determined by acid-base
titration before use. Identity of prepared complexes was checked by '"H NMR, including
experiments with metal complexes prepared by standard methods as internal references. For

"H NMR spectra of all complexes in acetone—ds, see Supporting Information.

Procedure A:

imidazol(in)ium halide (1 mmol) was dissolved/suspended in 10 mL of water. The
corresponding copper halide (1.5 mmol, 1.5 eq.) was added, the flask was stoppered and
degassed by bubbling argon for 5 min. Then, 382 uL of aqueous ammonia (15.7 mol L™, 6
eq.) were added with a syringe through the stopper and the reaction vessel was degassed for 1
more minute. The mixture was stirred vigorously for a given time (1 h for IMes, SIMes and
IMes, 5h for IPr and SIPr) at RT (chlorides) or 60°C (Br or I). The reaction mixture was
transferred to a separating funnel containing 10 mL dichloromethane. Extraction was
performed thrice (while extracting, the aqueous layer assumed the deep blue color

characteristic of Cu"—ammine complexes). The combined organic phases were dried (K,COs,
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this agent also absorbing traces of Cu') and evaporated. The crude was recrystallised in DCM

by the dropwise addition of n—pentane.

Large scale preparation of [CuCl(IPr)]:

IPr.HCI (10.626 g, 25 mmol) was dissolved/suspended in 10 mL of water. Freshly
prepared CuCl (3.713 g, 37.5 mmol, 1.5 eq.) was added, the flask was stoppered and degassed
by bubbling argon for 15 minutes. Then, 9.55 pL of aqueous ammonia (15.7 mol L™, 6 eq)
were added with a syringe through the stopper and the reaction vessel was degassed for 3
more minutes. The mixture was stirred vigorously at room temperature for Sh. The reaction
mixture was transferred to a separating funnel containing 250 mL dichloromethane.
Extraction was performed thrice (while extracting, the aqueous layer assumed the deep blue
color characteristic of Cu"—ammine complexes). The combined organic phases were dried
(K>CO3, this agent also absorbing traces of Cu") and evaporated. The crude was taken up in
100 mL DCM and reprecipitated by the dropwise addition of n—pentane (400 mL) during 45
minutes under stirring. The resulting white solid was recovered by filtration, washed with the
mother liquor, then with 100 mL of n—pentane and dried in vacuo. 10.05 g, 82% yield. 'H
NMR(400 MHz, acetone—ds, ppm): 6 7.71 (s, 2H, CHyy), 7.52 (t, J= 7.7 Hz, 2H, CHy,), 7.41
(d, J = 7.7 Hz, CHa,), 2.66 (hept, J = 7.0 Hz, 4H, CH(CH3),), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 12H,
CH(CHj3),), 1.25 (d, J= 7.0 Hz, 12H, CH(CHs),).

Procedure B:

imidazol(in)ium tetrafluoroborate or hexafluorophosphate (1 mmol) was suspended in
5 mL of 96% ethanol. Copper(I) oxide (39 mg, 0.275 mmol, 0.275 eq) was added, the flask
was stoppered and degassed by argon bubbling for 5 minutes. Then, 637 puL of aqueous
ammonia (15.7 mol L, 10 eq) were added with a syringe through the stopper and the reaction
vessel was degassed for 1 more minute. The mixture was stirred vigorously at 40°C for 3h
(disappearance of red color of Cu,O was observed in less than 30 minutes). The resulting
suspension was cooled to 0° C. The desired product was recovered as a white powder by

filtration, and washings with small amounts of cold ethanol, cold water and cold ethanol.

Large scale preparation of [Cu(SIMes),](BF,):
SIMes.HBF, (9.857 g, 25 mmol) and Cu,O (984 mg, 6.875 mmol, 0.275 eq.) were
added to 75 mL 96% ethanol. The flask was stoppered and degassed by argon bubbling for 15
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minutes. Then, 15.9 mL of aqueous ammonia (15.7 mol L, 10 eq) were added with a syringe
through the stopper and the reaction vessel was degassed for 3 more minutes. The mixture,
was stirred vigorously at 40°C for 3h. Disappearance of red Cu,O was observed in 15
minutes. The resulting suspension was cooled to 0° C. The desired product was recovered by
filtration, and washings with 30 mL ice—cold ethanol, 30 mL cold water and 30 mL cold
ethanol. The resulting a white powder was dried in vacuo. 8.130 g, 85% yield. "H NMR(400
MHz, acetone—ds, ppm): 6 6.99 (s, 8H, CHa;), 4.00 (s, 8H, CH»), 2.39 (s, 12H, CHs), 1.91 (s,
24H, CH3).

Selected spectra from the supporting information
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Discussion supplémentaire :

Historiquement, I’ammoniaque a compté parmi les premiers ligands utilisés pour la
préparation de complexes métallique, et particulierement pour la résolution de la structure et
de I’isomérie de ces especes. Werner obtient un des premiers prix Nobel de chimie (1913)
pour ses travaux ayant permis la compréhension de la géométrie de coordination octaédrique
pour les complexes tels que [Co(NH;)6]Cl3.*!

La stratégie consistant a utiliser un précurseur totalement soluble dans notre milieu
s’est avérée étre un choix trés judicieux puisque nous avons pu accéder a pas moins de 14
métallo-NHC différents dans des temps allant de 1 h a 5 h (dans le cas des composés les plus
encombrés). De plus, nous avons pu isoler nos produits soit par filtration soit par extraction,
ce qui permet d’accéder effectivement a ces composés a la fois avec un protocole simple a
mettre en place, en des temps de réactions trés courts et avec des rendements allant de 60 a
98%.

Quelques semaines apres la parution de nos travaux, 1’équipe de Cazin a publié¢ une
autre méthode simplifiée pour I’acces aux complexes [Cu(NHC)X] (X = halogéno, déja
évoqué dans la partie I.1.a de ce mémoire).11b Ils rapportent 1’utilisation de carbonate (pKa
HCO; = 10,33 une base de force comparable avec I’ammoniaque pKa NH;" = 9,25) en tant
que base pour cette méme métallation directe de précurseurs NHC classiques. Cette fois-ci, le
solvant de réaction est I’acétone, et Cu-NHC sont isolés par filtration sur silice puis
recristallisés.

La manipulation de précurseurs métalliques du cuivre au degré d’oxydation +I
requicre souvent des précautions pour éviter son oxydation (introduction de ligands stabilisant
ce degré d’oxydation, manipulation sous atmosphére inerte, ajout de réducteur dans le milieu,
voir la partie 1.4.d. Une limitation a notre méthode est I’obligation de travailler sous
atmosphere d’argon. Dans les travaux publiés par I’équipe de Cazin, il est justement précisé
que leur réaction de métallation au carbonate est réalisable en conditions relativement
adrobiques (solvants non-dégazés, mais contenants fermés). D’une part, pour notre méthode,

il est bien connu que le complexe diamminecuivre(l) intermédiaire est facilement oxydable en
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cuivre(Il). D’autre part, pour la méthode de Cazin ef al., une des réactions décrite dans leur
publication peut potentiellement nous permettre de comprendre pourquoi, dans leur cas, le

dioxygene dissous n’oxyde pas le cuivre(I) en cuivre(II).

S
XCuY
i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr i-Pr
Cuy 2 K,CO [\
@ ® 2 3
. ey N
Qo) == Gy G4
iPr  i-Pr i-Pr  iPr i-Pr cf" i-Pr
.37 1.38 X

11.39

Figure Il. 6 : Intermédiaire isolé par Cazin

En effet, en absence de carbonate, ils ont pu isoler I’intermédiaire I1.38. Nous pensons
que la formation du précurseur type [SIPrH][CuX;] peu soluble et dans lequel le cuivre est
présent sous la forme d’un anion complexe relativement peu sensible a 1’oxydation pourrait
permettre la protection du cuivre au degré d’oxydation +I réagissant lentement avec le
carbonate et évitant ainsi I’oxydation du métal. Lorsque nous avons réalisé la synthése de
[Cu(IPr)CI] par la méthode au carbonate nous avons pu observer un dégagement gazeux nous
laissant penser que peut étre cette méthode de métallation pourrait passer par un intermédiaire
NHC-CO, comme celui décrit par 1’équipe de Taton déja évoqué dans la partie 1.4.d de ce
mémoire.'™ Si les conditions de Cazin sont effectivement faciles a4 mettre en ceuvre au
laboratoire (24 heures a 60°C dans la procédure générale), les conditions que nous rapportons
sont encore plus rapides et douces.

Dans notre cas, il est utile de mentionner que 1’oxydabilit¢ du complexe
diaminecuivre(I) peut €tre aussi avantageuse en synthése puisqu’elle permet 1’élimination
facile de I’exces de cuivre(I), au moment de I’isolement du produit, avec la formation, tres
visible a 1’ceil nu, du complexe bleu roi [CuO\IH3)4]2+. En effet, que ce soit pour 1’isolement
des produits de synthéses des composés hétéroleptiques (extraction) ou homoleptiques

(filtration), la phase aqueuse résultant du traitement est visiblement bleue (Figure 11.7).
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Figure Il. 7. Isolement des composes hétéroleptiques

Comme nous avons pu le voir dans le schéma 3 de la publication présentée ci-dessus,
cette méthode est également applicable aux précurseurs de NHC chélatants. L’équipe de
Danopoulos avait publié la synthése d’un composé analogue, 11.44, comportant des ligands
bromido en présence d’oxyde de cuivre(I),”* mais le complexe portant le ligands chlorido
discuté dans ce chapitre n’était pas connu jusqu’a des travaux antérieurs de 1’équipe publiés
en 2010.*® Aprés une premiére étape de métallation a I’oxyde d’argent dans le DCM, ils
avaient pu obtenir des cristaux de I1.41, complexe de structure dimérique bis-p-chlorido sans
interaction métal-métal (Figure 1.38 et 1.39). Lors des premicres tentatives de transmétallation
en présence de chlorure de cuivre(I), et sous atmosphére inerte, ils n’ont pu accéder au
composé I1.43 souhaité, probablement en raison de 1’oxydation (suivie d’une décomposition)
du complexe de cuivre(I) souhaité par le chlorure d’argent libéré aprés transmétallation.?®
C’est I'utilisation du thiophénolate de cuivre(I) I1.42 qui leurs a finalement permis d’accéder
au composé I1.43 avec un rendement de 82% (avec la formation concomitante de

thiophénolate d’argent).
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Figure Il. 8 Synthese de complexes dinucléaire de cuivre

Ainsi, cette nouvelle méthode de métallation au cuivre en milieu ammoniacal semble
plus intéressante pour I’acces a ce type de composé chélatant, puisque ce produit est obtenu
en une seule étape, avec de bons rendements et des temps de réaction courts a température
ambiante. Frederick Lacemon, un stagiaire de master 2 recherche ayant travaillé cette année
dans notre équipe, a pu utiliser cette nouvelle méthode pour la synthése de complexes
analogues au complexe dimérique I1.43 de la Figure I1.8 comportant des groupements
picolyle substitués en para de I’azote pour moduler les propriétés de luminescence de ces
différents composés.** Pour ce type d’étude, le fait de ne pas utiliser d’intermédiaire argenté
est un avantage important. En effet, les traces d’argent dans les complexes finaux sont
susceptibles de perturber 1’analyse de leurs propriétés photophysiques.

Lors des travaux réalisés sur la métallation au cuivre en milieu ammoniacal, Houssein
Ibrahim, chercheur post-doc de notre équipe, a pu synthétiser un nouveau composé lors de
tentatives de synthése du complexe homoleptique [Cu(IPr),]BF4 I1.45. Lors de I’ajout du brut
réactionnel (IPr.HBF,; en présence de cuivre ammoniacal dans 1’éthanol) dans un grand
volume d’eau (donc un large exces), il a pu observer la formation immédiate d’un précipité
dont les signatures en RMN nous indiquaient qu’il y avait deux produits, dont le majoritaire (a
95%) n’était pas connu dans la littérature. Si la spectroscopie infra-rouge nous indiquait la
présence de la bande de caractéristique de I’ion BFy4', la signature RMN était treés différente de

celle du complexe homoleptique cationique attendu. C’est la structure par diffraction des
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rayons X obtenue apres triage manuel des deux types de cristaux obtenus qui nous a permis de
connaitre avec certitude la nature de ce nouveau complexe a I’état solide. 1l s’agit du
complexe p-hydroxo dont la structure cristallographique est présentée dans Figure 11.9 (11.45).
L’équipe de Nolan avait déja rapporté une structure trés similaire dans le cas du complexe
d’or correspondant. Ce nouveau complexe a été publié indépendamment et est actif en

catalyse de la CuAAC.*”

I1.45

Figure Il. 9: complexe dinucléaire u-hydroxo décrit par notre équipe (le contrs ion et la plupart des

atomes d’hydrogénes ne sont pas représentés)

3. Synthése des complexes Ag-NHC en milieu ammoniacal

Apres nous étre intéress€ a la synthese des complexes Cu-NHC en milieu ammoniacal,
nous avons décidé d’étendre la méthode a un autre membre de la 11°™ colonne, I’argent.
Nous avons vu dans I’introduction que bien que des techniques efficaces, tel que la méthode
de Lin,* soit déja largement disponibles pour la métallation de sels d’azolium, des limitations
ont été observées pour les synthéses de certains composés. L’utilisation du dichlorométhane
peut déja étre en soi, une limitation a cette méthode. Dans le cas d’une synthése a grande
¢chelle, par exemple, I’utilisation d’une grande quantité de solvant halogéné est
problématique (sel d’imidazolium a 0,02 mol L dans les conditions initiales décrites par
Lin). De plus, lorsque que les sels d’imidazoli(ni)im ne sont pas solubles dans les solvants
chlorés, la réaction peut étre réalisée dans des solvants alcooliques mais, cette fois, a reflux et
sur des durées de plusieurs heures.*’

Voulant suivre le méme protocole que précédemment (voir publication), lors des

premiers essais, le chlorure d’argent a été choisi comme précurseur métallique. Mais sa trop

faible solubilité ne nous a pas permis d’accéder aux composés souhaités dans des temps
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raisonnables (réactions incomplétes méme aprés plusieurs heures). Notre méthode de
métallation a D’ammoniaque étant basée sur la synthése d’un précurseur métallique
hydrosoluble, nous nous sommes tournés vers le réactif de Tollens. La préparation de
[Ag(NH;),]" a partir de ’oxyde d’argent est connue depuis plus de 130 ans et a été largement
utilisée en analyse fonctionnelle organique.*® Ce protocole différe donc de celui proposé dans
la publication sur le cuivre, I’argent(I) n’étant pas oxydable a I’air, il est alors possible de
préparer séparément des solutions de [Ag(NH3),]" (a noter que le réactif de Tollens n’est pas
commercial, car méme s’il est possible de conserver les solutions quelques temps, il est mieux

de le préparer fraichement).

AgCls) + 2 NHsaq) = [Ag(NH3)]" aqyt Cliag)
A0 + 2 NH; gt H200) > 2 [Ag(NH;3)2]" (o) + 20H (ag)

Pour ce faire, ’oxyde d’argent (solide noir) est directement introduit dans de
I’ammoniaque : on obtient une solution limpide apres disparition totale du solide. Dans un
premier temps, nous avons souhaité réaliser ces nouveaux exemples de métallation sur les
composés non fonctionnalisés présentés dans la Figure I1.13.

Un léger exces (1,1 équivalent) de réactif de Tollens est ajouté directement sur les sels
d’imidazoli(ni)ums préalablement mis en suspension ou dissous dans 1’eau. Si en début de
réaction, le sel n’est pas complétement dissous, on peut tout de méme observer une
précipitation du complexe dés I’ajout de I’argent en milieu ammoniacal.

Lorsque nous avons réalisé cette expérience sur les précurseurs (S)IPr.HCI nous avons
observé la formation exclusive des complexes hétéroleptiques I1.56 et I1.57 (Figure 11.12)
correspondants, exactement comme lors de nos travaux sur le cuivre. Dans le cas des sels de
(S)IMes.HCI nous avons observé la formation de deux produits en réalisant une 'H RMN dans
I’acétone-ds : les produit hétéroleptiques I1.50 et I1.53 en tant que produits majoritaires, et en
moyenne 10% d’espéces homoleptiques I1.51 et II.54 respectivement (difficilement
séparables).

Nous nous sommes par la suite intéressés a la synthése des composés homoleptiques.
Pour cela, comme dans le cas de la méthode de métallation au cuivre, nous avons effectué un
échange du contre-ion halogénure pour un contre-ion non-coordinant, 1’hexafluorophosphate
(voir partie 1. de ce chapitre). Dans un premier temps, nous avons mis en suspension le sels
SIMes.HPF¢ dans 1’éthanol et ajouté un demi-équivalent de réactif métallique préalablement

formé. Méme si, dans ce dernier cas, la réaction était compléte au bout de 3h nous avons

-113 -



finalement choisi de réaliser cette expérience one-pot. SIMes.HPF¢ et IMes.HPF¢ ont donc été
mis en suspension en présence de I’oxyde d’argent dans 1’éthanol résultant en un milieu
hétérogene noir. Apres I’ajout de 10 équivalents d’ammoniaque, nous avons pu observer la
disparition de la couleur noire en moins de 30 secondes, et 30 min apres ce changement de
couleur les sels d’hexafluorophosphate des complexes homoleptiques I1.52 [Ag(SIMes),]PFe
et I1.55 [Ag(IMes),]PFs ont pu étre isolés purs par simple filtration. Ces exemples ont été
réalisés sur une échelle de 1’ordre de la millimole et les rendements sont de 94% et 95%,
respectivement.

La possibilit¢ de travailler dans des milieux alcooliques ou aqueux est tres
intéressante, car méme si certains des précurseurs NHC présentés ne sont pas totalement
dissous en début de réaction, la réaction est terminée dans des temps treés courts (de 10 a 30
min) et les produits sont isolés par simple filtration.

Ensuite nous nous sommes intéressés aux sels d’imidazoli(ni)um portants des noyaux
2,6-diisopropylphényle. Si le premier essai avait pour but la synthése du complexe
homoleptique 11.49 [Ag(IPr),]PF¢, le suivi en RMN du proton de la réaction a mis a en
¢vidence le fait que nous n’avions transformé que la moitié¢ du substrat et que 1’autre moitié
était une espéce ne correspondant pas, d’apres ses caractéristiques en RMN, a tous les
composés [Ag(IPr)L]O/ " connus dont la formation est envisageable dans le milieu réactionnel
(L = IPr, "OH, "OEt) . Par analogie avec le mécanisme de formation postulé pour le complexe
[Cu,(IPr),u-OH]" évoqué plus haut, nous avons pensé que cette espéce était le complexe 11.47

[Ag(IPr)NH;]PFs.

®
N
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Figure II. 10: spectre 'H RMN (DMSO-d6) du brut obtenu en travaillant avec 0.5eq d’argent lors de
la métallation de IPr.HPF

En nous appuyant encore une fois sur nos résultats concernant le cuivre, nous avons
souhaité synthétiser un complexe dinucléaire p-hydroxo a partir de IPr.HPFg. Pour cela nous

avons donc travaillé avec une quantité stoeechiométrique d’argent et de sel d’azolium et obtenu

~114 -



I’intermédiaire 11.47. Sans 1’isoler, nous avons ajouté de 1’eau glacée au milieu réactionel et
agité pendant 15 min. Nous avons alors analysé le brut obtenu et observé des signatures RMN
(proton et carbone) identiques a celles de départ I1.47. Si dans le cas de la synthése de
complexes de cuivre l’intermédiaire [Cu(IPr)(NH;3)]BFs n’était pas suffisamment stable
(notamment par rapport a I’oxydation) pour étre isolé, dans le cadre de nos travaux sur les
complexes d’argent cet intermédiaire 11.47 semble relativement robuste, nous avons décidé
d’essayer de I’isoler. Pour cela nous avons réalisé la réaction (décrite dans la Figure I1.11) en
conditions plus diluées (pour eviter la formation du composé homoleptique), et en précipitant
I’intermédiaire directement dans le milieur réactionnel (ajout d’un mélange de pentane et
d’éther). La caractérisation 'H RMN nous a indiqué la présence de ~10% de complexe
homoleptique 11.49. Nous avons cristallisé cet échantillon, et lors, du tri des cristaux nous
avons malheureusement isolé I’espece minoritaire 11.49 dont la structure obtenue par
diffraction des rayons X (par Régis Guillot a ’'TCMMO) est donnée dans la Figure I1.11.

Nous nous sommes ensuite demand¢ si en travaillant a reflux de 1’eau nous pouvions
obtenir 11.49 [Ag(IPr)z]PFﬁ.47 Une fois 1’eau ajoutée, nous avons observé la formation
quantitative du complexe homoleptique (Figure I1.11).

Par la suite, nous avons alors voulu obtenir I1.48 en ome-pot a partir du sel
d’imidazolium I1.46. Le ligand thiophénolato constitue un premier exemple de ligand
anionique non-carbénique considéré pour étendre la portée de notre méthode. Ce complexe
existe déja dans la littérature et a été obtenu a partir d’un intermédiaire [Ag(IPr)OAc] par
réaction avec des substrats silylés.”® Si la méthode décrite par cette équipe permet
effectivement d’effectuer un échange de ligand (introduction d’azoture et de thiophénol), ces
réactions ont été rapportées en milieu strictement anaérobique (boite a gants). Avec notre
intermédiaire I1.47, nous avons pu accéder a 11.48 en 30 min en travaillant en contenant
ouvert. Les caractérisations 'H RMN sont identiques a la littérature et nous indique la

formation d’un seul composé issue de la transformation quantitative du complexe 11.47.
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Figure Il. 11: Formation de I1.48 et I1.49

Un récapitulatif des conditions réactionnelles pour la synthése des différents composés
présentés dans cette partie est donné dans la partie expérimentale de ce chapitre.Le bilan des
composés ayant ¢té¢ synthétisés par ces méthodes est donné dans la Figure 11.12. D’autres
composés seront synthétisés prochainement afin de compléter exhaustivement ces exemples.

L’intermédiaire 11.47 sera étudié trés prochainement afin de déterminer quels sont les
ligands qu’il est possible d’introduire en lieu et place de NHs. L’introduction de ligands de
nature diverse pourrait ouvrir des perspectives pour de nouvelles applications. La faisabilité
de cette stratégie est appuyée par le succes du premier exemple, avec le thiophénolate, que
nous venons de discuter. Il est a noter, qu’il n’existe actuellement, a notre connaissance, pas
de méthodes de synthése one-pot de complexes hétéroleptiques neutres NHC-Ag-L (ou L est
un ligand anionique). La facilitation de 1’acceés synthétique a des séries de complexes Ag-
NHC, qui pourrait étre utile, par exemple, dans le cadre d’études de I’activité antibactérienne

de ces complexes Ag-NHC modifiés (voir partie V.2).
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4. Experimental section:

IPr.HPFg (267.20mg, 0.5 mmol, 1.0 eq) and R—Nl \N—R R = Mes ou dipp
Ag70 (63.7 mg, 0.275 mmol, 0.55 eq) were Y NHC.HCI (1mmol, 1,0eq) was
suspended in 2.5 mL mL of ethanol. '?g suspended in 3 mL of water.
Then 394 pL of a solution of aqueous Cl Then 1,1eq of Ag(NH3)," solution
ammonia (12.7 moI.L'1, 10eq) was added. (0.06 moI.L'1) was added (Tollen's
After 30 min of stirring, the precipitate reagent). After 30 min of stirring, the
was filtered and washed with EtOH and precipitate was filtered and washed
dried with water and dried.
@ )
=\ PFE PFg
R—N N—R_| x© [\ _I &
R_NYN_R R= dipp
Ag < ol T\ -
* - R NVN R > ?g
R=dipp R—N N—R NH3
\—/

IPr.HPFg (200 mg, 0.37 mmol, 1.0eq) and

-2
(S)Mes.HPFg (1.0 mmol, 1.0 eq) and Ag,0 Ag20 (47.7 mg, 2.04.10 mmol, 0.55eq)

(0.275 mmol, 0.275 eq) were suspended in =\
5 mL mL of ethanol. R_NYN_

® o were suspended in 4 mL mL of ethanol.
R_I PFe Then 300uL of a solution of aqueous
: -1
Then 790 pL of a solution of aqueous ammonia (12.7 mol.L™", 10eq) was added.
After 20 min of stirring, 40 mL of pentane

g
After 30 min of stirring, the precipitate R—N" "N—R R = Mes and 20 mL of Et;0 were added. The
was filtered and washed with EtOH and \--/ precipitate was filtered and washed with
dried Et,0 and dried

ammonia (12.7 moI.L'1, 10eq) was added.

Figure Il. 13: Synthesis of the compounds presented in this chapter

I1.49 cristallizes in an orthorhombic system with parameters: a = 21.3449; b =
25.5024; ¢ = 37.0135. The Ag-Cearbene distance is 2.124 A.

Spectroscopic data of I1.50,* I1.51,°° 11.53.* I1.54,% I155," 11.56," 11.57"" and
I1.49%" and are consistent with those reported in the literature.

The synthesis of I1.52 was not previously reported. Its synthesis was achieved
following the purple strategy (Figure 11.13) and the spectroscopic data are given here: Yield:
95%. '"H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) = 6.97 (s, 8H, CHarom), 3.96 (s, 8H, CHinyi), 2.42
(s, 12H, CHspara), 1.89 (s, 24H, CHiorno) ; C NMR (100 MHz, DMSO): 5 (ppm) = 205.5 (2
x d, "Je.ag= 166/192 Hz, Ceampenc), [137.8, 135.2, 134.8 (Cqan)], 129.0 (CHapo), 50.8 (d, *Jag.c=
6.1 Hz, CHini), [20.7, 16.8 (CH3)]; IR v (cm-1): 2963, 1653, 1505, 1457, 1278, 834.
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The synthesis of I1.47 was achieved following the red strategy (Figure 11.13) and the
spectroscopic data are given here Synthesis: Yield: 84%. "H NMR (400 MHz, DMSO): §
(ppm) = 8.05 (d, 8H, CH,yo, *J = 1.6 Hz), 7.58 (t, 2H, CHaro, J = 7.7 Hz), 7.44 (d, 4H, CH o, J
= 7.7 Hz), 3.08 (broad, 3H, NH3), 1.22 (s, 24H, CH(CHs),) CH(CH3), are masked by the
DMSO signal ; °C NMR (100 MHz, DMSO): § (ppm) = 205.5 (2 x d, "Je.4= 229/264 Hz,
Cearbene), [145.3, 134.6 (Cqar)], [130.5, 125.2, 124.2 (CHa)], 28.3 (CH(CHa),), [24.4, 23.5
(CH(CHas),]; IR v (ecm-1): 3395, 2964, 1700, 1653, 1472, 1457, 843.

"H NMR spectrum of I1.48 is consistent with this reported in the literature™ : *C
NMR (100 MHz, DMSO-d6 ): 6 (ppm) = 184.0 (2 x d, 'JC_AgZ 194.0.3/222.4 Hz, Ccarbene),
[146.0, 145.4, 144.8, 134.7 (Cqar)], [131.8, 130.8, 127.3, 124.1, 124.6, 120.7 (CHas)], [28.6,
28.3 (CH(CHj3),], [24.3, 24.1, 23.5, 23.1] (CH(CHs;),]; IR v (cm-1): 3068, 2963, 1578, 1469,
1087, 1021, 800.
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Chapitre III. Synthese des métallo-NHC
fonctionnalisés : méthodes de pré- et de

post-fonctionnalisation
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1. Fonctionnalisation des métallo-NHC

Comme nous avons pu le voir dans les chapitres précédents, les métallocarbénes
possedent des réactivités qui sont dictées a la fois par la présence du centre carbénique, mais
aussi par la nature du métal auquel il est complexé. Il va sans dire que la nature du squelette
organique du ligand portant le centre carbénique est également de haute importance pour
comprendre ces réactivités et d’autres propriétés de ces complexes.

Dans la littérature, on peut trouver de nombreux métallo-NHC définis comme
fonctionnalisés par leurs concepteurs. Cependant, le concept de fonctionnalisation est souvent
défini de facon implicite. Dans un livre de Kiihl intitulé « Functionalised N-Heterocyclic
Carbene Complexes » D'auteur définit la fonctionnalisation comme [’introduction de
groupements sur les atomes d’azote du noyau imidazole, comme le complexe IIL.1, ou
comme une modification du noyau lui-méme, complexe III.2 ou encore comme 1’introduction

de groupements sur les atomes 4 et 5 de I’imidazole tel que pour ITL3 (Figure IIL1)."

R4 R,

) n [+, = e

R1/N\(N\R2 E/N\‘/\x\sg %/NYN\SSS E/NT é;
MX MX MX l\‘ll

1.1 .2 n.3 Y om4
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Y o Rhwco Br—Pd—Br I—Pt—I NH
[
A\g ‘ — HN )L
Br N pr N7 N )A/\Au NH;
(o (o]
N\ |
TMS
Zhang, Shi Guichard, Bellemin-Laponaz

Figure IIl. 1 : Fonctionnalisation de métal-NHC, différentes catégories de complexes selon
Kiihl

Kiihl classe les différents pendants fonctionnels en plusieurs catégories : pendants neutres
et anioniques, pendants chiraux et enfin pendants biologiques portés par les carbeénes
hétérocycliques naturels. Dans ce manuscrit les NHC de type (S)IPr, (S)IMes ainsi que les
NHC représentés dans la Figure 1.19 seront considérés comme des complexes non-
fonctionnalisés de références. Dans notre cas, seront décrites comme fonctionnalisations,
I’ensemble des modifications apportées au complexe métal-NHC permettant :

e De moduler leurs solubilités dans différents milieux (hydrophilie, lipophilie...)
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e une modification subsidiaire grace a une fonction suffisamment réactive (groupements
réactifs tels qu’halogenes, carbonyles...).

e De modifier la forme des molécules (pendants comportant des centres stéréogenes
pour I’utilisation de ces complexes en catalyse asymétrique, par exemple)

e De compléter la sphere de coordination du métal (chélation, permanente ou hémi-
labile)

e De moduler I’activité biologique d’un complexe (vectorisation, bio-compatibilité...)

a. Comment introduire une fonctionnalisation

Cette partie portera principalement sur les modifications introduites sur les
substituants des atomes d’azote d’un cycle imidazoli(ni)um, mais également sur les
modifications en C4/C5 ainsi que sur le métal (complexe I1L.1, TIL.3 et I11.4, Figure I11.1), et
ceci en rapport avec moins un des points énumérés ci-dessus.

I1 est certain que ces groupements fonctionnels n’auront pas les mémes effets selon
qu’ils soient introduits:

— en périphérie du noyau carbénique (sur les substituants des azotes du NHC, complexes I11.1
avec R, et/ou R, = espaceurs alkyles ou aryles + groupement fonctionnelle, Figure III.1) ou ils
n’interférérent pas électroniquement avec le centre carbénique.

— sur les carbones 4 et 5 des noyaux imidazoli(ni)um (par exemple), ou ils peuvent modifier
¢lectroniquement les propriétés du carbeéne (complexes de type IIL3, Figure IIL.1,
modulations des propriétés 6/ donneurs...).

Les fonctionnalités sont souvent introduites via un espaceur qui peut é&tre un
groupement aryle ou une chaine alkyle. Enfin, I’échange d’un ou de plusieurs ligands non-
NHC, directement sur le centre métallique peut modifier profondément les propriétés du
complexe (complexe de type IIL.4, Figure III.1, échange de ligand, géométries du
complexe...).

Nous avons déja pu voir quelques méthodes de synthése des sels d’imidazoliums dans le
Chapitre II. Ce paragraphe quant a lui portera sur les étapes clés de la synthése des sels
d’azolium précurseurs de NHC fonctionnalisés. La diversité des pendants sera également
discutée sur la base des exemples les plus récents.

Des stratégies générales, permettant d’accéder au sel d’imidazoli(ni)um, peuvent étre
classées selon 4 stratégies (Figure I11.2) :

1) La cyclisation d’une bisamine ou d’une bisimine. Avec cette technique c’est le

centre précarbénique qui est introduit en dernier.
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2) L’alkylation d’un imidazole préalablement construit

3) La réaction d’un diélectrophile avec une formamidine. Dans ce cas, le centre
précarbénique est déja présent.

4) Le réarrangement d’oxazoles en présence d’une amine. Le cycle portant le centre
précarbénique est présent, la derniere étape de synthese consiste a remplacer un des atomes

(souvent un oxygene) par une amine pour obtenir le sel d’imidazolium

N\./N

.,NH HN\. N\ N\. ./

@l?@ PR

.,N\ N\../ \. ./N\ N\. ./N\ N\.

4)

/'_\
§/

. = espaceur + fonctionalisation

Figure Ill. 2 : 3 stratégies pour la construction de sels d’imidazol(in)ium .

Toute la difficulté de la mise au point des stratégies de fonctionnalisation de sel
d’imidazol(in)ium, réside dans le fait que la fonctionnalisation est typiquement introduite
avant la cyclisation, qui nécessite des conditions dures, difficilement compatibles avec
certains pendants, en particulier ceux portant des groupements réactifs.

Une revue par Bellemin-Laponnaz, Lavigne et César répertorie de nombreuses voies
d’accés pour la synthése des sels d’imidazoli(ni)um.” Cette publication récente décrit les
synthéses des sels d’azolium fonctionnalisés ou non, comportant un motif de substitution
symétrique ou dissymétrique. Elle est organisée selon les quatre stratégies que nous avons
présentées en Figure I11.2.

Les rétrosyntheses les plus utilisées sont présentées en Figure II1.3 en montrant les
derniers intermédiaires portant déja les groupements fonctionnels (et leurs espaceurs) pour les
positions C4/C5 (en rouge) ou pour les positions N1/N3 (en bleu). Bien que tous les exemples
comportent des espaceurs aryles, la plupart de ces synthéses sont également compatibles avec
des groupements alkyles (la synthése des sels d’imidazoli(ni)im sont dans ce cas

généralement plus simples que pour leurs homologues aryles?).
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Figure IIl. 3: précurseurs de sel d’imidazoli(ni)ums fonctionnalisés

Les précurseurs représentés dans les rétrosynthéses A, C, D et E sont eux méme
obtenus a partir d’une amine primaire (aniline ou amine aliphatique) portant a la fois le (futur)
espaceur et le groupement fonctionnel. Toutes ces méthodes de syntheses sont efficaces et
robustes, chacune ayant ses propres atouts et limitations, et 1’on peut donc aujourd’hui réussir
a accéder a des architectures trés diverses. Néanmoins, la fonctionnalisation est introduite
dans une étape précoce de la synthése, ce qui implique 1’utilisation de voies synthétiques plus
linéaires que convergentes et limite ainsi la facilité d’accés a des modifications de ces

groupements fonctionnels, toute modification impliquant 1’optimisation de plusieurs étapes

b. Pourquoi fonctionnaliser un métallo-NHC ?

La fonctionnalisation d’un métallo-NHC va permettre d’accéder a de nouvelles
propriétés comme énoncé dans la partie l.a. Par exemple, pour la catalyse, qui est
I’application la plus répandue des métallo-NHC, il parait évident que moduler le ligand du
complexe catalyseur pourrait améliorer son efficacité, sa sélectivité et/ou sa robustesse. Ainsi,
plusieurs caractéristiques peuvent étre intéressantes a modifier.

e La solubilité : celle-ci peut étre modifiée grace a I’introduction de groupements
chargés, polaires, des chaines aliphatiques, des aromatiques pour obtenir des especes

hydrophiles, lipophiles ou encore amphiphiles. Ainsi, les catalyseurs portant des groupements
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hydrophobes pourront étre utilisés dans les solvants organiques et les catalyseurs hydrophiles
seront utilisés dans des milieux aqueux ou alcooliques, dans les deux cas en conditions
homogenes. Les catalyseurs hydrosolubles portent souvent des groupements ioniques tels que

: 4
des sulfonates, des carboxylates des phosphonates ou encore des ammoniums.

En 2001, Ozdemir a été le premier a introduire des groupements ammonium sur un
complexe ruthénium-NHC selon la voie C décrite en Figure II1.3. Ce catalyseur a été utilisé
sans solvant ou en conditions biphasiques (eau/toluene) grace auxquelles il a pu étre recyclé
jusqu’a 6 fois lors de la synthése du 2,3-diméthylfurane (complexe IIL.5, Figure 111.4). En
2007 I’équipe de Plenio a publié¢ un précurseur de NHC fonctionnalisé par des sulfonates,
également selon la voie C.° Le complexe de palladium est formé in situ et permet d’effectuer
la réaction de Suzuki-Miyaura, dans I’eau avec d’excellents rendements avec une charge
catalytique de 1% mol (complexe III.6, Figure II1.4). De nombreux catalyseurs de type
Grubbs-Hoveyda ont été fonctionnalisés avec des groupements solubilisants, sur le ligand
NHC, sur le ligand benzylidene ou sur les deux (Figure I11.4). En 2005, 1’équipe de Grubbs a
synthétisé deux catalyseurs fonctionnalisés avec des groupements PEG en C4 (voie F) et ou
sur un azote (voie C).” Enfin, I’introduction de groupements ammonium sur le ligand NHC, et
éventuellement sur le benzylidene, ont été rapportés par les équipe de Grubbs et de Grela.®
Ces especes sont synthétisées par la voie B (complexes IIL.7 et IIL8, Figure II1.4). A
I’exception d’un complexe décrit pas Grubbs (non représenté) fonctionnalisé avec un
groupement PEG porté par un des azotes, ces catalyseurs de métathése hydrosolubles sont

plus performants que leurs homologues non modifiés dans des réactions en milieu aqueux.
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Figure Ill. 4: Catalyseurs hydrosolubles

e [’immobilisation du catalyseur IIL.9 de la Figure II1.5 sur un support de type silice
mésoporeuse SBA-156, permet a la fois sa réutilisation et la purification simple des produits,
accédant a la fois aux avantages de la catalyse hétérogéne tout en conservant ceux des
catalyseurs moléculaires.” Décrit en 2014, il a été congu pour catalyser des réactions
d’hydrothiolation d’alcynes et d’alcénes pauvres en électrons. Les auteurs rapportent une
sélectivité¢ anti-Markovnikov et ont pu recycler le catalyseur 6 fois sans perte d’activité

notable.

Figure IIl. 5 : fonctionnalisation permettant la variation de la solubilité du catalyseur.

e La chiralité. En catalyse asymétrique, I’introduction modulaire de groupements
chiraux est désirable. En effet, pour la synthése de produit a visée pharmaceutique (entre
autres), 1’obtention de produit énantiopurs est indispensable. Par exemple, dans la Figure .47,
les catalyseurs des réactions d’addition sur carbonyle o/f insaturée (a), de substitution

allylique (c), de borylation (e) et de synthése d’allénes (g) sont chiraux. Nous avions déja
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rencontré le complexe 1.110 présenté dans la Figure 1.43 (page 39), fonctionnalisé par des
groupements (+)-menthol, qui a été synthétisé selon la voie F (mais les groupes comportant
les centres stéréogenes sont trop loin de du centre métallique catalytique pour permettre une
induction asymétrique).'’ L’équipe de Hayashi a publié en 2011 des sels d’imidazolinium,
dont la chiralité est apportée par un substituant 2-indanol, obtenus selon la voie D (Figure
II1.3). Le complexe chiral cuivre(I)>-NHC est formé in situ et catalyse des réactions de
substitution allylique par le 4-méthoxyphenylboronate avec des excés énantiomériques de
92% (seul le complexe apportant les meilleurs ee a été représenté, complexe I111.10, Figure
I1L6)."" Le complexe Au-NHC IIL11 a été synthétisé par I’équipe de Shi par la voie C.'* 1l
catalyse les cycloisomérisations de 1,6-énynes avec un exceés €nantiomérique de 70%. Le
catalyseur I11.12, analogue du PEPSSI, a été synthétisé par 1’équipe de Kiindig par la voie D.
Il permet d’obtenir des atropoisoméres de biaryles par couplage de Suzuki-Miyaura'® avec des

ee de 80%.

{ ) Y

Au

/NHAc \, EJ\

formé in situ
.10 .11 .12

Figure IIl. 6: catalyseurs chiraux

e Les groupements complexants. La fonctionnalisation par un groupement qui permet
d’obtenir des architectures originales a base de métallo-NHCs, qu’elles soient moléculaires ou
supramoléculaires.

Dans le cas de groupements donneurs additionnels, introduits dans des positions telles que la
chélation est impossible, il est possible d’accéder a des réseaux tridimensionnels de type MOF
(metal-organic frameworks) Un exemple frappant est obtenu en introduisant des carboxylates
sur les groupements 2,6-diisopropylphényle en para de 1’azote du noyau imidazolium d’un
ligand de la famille IPr."* Ces groupements carboxyliques additionnels permettent I’obtention
d’une architecture tridimensionnelle avec les ions cuivre(I) et cérium(III). Pour des raisons de
compensation de charges, chaque bloc est constitu¢ de deux ions cerium (+6), de huit

carboxylates (-8), de deux ions imidazolium non métallés (+2) et deux Cu-NHC (0).
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Figure Ill. 7 : Structure tridimentionelle de type MOF's obtenue avec un complexe cuivre(l)-
NHC fonctionnalisé avec des acides carboxyliques

Une autre raison d’introduire des pendants complexants a ces métallo-carbénes est
I’obtention de complexes chélates. Comme évoqué dans la Figure 1.54, ainsi que dans la
publication présentée dans le Chapitre II, les NHC pyridines ont permis l’isolement de
certains des premiers exemples de complexes Cu'-NHC. Les complexes sont mono-, di- ou
oligomériques a I’état solide. De nombreux métaux ont ainsi été complexés sur ce type de
ligand chélatant, dont le complexe de palladium I11.14 représenté sur la Figure I11.8."° II1.15 a
été synthétisé par I’équipe de Braunstein et porte un ligand hémilabile."® Cela signifie qu’un
bras du ligand peut étre décomplexé soit par un autre ligand (une phosphine par exemple

I11.16) soit par le substrat lorsqu’il s’agit d’un complexe catalyseur. !

Et
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Figure III. 8 : Métallo-NHC avec ligands chélatants ou hémilabiles

Par exemple, une application possible dans le cas de ligands portant a la fois un NHC
et un autre groupement complexant (une pyridine par exemple) est la synthése de composés
homo- ou hétéro- bi- ou oligo- métalliques.'® Si la distance entre les centres métalliques de
ces ions métalliques est faible (distance de séparation inférieure a la somme de leur rayons de
van der Waals) ils peuvent avoir des propriétés de luminescence. Par exemple 1’équipe de
Catalano a synthétisé plusieurs complexes luminescents dont IIL18 qui, apres traitement a
I’acétonitrile, devient non luminescent (III.17, distance Cu-Au trop longue), ces complexes

sont présentés dans la Figure 8."%° TIL.19 a été synthétisé par la méme équipe et possede
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également des propriétés de luminescence (structure cristallographique de I1I1.19, Figure

11.9)."
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Figure Ill. 9 : Métallo-NHC avec propriétés de luminescence

e [’introduction de groupements modifiant les propriétés biologiques. Comme nous le
verrons dans le dernier chapitre de ce manuscrit, les métallo-NHC présentent des activités
biologiques en tant qu’anticancéreux et antibactériens, et celles-ci peuvent étre modifiées par
la fonctionnalisation du ligand. Plusieurs groupes ont réussi a obtenir des conjugués NHC-
biomolécules ou la biomolécule peut étre un acide aminé, un peptide, un stéroide ou un dérivé
de sucre, par exemple. La Figure II1.10 présente certains de ces complexes fonctionnalisés :
II1.20 et IT11.21 par un di- et un tri-peptide respectivement.*® I11.22 par un sucre peracétylé*'
et I11.23 par un dérivé d’cestrogéne. ** I11.20, IT1.21 et II1.22 ont tous été synthétisés par la
méthode F, la méthode d’introduction de la fonctionnalisation du complexe IIL.21 sera
discutée dans la Partie 2 de ce Chapitre. Les activités inhérentes a ce type de composés bio-
conjugués seront quant a elles décrites dans le Chapitre V de ce mémoire.

Au regard des diverses applications de ces métallo-NHC, un acces simple, efficace et
en peu d’étapes a un grand nombre de sels d’imidazoli(ni)um modifiés, est donc important.
Aussi, des méthodes de fonctionnalisations applicables facilement et sans précautions
particulieres par I’introduction de groupements lipophiles (chaines alkyles, aromatiques
divers), hydrophiles (ammoniums quaternaires, alcools) ou encore d’intérét biologique est un

défi actuel.
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Figure III. 10:Métallo-NHC fonctionnalisés avec des biomolécules

c. Notre stratégie

Afin d’obtenir des composés modifiables par des groupements de diverse nature notre
équipe s’est demandée si « la créme de la créme » des réactions de chimie click ne pouvaient
pas étre un moyen facile et judicieux d’introduire de la diversité dans nos métallo-NHC et
leurs précurseurs. Les métallocarbénes portant des fonctionnalités nouvelles devront donc étre
obtenus, soit par métallation d’un sel azolium préalablement «clické» (pré
fonctionnalisation), soit par cycloaddition azoture-alcyne sur un métallocarbéne portant un

azoture ou un alcyne (post fonctionnalisation).
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Figure III. 11: Les deux stratégies possibles pour la fonctionnalisation de métallo-NHC par CuAAC

Une question initiale était le choix du partenaire de cycloaddition [3+2] : nous avons

cherché un synthon commun aux deux stratégies. Pour cela, il fallait tout d’abord trouver un
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moyen efficace d’introduire une des deux fonctions requise pour la cycloaddition azoture-
alcyne, le but étant que les métallo-NHC résultant de ces modifications soient aussi stables
que les complexes analogues non modifiés ((S)IMes et (S)IPr), [’introduction de cette
fonction ne devait pas perturber le centre carbénique.

— I est connu que les modifications du cycle imidazole lui-méme (introduction ou
substitution d’hétéroatome ou taille du cycle) ou encore [Dintroduction d’une
fonctionnalisation sur les carbones C4/C5 du cycle entrainent des modifications électroniques
du carbéne.”® Nous avons donc éliminé ces possibilités et nous sommes portés sur une
fonctionnalisation des aromatiques comme indiqué sur le Figure I11.11.

— Nos travaux portant sur les métallo-NHC du groupe 11, I'introduction de fonctions

22, 24
* 7 Par

alcyne sur nos ligands pourrait engendrer la formation de complexe G—alcynures.
exemple, 1I’équipe de Guichard et Bellemin-Laponnaz a publié des travaux sur des complexes
Pd- et Pt-NHC portant une fonction alcyne soit en position C4/C5 soit sur 1’azote. Ils ont
rapporté I’incompatibilité de ces substrats avec le catalyseur au cuivre utilisé par la suite en
CuAAC. En effet dans ce cas, le cuivre induit la déhalogénation du platine ou palladium
conduisant a des polyméres c—alcynures. Par conséquent, nous n’avons pas considéré
I’introduction de la fonction alcyne sur nos métallo-NHC (b), Figure IIL.11.

— Donc, nous avons retenu 1’introduction d’une fonction azoture en para des anilines,
précurseurs des sels d’imidazoli(nijum. En 2012, il n’existait aucun exemple
d’imidazoli(ni)um ou de métallo-NHC portant une fonction azoture destinée a la CuAAC.
L’introduction de cette fonction en position para de noyaux aromatiques nous est alors
apparue comme une stratégie respectant tous les critéres exposés en début de paragraphe. En
effet, dans cette position, les modifications introduites ne peuvent modifier a priori ni les
propriétés électroniques du centre carbénique, ni interférer stériquement avec celui-ci.

Un schéma rétrosynthétique (Figure III.12) nous ameéne a considérer certains
intermédiaires clés.

En série insaturée, le méme synthon A (molécule II1.30) est utilisable en pré- et post-
fonctionnalisation. Il en est de méme pour le synthon B (molécule I1L.31) en série saturée,
I’obtention de ses intermédiaires se faisant du départ des anilines iodées C (molécule 111.32).

Pour répondre a une éventuelle préoccupation liée a une possible instabilité des
composés, la littérature rapporte la compatibilité des azotures organiques avec des métaux de
transition. Thiele a rapporté la formation d’un chélate stable et cristallisable comprenant un
azoture et du cuivre(Il) IIL38 ou du palladium(I) 1IL39.” De plus, le complexe stable

d’azido-picoline IIL.40 est un autre exemple connu.’® Enfin, une revue concernant la
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coordination des azotures par les métaux de transitions montre de nombreux exemples

stables.?’
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Figure Ill. 12 : Rétrosynthese d’un métallo-NHC fonctionnalisé et mise en évidence des
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.38 .39 .40

Figure IIl. 13 : Structures cristallographiques de complexes métalliques stables portants des

azotures organiques

2. Méthodes de synthese des para-iodo-anilines réalisable a
grande échelle

Dans la littérature, plusieurs protocoles rapportent la réaction, catalysée au cuivre(l),
entre un composé aromatique halogéné et de ’azoture de sodium.”® Les méthodes les plus
douces sont celles concernant des iodures par exemple le protocole Liang, qui permet
d’accéder a de nombreux azotures aromatiques.”™ Nous avons alors décidé de synthétiser des
anilines iodées en para, comme substrats pour cette réaction.

Bien que la littérature rapporte de nombreuses méthodes d’iodations d’aniline, la
plupart utilisent des réactifs sophistiqués tels que le N-iodosuccinimide (NIS) ou du
pentoxyde de diiode, par exemple.” Notre équipe s’est tournée vers un protocole, décrit il y a
presque 50 ans par Suzuki et Goto, impliquant simplement [utilisation de diiode,*® qui est une
alternative confortable aux protocoles plus récents. En effet, nous avons pu accéder, en
améliorant le protocole de Suzuki et Goto, a nos produits iodés sur quantités allant jusqu’a
125 g, et ce en moins de 3h. Comme dans le cadre de la synthése a grande échelle des
précurseurs de sels d’imidazolinium décrite dans la Partie II.1. nous nous sommes attachés a
réaliser cette réaction d’iodation sur une grande échelle sur la 1,3-diméthylaniline et sur la 1,3
diisopropylaniline. Ces expériences, utilisées dans les articles inclus dans ce chapitre, ont été

décrites en détail dans « Protocol Exchange » (Figure I11.14) en 2012.
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Figure IIl. 14: Synthése des anilines iodées

Ce méthode simple a mettre en ceuvre nous a permis d’accéder aux anilines iodées
avec des rendement de 81% pour la 4-iodo 1-3 diméthylaniline I11.42 et de 97% pour la 4-
iodo 1-3 diisopropylaniline 111.44. Pour cela 1.1 équivalent de diiode a été dissous dans de
I’éther diéthylique auquel a été ajouté une solution saturée en bicarbonate de sodium, résultant
en un milieu biphasique. L’aniline I11.41 ou II1.43 a ensuite été ajoutée goutte a goutte et le
mélange a été ensuite agité jusqu’a ’arrét du dégagement gazeux de CO,. L’exces de diiode
est ensuite éliminé par ajout de thiosulfate jusqu’a décoloration totale de la phase aqueuse. Le
produit est récupéré par simple extraction. C’est cette derniere étape de purification qui nous a
permis d’accéder aux produits avec de hauts rendements. En effet dans la publication
originale de Suzuki et Goto les auteurs purifiaient le produit par un entrainement a la vapeur.
Lors de I’analyse par RMN du proton du brut réactionnel nous avons pu observer que les
produits, bien que trés colorés, étaient quasiment purs (impuretés indétectables) et ne
nécessitaient donc pas de traitements supplémentaires.

Depuis, notre protocole a été adopté par plusieurs équipes telles que celles de Plenio
ou de Gilbertson et Nolan.?' Cette année, cette derniére a obtenu plusieurs sel d’imidazolium
portant des fonctions méthoxy introduites via des intermédiaires i0dé€s tels que ceux que nous
avons décrits.”” Plusieurs autres avantages d’un composé iodé pourraient également étre
attrayants. En plus d’étre précurseur des especes portant des azotures, un composé iodé
possede d’autres intéréts synthétiques. Il pourrait étre engagé dans des réactions de couplage
catalysées au palladium(0) tel que les couplages de Negishi, de Suzuki, de Heck, de Stille, de
Hiyama, de Kumada ou encore de Sonogashira. En effet, dans ce type de réaction les
précurseurs iodés sont souvent rapportés comme étant plus réactifs que leurs homologues
chlorés ou bromés.

Ces précurseurs seront utilisés dans la fin de ce chapitre mais également dans les deux

autres chapitres de ce mémoire et représentent donc un synthon C commun a la fois de nos
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précurseurs modifiés imidazolium de type IPr.HX et IMes.HX mais aussi de nos précurseurs

insaturés SIPr.HX et SIMes.HX.

3. Application de la cycloaddition azoture-alcyne pour Ila
fonctionnalisation de métallo-NHC

Ayant obtenu nos précurseurs désirés en grande quantité, nous avons essayé de
répondre successivement aux questions suivantes :
® Peut-on obtenir des 4-azidoanilines par un protocole simple et efficace ?
o (es 4-azidoanilines peuvent-elles étre utilisées pour former des sels d’azido-
imidazoli(ni)um ?
® Ces sels d’azido-imidazoli(ni)um peuvent-ils étre fonctionalisés par cycloaddition azoture-
alcyne ?
® Ces sels d’azido-imidazoli(ni)um peuvent-ils étre métallés par des métaux du groupe 11?

e In fine, peut-on obtenir des metallo—-NHC fonctionalisés par cycloaddition azoture-alcyne ?

Nos résultats portant sur les méthodes de pré- et post- fonctionnalisation de métallo-
NHC d’or et d’argent ont été publiés en 2012 et ont fait ’objet de la publication présentée ci-

apres.

C’est avec les travaux réalisés dans le cadre de leurs stages de Master 2 qu’Audrey
Hospital (2010) et Christelle Gaulier (2011) ont débuté ce projet de préfonctionnalisation de
sels d’imidazolium. Audrey avait pour sujet la synthése des composés portant les fonctions
azotures sur des pendants aromatique et aliphatique. La voie aliphatique n’a cependant pas été
conservée au vu de la trivialité de la synthése de ces ligands. Christelle Gaulier a quant a elle
pu étendre la synthése des précurseurs pour les sels d’imidazolinium modifiés par les
fonctions azoture. Elles ont également réalisé les premicres réactions de chimie click sur ces
précurseurs et ont pu obtenir les premiers métallo-NHC d’argent et de cuivre fonctionnalisés.

Une introduction du concept de « chimie click » et plus particulieérement de la CuAAC
a ¢té présentée dans le Chapitre 1.3.d. Nous avions alors pu voir les trés nets avantages
apportés par 1’utilisation de cette réaction pour 1’assemblage de deux molécules. Plusieurs
catalyseurs de type Cu-NHC ont également été décrit dans la partie 1.3.d. Une de ces especes,
le [Cu(NHC)(Cl,Phen)Cl], €élaborée par notre équipe en 2010, a été choisie comme catalyseur

pour les réactions de fonctionnalisation qui seront présentées dans la suite de cette partie
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(publication ci-dessous, Schéma 3, catalyseur 6). Des travaux antérieurs, publiés par notre
équipe en 2011, rapportaient déja 1’utilisation de ce catalyseur lors de la synthése d’un
complexe Cu-NHC fonctionnalisé avec des groupements ammonium dérivés de la choline
(préfonctionnalisation).” Ce dernier article et surtout les travaux en ayant découlé seront

présentés dans le Chapitre V de ce mémoire.

Access to Functionalised Silver(I) and Gold(I) N-Heterocyclic
Carbenes by [2+3] Dipolar Cycloadditions
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Théry, Malika El Ghozzi, Daniel Avignant, Federico Cisnetti and Arnaud Gautier
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ABSTRACT

A new strategy was developed for the modification of silver(I) and gold(I) N—
heterocyclic carbenes. Azido groups were grafted and used either by copper—catalysed azide
alkyne cycloaddition before metallation or by thermal and “strain—promoted” 1,3—dipolar

cycloaddition after metallation to functionalize the metal-NHCs.

Introduction

Metal N-heterocyclic carbenes have attracted considerable interest in the last two
decades and they can now be considered as classics in organometallic chemistry.>* Their
strong metal-carbon bonds, their remarkable electron donating properties and — in the case or
NHCs bearing aromatic “wings” — their steric protection of the metal centre has allowed them
to become a leading family of organometallic catalysts.”> For similar reasons, their use as
metal-based drugs is currently actively explored.’® For both applications it would be highly
desirable to develop concise functionalisation strategies permitting straightforward structural

variations for stability, solubility and activity modulation.' Azide—alkyne reactivity is
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nowadays an attractive entry into the functionalisation of biomolecules, materials and
molecular metal complexes.”” Ruthenium and especially Copper—catalysed Azide Alkyne
Cycloaddition (RUAAC and CuAAC, respectively) are the methods of choice in those
modifications yielding 1,5— and 1,4—disubstituted triazoles, respectively.’® A literature survey
reveals few examples of metal-NHCs bearing a triazole moiety. Indeed, they are obtained by
the metallation of an imidazolium already containing a triazole pendant (pre—
functionalisation)’® or by realizing the click reaction on the metal-NHC that bears the suitable

azide or alkyne (post—functionalisation).”> * Both pathways are considered in this paper (Fig.

1.

| Pre functionalisation |

Q—( X :)_o I Post functionalisation |

Fig. 1. Post and pre—functionalisation paths discussed in this paper

To the best of our knowledge in the context of metal-NHC chemistry, all the examples
deal with starting material bearing alkyne groups.”” * We hypothesize that the use of azide
pendants would potentially broaden the scope of the functionalisation strategies by employing
metal—catalysed azide—alkyne chemistry or by the so—called “strain—promoted” azide—alkyne
cycloadditions (SPAAC), a copper—free reaction.*’ Moreover we have chosen an aromatic
azide site, which implies that minimal perturbations would be experienced by the coordinating
core: the final complexes will contain peripherial triazole groups sterically unable to interfere
with the metal centre. Here, we report the synthesis of an azide-bearing imidazolium
IPrN3;*HCl  (IPrNs:  1,3-bis(4—azido—2,6—diisopropylphenyl)imidazol-2—ylidene),  the
synthesis of its related Ag(I) and Au(l) complexes and its CuAAC and “strain—promoted”

functionalisation.
Results and discussion

1. Pre-functionalisation
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Scheme 1 depicts the synthetic route employed in the synthesis of a bis—azido

imidazolium salt selected for the pre—functionalisation strategy.

NH,
NH,
| 2) NaN3, Cul cat.
2
— > TRl
Et,0/aq. NaHCO; N,N’-Mezen cat.
RT, 2h sodium ascorbate cat.
96% DMSO/H,0, 50 °C, 16h.
NHZ 93%
OHC CHO /%
50°C to RT 4h
75%
(CH20),, TMSCI §
—» N N\y -~
AcOEt, 70°C, 16h Cc
57%
5 : (IPrN3.HCI)

Scheme 1 Synthetic pathway to IPrN;*HCI (5)

@—:or/—:
HO

6 (5 mol-%)
P no reaction
MQOZC — COZME
N N‘ ,@_% 7 » decomposition
s V/ 90°C
| ‘ 3 [\
-
i 2 N
MeOH, RT \Z
instantaneous @
exothermic C
reaction 9

Scheme 2 Synthesis of 9 and unsuccessful catalyzed and thermal Huisgen reactions on 5

Therefore, para—iodo—aniline 2 was easily obtained through iodination of 1 with I,*
and the required 4—azido—aniline 3 was synthesized taking advantage of the very efficient
protocol of Liang et al.”*® The bisimine 4 was obtained after reacting 3 with 0.5 equiv. glyoxal
and recovered by a simple filtration. Finally, Hintermann’s cyclisation procedure® was
applied to obtain 5 (IPrN3*HCI). All the synthetic sequence may be conducted in 2-3 working
days, at the gram—scale, with no chromatographic purification and with an overall yield of 21
%. Unfortunately, 5 proved to be unreactive towards cycloaddition with phenylacetylene or
propargyl alcohol (Scheme 2) under catalysis (Cu(Il) + THPTA + sodium ascorbate™ or with
[CuC1(4,7—C12—1,IO—Phen)(SIMes)]45 (6), a Cu(I)-NHC catalyst that tolerates oxygen). Under
thermal conditions with the activated alkyne dimethylacetylene dicarboxylate 7,
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decomposition to an intricate mixture of products was observed at 90°C while no Huisgen
adduct was observed at lower temperatures. However, we were pleased to observe that the
reaction with bicyclo[6.1.0]non—4—yn—-9—ylmethanol 8 (BCN, a SPAAC reagent) affords a
total conversion to 9 at room temperature. This reaction takes place rapidly and

exothermically at a concentration of 0.1-0.5 M in methanol.

alkynes
6(51mg %)V\N N/ \N
N: Y
Cu,
7/ NCl
10: R =Ph (60 °C, 16h, 75%) N—, Ccatalyst6

—N
11 R = CH,0H (30°C, 72 h, 95%) \ /—\ /
12 R = CH,N*(Me),CH,OH, CI (60°C, 4h, 86%) ol -

a) solvent

TMSCI R
/\
paraformaldehyde = D
or I\/N N\7N®§
b) POMCI Cl
DMSO

13: R=Ph ((cond. a), EtOAc, 70 °C, 2h, 52%)
14 R = CH,OH ((cond. a), THF, 40 °C, 16 h, 68%)
15 R = CH,N*(Me),CH,OH, CI" ((cond. b), 50 °C, 48h, 87%)
Scheme 3 Pre-functionalisation and cyclisation of bisimine precursors and structure of

catalyst 6

In our effort to access a greater variety of functionalised metal-NHCs, the pre-
functionalisation strategy was also applied on the precursor 4 (Scheme 3). Indeed, in contrast
with imidazolium 5, this bisimine proved easily functionalisable with phenylacetylene,
propargyl alcohol and a cationic choline—derived alkyne using 0.5 mol-% of 6. Thus,
bisimine 4 was entirely converted to the 1,2,3—triazoles 10, 11 and 12 bearing phenyl,
hydroxymethyl and (N,N—dimethyl-N—2-hydroxylethyl)ammoniomethyl groups,
respectively. 10 and 11 were efficiently cyclised to imidazolium cations 13 and 14 according
to Hintermann.* Applying a similar protocol to 12 resulted in partial solvolytic opening of the
starting bisimine. However, this matter was efficiently circumvented using pivaloyloxymethyl

chloride (POMCI) to yield the imidazolium 15.

Thereafter, metallation reactions could be performed using methods depicted in
Scheme 4. Metallation of hydrophobic 13 was performed classically by Lin’s protocol.*
Metallocarbene 16 such obtained serves as transmetallation synthon to access efficiently to
the heteroleptic gold complex 17. Due to their poor solubility in CH,Cl,, metallation

procedures of hydrophilic imidazolium salts 14 and 15 are more original and deserve a
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detailed discussion. Indeed, metallation of 14 with silver(I) oxide is not feasible in
dichloromethane or other aprotic solvents due to insufficient solubility of the imidazolium
salt. Therefore, methanol was chosen for this reaction. In this solvent, a slow reaction takes
place (several days) at room temperature affording a mixture of products. However, overnight
in refluxing methanol, a single product is obtained. This product appears to be the homoleptic
complex 18 as shown by elemental, MS and NMR analyses. The observed 1JC,Ag coupling
constants (186 and 215 Hz) and compare very well with those observed for homoleptic
silver(I) complexes.*” Unfortunately, this complex proved to be unreactive in transmetallation
experiments. Gold(I) complex 19 was instead obtained using an alternative procedure
implying a direct metallation reaction with in situ prepared alcohol-soluble AuClstdg (tdg =
thiodiglycol [S(CH,CH,OH),]). The latter species was obtained by the reduction of HAuCl4
with excess thiodiglycol.*® Despite the high pKa values reported for the NCHN group — 21.1

in water for IPr.H™¥

— 19 was obtained after short reaction times at room temperature using
stoichiometric sodium hydroxide. This direct metallation procedure with AuCletdg was
straightforwardly adapted to obtain the gold carbene 20 bearing cationic side—chains. The
triazole-functionalized NHC complexes metal carbenes show very variable solubilities
extending from dichloromethane for 16 and 17 (R = Ph) to ethanol or methanol for 18, 19 and

even to water for 20. The latter complex displayed indeed full hydrosolubility (> 50 mg/mL).

Ag,0 /\ %
3 ——» N N. N—s 16 M=Ag
CH,Cl, RT,16h Nz’ Y ¢ AuCleMe,S,
67% M 30 °C, 16h 91%
Cl 17 M = Au

cr
HO/\|4\ //\
14 Ag,0 N N__N
—°> N:N/ 18
MeOH, (055 C, 16h 2 AuCletdg
52% MeOH
Ag

HAuCI,

+excess tdg
Ho/\lé\ —\
14 AuCletd I N N N 19
NaOH, MeOH N Y
RT, 2h Au
65% &
HAuCl,
+excess tdg
AuCh tdg
5 —» N$N\ —\
MeOH, NaOH [ N N N 20
s N® I/ Y
/\/l
HO Au
| [S]
Cl 2cCl

Scheme 4 Metallation reactions of triazole functionalised NHCs.
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While hydrophilic compounds 18 — 20 were isolated as analytically pure solids, no
monocrystals could unfortunately be obtained. Fortunately, X—ray suitable crystals of 16
could be obtained by layering a dichloromethane solution of this compound with n—
pentane.i’H While being very similar to [AgCI(IPr)] regarding the metal-carbene core, the

structure revealed noteworthy features concerning the peripherial triazoles (Fig. 2 and Table
). %

Fig. 2. Thermal ellipsoid plot of silver(l) complex 16. Ellipsoids were drawn at 50%
probability level and H atoms omitted for clarity

Table 1. Structural features of interest for silver(l) complex 16

Bonds and angles Phenyl-triazole

interplane angle

(®)
Cl-Ag (A) 2.058(8) [34.7 [g2™
Ag—Cl(A) 2.314(2) @349 |12.7%!

Cl-Ag—Cl (°) 177.2(3)

[a]: triazole containing N3, N4, N5, [b]: triazole containing N6, N7 and N8
Due to crystal packing — in particular m—r interactions — the two triazole moieties were
found in different positions. One of them is close to coplanarity with both phenyl and

phenylene planes, while for the other no coplanarity is observed. Overall, the twist around the

latter triazole results in nearly perpendicular phenyl and phenylene planes.

2. Post-functionalisation
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We synthesized respectively [AgCI(IPrN3)] (21) and [AuC(IPrNs)] (22) that were
subjected to cycloaddition reactions. Both materials were obtained by conventional
procedures: 21 by the reaction of IPrN3*HCI with Ag,O and 22 by the transmetallation of 21
with AuCleSMe; (Scheme 5).

/—\ Ag20 /7 \
N3 N___N=¢ —> Nj N N-g-
2 DCM, RT, 2h
& 83% MC
21 M= Ag
AuCbk Me,S
DCM, 30 T, 24h
66%
22 M= Au

Scheme 5 Synthesis of azido—metallocarbenes 21 and 22.

X-ray diffraction—suitable crystals of both metal-NHCs 21 and 22 were grown by
vapour diffusion of n—pentane in concentrated dichloromethane solutions.*** As expected, the
bonds and angles in both complexes proved to be very similar to those of [AgCI(IPr)] and
[AuCI(IPr)] (Fig. 3 and Table 2).

%ﬂ .h J 9
. iﬁ PReysed

Fig. 3 Thermal ellipsoid plots of silver and gold complexes 21 and 22. Ellipsoids were drawn
at 50% probability level and H atoms and solvent molecule (for 21) omitted for clarity

Table 2. Coordination bond lengths and angles of 21 and 22 in comparison with the parent

IPr complexes.
C-M (A) M—C1(A) C-M-CI(°)
[AgCI(IPD)]™ 2.056(6) 2.316(17) 175.2(2)

21 2.070(3) 2.3141(10) 174.71(10)
[AuCI(IPH)]™ 1.942(3) 2.2698(11) 177.0(4)
22 1.985(7) 2.276(2) 177.5(2)

[a]: ref50, [b]: refﬂ
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Interestingly, azide—azide dipolar interactions are apparent in the structures packing
(dipole—dipole distances: 3.31 and 3.68 A) and may be partly responsible of crystal integrity
(ESI?).

Gold complex 22 was subjected to various functionalisation experiments. Treatment
with diphenylacetylene showed no reaction, even at 160°C (the total amount of starting
material was recovered unchanged). Also, no reaction with propargyl alcohol catalysed by
Cu™ + THPTA + sodium ascorbate or by 6 (5 mol-%) at room temperature took place.
However, using catalyst 6 (3 mol-%) at 45°C overnight, a 50% conversion of 22 to triazole-
containing species — 19 and an unsymmetrical species most probably resulting from CuAAC
on only one of the two azide functions — was confirmed by 'H NMR but with the concomitant

formation of undefined compounds.

Importantly, we were pleased to observe that 22 could be subjected to thermal Huisgen
cycloaddition with the activated alkyne 7 (Scheme 6).> While degradation products were
observed at T>75°C, a clean and total conversion was reached after 240h at 60°C in CCly

affording 23.

_T.CCly

N3 \ /7
60‘C 10d N N_ N
0,
6%e0 c/‘\( Y
CO,Me Au
cl

22
23

Scheme 6. Thermal Huisgen functionalisation of gold complex 22.

As far as we know the functionnalisation of 22 is the first example of thermal Huisgen
cycloaddition of a metal NHC. Although the functionalised gold(I)>NHC 19 was successfully
obtained, the high sensitivity of the reaction to the thermal conditions and the slow rate
observed indicates the limited scope of this method employing a classical activated internal
alkyne. Therefore to enlarge the scope of the reaction, we reinvestigated the “strain—

promoted” 1,3—dipolar cycloaddition effect using BCN 8 (Scheme 7) on gold carbene 22.

&)

N N B ——
3 Y dmso or
Au CCly / methanol,
| . RT
Cl instantaneous
22 exothermic

reaction OH
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Scheme 7. Functionalisation of gold complex 22 by the cyclooctyne 8.

Gratifying, the reaction affords the complex 24 at room temperature (0.06 mol L™).
This result is of importance as BCN (8) and other “copper free click reagents” enjoy now a
high interest in biology and material sciences. Even if we have tested this reaction only with

gold(I) species, we are convinced of its applicability to other transition metals complexes.

3. Quantum calculations

We decided to undertake DFT calculations in order to investigate further the reactivity
in Huisgen cycloadditions of imidazolium § and gold(I)>NHC 22 with dimethylacetylene
dicarboxylate or BCN. Indeed, experimentally, the picture is a priori not completely clear
because, in thermal conditions the Huisgen cycloaddition could not be performed
satisfactorily due to decomposition of the starting material in the case of imidazolium 5. Its
reactivity could thus not be compared with the one of 22.

Gibbs and transition state energies (TS) for a [2+3] dipolar cycloaddition between
imidazolium 5 and the gold(I)-NHC 22 with dimethylacetylene dicarboxylate (7) and BCN
(8) were calculated by density functional theory [B3LYP/6-31G(d,p)] using Gaussian 09 and
B3LYP/genecp (Au SDD; C N H O Cl 6-31G(d,p)) for the gold(I) complex 22 (Table 3 and
Fig. 4).” For consistency, TS and Gibbs energies were calculated for all compounds at 75°C,
which corresponds to the limit of the observed thermal stability of the diazide 5.

Table 3. Gibbs and transition state energies

Reactions Gibbs™! TS
5+7 437 282
5+8 -59.7 10.9

22+7 48.8 24.6

[a] kcal mol-1

- 148 -



g TS: 10.9 keal mol!
)
HO

TS: 28.2-24.6
keal mol*!

Fig. 4 Simplified picture of Gibbs energies and transition states.

It can be noticed that the transition state energies associated with these highly
exothermic reactions (in agreement with what is commonly accepted for an azide—alkyne
cycloaddition) decrease from the linear to the strained alkyne. Indeed, the barriers for the two
reactions of 7 are 28.2 and 24.6 kcal mol™”. This leads to poor reactivities of 5 + 7
(decomposition occured instead) and 22 + 7 (several days of reaction in concentrated solution
to reach completion). The “strain—promoted” 1,3—dipolar cycloaddition displayed by BCN (8)
is evidenced by the two lowest TS computed: for both the imidazolium 5 and the gold(I)
carbene 22 the transition state energy is 10.9 kcal mol™. 13.7 and 17.3 kcal mol™ are gained in
comparison with reactions of the linear alkyne 7. Consequently, this strain effect allows the
cycloadditions to occur efficiently both on azide-tagged gold NHCs and their imidazolium
precursors. This confirms that even though 5 and 22 could not be satisfactorily functionalised
by CuAAC, they possess a moderate and identical reactivity in Huisgen dipolar

cycloadditions and that the strain—promotion is fully efficient in these systems.

Conclusion

In summary, we have reported herein novel silver and gold N-heterocyclic carbenes
both in their azide and “clicked” versions. Thermal Huisgen reaction with dimethylacetylene
dicarboxylate is feasible on a gold carbene allowing the first entry into a potentially easily
functionalisable tetraester Au(I)-NHC. In addition, we demonstrate that BCN, a prototype of

‘copper free’ click reagent reacts very easily with an imidazolium and its corresponding

- 149 -



Au(I)>NHC, paving the way for easier functionalisation of metal carbenes. Accordingly,
complexes such as 23 and 24 may constitute important complex precursors for further
modification of the ester or the alcohol moieties. Further studies are undergoing in our
laboratory in order to explore other applications of these complexes taking advantage of these

new functionalisation entries.

Experimental

General remarks: reagents and solvents were purchased from Acros, Sigma—Aldrich
and Fisher Scientific at reagent grade and used without further purification.
Bicyclo[6.1.0lnon—4—yn—-9—ylmethanol (BCN, 8) was purchased from SynAffix. Warning!
Organic and inorganic azides may pose safety concerns due to their potential explosivity.
However, none of the organic azides 3-5 described herein is to consider to be dangerous
according to a commonly accepted rule (NC/NN 2 3). The synthesis of N—(2-hydroxyethyl)—
N,N—dimethylprop—2—yn—1—aminium chloride is described elsewhere.15¢ NMR spectra were
recorded in Fourier Transform mode with a Bruker AVANCE 400 spectrometer ('H at 400
MHz, °C at 100 MHz) at 298 K. Data are reported as chemical shifts (8) in ppm. Residual
solvent signals were used as internal references ("H, °C). Electrospray (positive mode) high—
resolution mass spectra were recorded on a Q-TOF micro spectrometer (Waters), using
internal (H;PO4) and external lock masses (leucine—enkephalin [M + H]" m/z = 556.2766). IR
spectra were recorded on a Shimadzu Fourier Transform Infrared Spectrophotometer FTIR—
8400S. Elemental analyses were performed at the Service de Microanalyse, Université Henry
Poincaré, Vandoeuvre—les—Nancy, France. All calculations were conducted using density
functional theory (DFT) as implemented in the Gaussian 09 program. Geometry optimizations
were performed using the restricted B3LYP exchange and correlation function and the triple—
£ 6-311G(d,p) basis set for all atoms except for Au (SDD basis set) [B3LYP/ 6-311G (C, N,
O, H) / SDD (, Au)]. Harmonic frequency analysis based on analytical second derivatives was
used to characterize the optimized geometries as local minima. Diffraction intensity data were
collected at T = 293 K with a Bruker APEX-II CCD diffractometer [Mo—Ka radiation (A =
0.7107 A)]. The structure was solved by direct methods with SHELXS—97°* and refined with
SHELXL-97" implemented in the Crystals program package.
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4-iodo-2,6—diisopropylaniline (2): adapted from a literature procedure™. 2,6—
diisopropylaniline (1) (40.0 mL, 37.6 g, 212 mmol, 1.0 eq.) was added to 200 mL Et,O.
Iodine (59.21 g, 233 mmol, 1.1 eq.) and a saturated sodium bicarbonate solution (600 mL)
were added and the resulting biphasic mixture was stirred vigorously. Gas evolution was
observed. After 2h, excess iodine was destroyed by addition of sodium thiosulfate and 2 was
recovered by separation of the ethereal phase and further extraction (2x100 mL Et,0) of the
aqueous phase. The joint organic phases were washed with 200 mL H,O and evaporated to
yield 61.7 g (203 mmol, 96%) of 2 as a brown oil. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm)
=7.09 (s, 2H, Ha,), 4.81 (bs, 2H, NH,), 2.97 (hept, J = 6.7 Hz, 2H, CH(CH3),), 1.10 (d, J =
6.7 Hz, 12H, CH(CHs),). Analyses match with previously reported data.’’

4-azido-2,6—diisopropylaniline (3): 2 (30.0 g, 98.9 mmol, 1.0 eq.), NaN; (12.9 g,
197.9 mmol, 2.0 eq.) and N,N’—dimethylethylenediamine (1.60 mL, 14.9 mmol, 15 mol—%)
were dissolved in DMSO/water (180 mL/45 mL). Ascorbic acid (1.70 g, 9.9 mmol, 10 mol-
%.) and NaOH (400 mg, 9.9 mmol, 10 mol-%) were added and the reaction mixture was
degassed by bubbling argon during 20 min at 50 °C. Then, Cul (1.90 g, 9.9 mmol, 10 mol—%)
was added and the resulting mixture was stirred at 50 °C overnight. Brine (200 mL) was
added and the aqueous layer was extracted with 3x100 mL of diethyl ether, then dried over
MgSO, and evaporated under reduced pressure to afford 20.1 g of a brownish oil (92.1 mmol,
93%). '"H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 6.72 (s, 2H, Hy,), 3.70 (s, 2H, NH,), 2.93
(hept, ] = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs),), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CH3),). *C NMR (100 MHz,
CDCL): 6 (pm) = [137.6, 134.2, 129.8, (Cqar;, 113.7, (CHa,), 28.1 (CH(CHs),), 22.2
(CH(CHs),). IR (ecm™): 2963, 2107 (N3), 1638, 1600, 1571, 1560, 1464, 1257, 1073, 901.
HRMS (ESI+) calculated for C1,HyoN4 [M + H]+: 219.1610, found: 219.1615.

N,N’-bis(4—azido—2,6—diisopropylphenyl)1,4-diazabuta—1,3—diene (4): 3 (21.6 g,
98.9 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 55 mL of methanol at 50 °C. Glyoxal (30% w/w in
water, 7.2 mL, 44.5 mmol, 0.45 eq.) and acetic acid (0.5 mL, 477 mg, 21.0 mmol, 0.21 eq.)
were added and the resulting mixture was stirred at room temperature during 4h. A solid
separated. It was filtered and washed with cold methanol to afford, after drying under
vacuum, 17.0 g of a yellow powder (37.0 mmol, 75%). '"H NMR (400 MHz, DMSO—dg):
O (ppm) = 8.16 (s, 2H, Himine), 6.90 (s, 4H, Hy,), 2.85 (hept, J = 6,8 Hz, 4H, CH(CHj3),), 1.13
(d, J = 6,8 Hz, 24H, CH(CH3),). *C NMR (100 MHz, CDCL): & (ppm) = 163.5 (Ciminc),
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[145.1, 139.0, 136.8, (Cqar)], 114.1 (CHa,), 28.3 (CH(CH3),), 23.3 (CH(CH3),). IR (cm'l):
2961, 2101 (N3), 1625 (imine), 1598, 1461, 1442, 1336, 1302, 1233, 1182, 795. HRMS (ESI")
calculated for CcH3sNg [M+ H]+: 459.2985, found: 459.2993.

N,N’-bis(4—azido-2,6—diisopropylphenyl)imidazolium chloride (5): to 200 mL of
warm (70 °C) ethyl acetate were added under stirring 4 (11.0 g, 24.0 mmol, 1.0 eq.) and
paraformaldehyde (1.06 g, 35.3 mmol, 1.47 eq.). TMSCI (3.04 mL, 24.0 mmol, 1.0 eq.)
diluted in 20 mL of ethyl acetate was added dropwise and the reaction mixture was stirred
overnight. After cooling to RT, the solvent was evaporated under reduced pressure and the
resulting oil was triturated with tert-butylmethylether until a solid separated. 6.90 g of a
brown powder were recovered by filtration (13.6 mmol, 57%). 'H NMR (400 MHz, DMSO—
de): 0 (ppm) = 10.24 (t, /= 1.2 Hz, 1H, NCHN), 8.53 (d, /= 1.2 Hz, 2H, NCHCHN), 7.19 (s,
4H, Ha,), 2.30 (hept, J = 6.8 Hz, 4H, CH(CHs)»), [1.23 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.13 (d, /= 6.8
Hz, 12H), (CH(CH:),)]. *C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) =,[147.3, 143.7, 126.9, Cqa],
141.5 (NCHN), 126.3 (NCHCHN), 115.3 (CHay), 29.5 (CH(CHs),), [24.7, 23.7 CH(CH3)a].
IR (cm™): 2966, 2929, 2870, 2106 (N3), 1597, 1539, 1464, 1339, 1308, 1249, 1238. HRMS
(ESI") calculated for Cp7H35Ng [M]": 471.2979, found: 471.2979.

N,N’-bis(2,6—diisopropyl-4—(6—(hydroxymethyl)-5,5a,6,6a,7,8—
hexahydrocyclopropa[5,6]cycloocta[1,2—d][1,2,3]triazol-1(4H)—yl)phenyl)imidazolium
chloride (9): to 212 uL of methanol were added 5 (16.0 mg, 31.7 pmol, 1.0 eq.) and 8 (10.0
mg, 66.6 umol, 2.1 eq.). An exothermic reaction occurred instantaneously. The reaction
mixture was stirred 2 hours. Evaporation of the solvent afforded 26.0 mg of a pale reddish
solid. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,): 8 (ppm) = 10.25 (t, J = 1.5 Hz), 8.51 (d, J = 1.5 Hz,
2H), 7.65 (s, 4H), 3.46 (dd, J =7.0 Hz, =11.0 Hz, 2H), 3.40 (dd, /= 7.0 Hz, J = 11.0 Hz, 2H),
3.08 (ddd, J=3.0 Hz, J= 7.5 Hz, J = 16.0 Hz, 2H), 2.99-2.90 (m, 4H), 2.78 (ddd, J = 3.0 Hz,
J=9.5Hz,J=16.0 Hz, 2H), 2.61 (hept, J = 7.0 Hz, 4H), 2.48 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 1.51 (m,
4H), 1.41 (d, J=7.0 Hz , 12 H), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 0.90 (m, 4H), 0.73 (m, 2H). °C
NMR (100 MHz, MeOH-d4): & (ppm) = [149.2, 147.0, 137.3, 132.4, Cqa:), 141.2, 128.1,
124.0, 66.6, 31.02, 29.1, 28.8, 28.3, 26.5, 24.74, 24.72, 24.5, 23.81, 23.78, 23.75, 23.70. See
ESIf for further attributions and 2D NMR data. HRMS (ESI+) calculated for C47Hg3NgO,
[M]": 771.5074, found: 771.5063.
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N,N’-bis[2,6—diisopropyl-4—(4—phenyl-1,2,3—1H-triazol-1-yl)phenyl]|1,4—
diazabuta—1,3—diene (10): to 36 mL of methanol were added 4 (2.00 g, 4.36 mmol, 1.0 eq.),
phenyl acetylene (1.05 mL, 9.59 mmol, 2.2 eq.) and 6 (14.0 mg, 21.9 umol, 0.5 mol-%). The
reaction mixture was stirred at 60°C overnight. The resulting solid was filtered, washed with
cold (0°C) methanol and dried under reduced pressure to yield 2.17 g (3.28 mmol, 75%) of a
yellow powder. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = [8.21 (s, 2H), 8.18 (s, 2H), (Himine,
Huiazote)], 7.95 (d, J = 7.3 Hz, 4H, Hpyp), 7.59 (s, 4H, Ha,), 7.49 (t, J= 7.3 Hz, 4H, Hpy), 7.40 (4,
J = 7.3 Hz, 2H, Hpy), 3.04 (hept, J = 6.8 Hz, 4H, CH(CHs),), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 24H,
CH(CHs),). *C NMR (100 MHz, CDCl;): & (ppm) = 163.5 (Ciminc), [148.4, 148.3, 138.9,
134.8, 130.5, (Cqan)], [129.1, 128.5, 126.0, (CHpy)], 118.1 (CHiazole), 116.3 (CHy,), 28.6
(CH(CHs),), 23.7 (CH(CH3),). IR (ecm™): 2969, 2358, 1650 (imine), 1472, 1240, 1043, 871,
771. HRMS (ESI+) calculated for C43H47Ng [M+H]+: 663.3924, found: 663.3910.

N,N’-bis[2,6—diisopropyl-4—(4—hydroxymethyl-1,2,3—1H—triazol-1-yl)phenyl]—
1,4-diazabuta—1,3—diene (11): to a mixture of ethyl acetate and MeOH (v/v = 4/1, 25 mL)
were added 4 (2.38 g, 5.19 mmol, 1.0 eq.), propargyl alcohol (674 pL, 11.4 mmol, 2.2 eq.)
and 6 (64.0 mg, 44 umol, 0.8 mol—%). The reaction mixture was stirred at 30 °C for 72h. The
formed solid was filtered, washed with cold (0 °C) ethyl acetate / MeOH (v/v = 4/1, 25 mL)
and dried under reduced pressure to afford 2.54 g of a yellow powder (4.94 mmol, 95%). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 8.79 (s, 2H, Hyiazole), 8-29 (s, 2H, Himine), 7.70 (s, 4H,
HAr), 5.35 (t, J = 5.8 Hz, 2H, OH), 4.62 (d, J = 5.8 Hz, 4H, CH,OH), 2.94 (hept, J = 6.8 Hz,
4H, CH(CHs),), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 24H CH(CHj),). °C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm)
= 163.9 (Cimine), [148.7, 147.3, 137.7, 133.9, (Cqar)], 120.9 (CHgiazote), 115.0 (CHa,), 54.8
(CH,OH), 27.6 (CH(CHs),), 22.6 CH(CH3),). IR (cm™): 3300 (broad, OH) 2962, 1619
(imine), 1481, 1342, 1239, 1020. HRMS (ESI"): calculated for C33H4uNsO> [M]": 583.3509
Found: 583.3514..

N,N’-bis 2,6—diisopropyl-4—[4—(N—(2-hydroxyethyl)-N,N-
dimethylammoniomethyl)-1,2,3—1H-triazol-1-yl]phenyl)1,4—diazabuta—1,3—diene
dichloride (12): to a mixture of 7 mL of ethyl acetate and 2 mL of methanol were added 4
(750 mg, 1.64 mmol, 1.0 eq.), N—(2-hydroxyethyl)-N,N—dimethylprop—2—yn—I—-aminium
chloride (535 mg, 3.27 mmol, 2.0 eq.) and 6 (10.0 mg, 16 pmol, 1 mol-%). The reaction

mixture was heated under stirring at 60°C during 4h. A yellow solid formed. The solution was
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evaporated to dryness, the solid residue was washed several times with ethyl acetate and dried
in vacuum. Isolated mass: 1.11 g (1.41 mmol, 86%). 'H NMR (400 MHz,MeOH-d,): & (ppm)
= 8.90 (s, 2H, Huriazole), 8-25 (S, 2H, Himine), 7.73 (s, 4H, Ha:), 4.86 (s, 4H, CH,N(CHs)»), 4.18
(t, J = 4.8 Hz, 4H, NCH,CH,0H ), 3.47 (t, J = 4.8 Hz, 4H, NCH,CH,OH), 3.27 (s, 12H,
N(CHs),), 3.06 (hept, J = 6.8 Hz, 4H, CH(CHs),), 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 24H, CH(CHs),). °C
NMR (100 MHz, MeOH-d4): 6 (ppm) = 166.6 (Ciminc), [150.2, 140.3, 137.7, 135.7 (Cqar)],
128.0 (CHisiazole), 117.4 (CHa,), 66.8 (NCH,CHy), 60.8 (NCH,Cliazole), 57.1 (CH,OH), 52.0
(N(CHs),), 29.7 (CH(CH3),), 23.5 (CH(CH3),). IR (em™): 3200 (broad, OH), 1627 (imine),
1481, 1250, 1057, 1051, 1011, 907, 880, 801.

N,N’-bis(2,6—diisopropyl-4—(4—phenyl-1,2,3—1H—triazol-1-
yl)phenyl)imidazolium chloride (13): to 25 mL of warm (70 °C) ethyl acetate were added
under vigorous stirring 10 (1.68 g, 3.00 mmol, 1.0 eq.) and paraformaldehyde (127 mg, 4.23
mmol, 1.40 eq.). TMSCI (420 uL, 3.30 mmol, 1.1 eq.), in 8 mL of ethyl acetate, was added
dropwise during 45 minutes and the reaction mixture was stirred during 2h before being
cooled at 10 °C after what a solid formed. The solid was filtered, washed with diethyl ether
and dried under reduced pressure to give 1.12 g (1.57 mmol, 52%) of a off-white powder. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm) = 10.41 (s, 1H, NCHN), 9.62 (s, 2H, Hiazole), 8.71 (s,
2H, NCHCHN), 8.13 (s, 4H, HAr), 7.99 (d, J = 7.5Hz, 4H, HPh), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 4H,
HPh), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 2H, HPh), 2.48 (hept, 4H, J = 6.7 Hz, CH(CH3),), [1.40 (d, J = 6.7
Hz, 12H), 1.29 (d, J =6.7 Hz, 12H), (CH(CH3),)]. >C NMR (100 MHz, DMSO-ds/ MeOH—
d4 v/v: 1/1): 6 (ppm) = [148.9, 148.5, 140.3, 130.9, 130.5, (Cqar)], 140.6 (NCHN), [129.7,
129.2, 126.3 (CHPh)], 127.3 (NCHCHN), 120.4 (CHgiazole), 116.9 (CHa), 30.2 CH(CHj3),),
[24.3, 23.3, (CH(CH;),)]. IR (cm™): 2969, 1603, 1540, 1478, 1230, 1018, 759. HRMS
(EST"): calculated for C4H4Ng™ [M—CI]": 675.3924, found: 675.3939. Anal. calcd for
C43H47CINg: C 72.60, H 6.66, N 15.75, found: C 72.03, H 6.61, N 15.75.

N,N’-bis(2,6—diisopropyl-4—(4-hydroxymethyl-1,2,3—1H-triazol-1-
yl)phenyl)imidazolium chloride (14): to 10 mL of warm (40 °C) THF were added under
stirring 11 (1.08 g, 1.88 mmol, 1.0 eq.) and paraformaldehyde (80.0 mg, 2.67 mmol, 1.4 eq.).
TMSCI (250 pL, 2.26 mmol, 1.2 eq.) was added dropwise and the reaction was stirred
overnight with vigorous stirring to form a white solid. After cooling to room temperature, the

solid was filtered, washed with diethyl ether and dried under reduced pressure. Isolated mass:
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786 mg (1.27 mmol, 68%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) = 10.34 (s, 1H, NCHN),
9.04 (s, 2H, Hyiazole), 8.68 (s, 2H, NCHCHN), 8.07 (s, 4H, Hy,), 5.44 (t, 2H, J = 5.5 Hz, OH)
4.67 (d, J= 5.5 Hz, 4H, CH,OH), 2.56 (hept, J = 6.7 Hz, 4H, CH(CH3),), [1.35 (d, J= 6.7 Hz,
12H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 12H), (CH(CH3),)]. °C NMR (100 MHz, DMSO-de): & (ppm) =,
[147.2, 149.6, 139.2, 129.3, (Cga)], 139.7 (NCHN), 126.4 (NCHCHN), 121.5 (CHyiazole),
115.9 (CHy,), 54.9 (CH,OH), 29.1 (CH(CHs),), [23.7, 22.7 (CH(CH3),)]. IR (cm™): 3300
(broad, OH), 2965. 2360, 1603, 1540, 1481, 1214, 1041. HRMS (ESI"): calculated for
C33H43N30," [M=CI]™: 583.3509, found: 583.3514.

N,N’-bis 2,6—diisopropyl-4—[4—(N—(2-hydroxyethyl)-N,N—

dimethylammoniomethyl)-1,2,3—1H—triazol-1-yl|phenyl imidazolium trichloride (15): to
15 mL of warm DMSO (50°C) was added 12 (1.47 g, 1.87 mmol, 1.0 eq.) and pivaloylmethyl
chloride (408 uL, 400 mg, 2.81 mmol, 1.5 eq.). The reaction was complete after 2 days (‘H
NMR). The solution was poured on 150 mL of acetone and the resulting mixture was stirred
at 0°C for 1h. After filtration, washing with acetone, diethyl ether and drying under reduced
pressure gave 1.35 g of a beige solid were obtained (1.62 mmol, 87%).
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 10.71 (s, 1H, NCHN), 9.62 (s, 2H, Hiiazolc), 8.72
(s, 2H, NCHCHN), 8.15 (s, 4H, Ha,), 5.60 (bs, 2H, OH), 4.91 (s, 4H, CH,N(CH3),), 3.97 (m,
4H, NCH,CH,0H), 3.48 (m, 4H, NCH,CH,0H),), 3.19 (s, 12H, N(CH3),), 2.51 (hept, J = 6.8
Hz, 4H, CH(CHs),), [1.39 (d, J = 6.8 Hz, 12H, ), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 12H), CH(CH:),]. "°C
NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = [147.4, 140.0, 138.9, 136.7, (Cqar)], 129.9 (NCHN),
[127.5, 126.4, (CHgiazoleey NCHCHN)], 116.7 (CHa,), 64.3 (NCH,CHy3), 58.4 (NCH2Ciazole),
54.9 (CH,0H), 50.6 (N(CH3),), 29.2 (CH(CHs),), [23.9, 22.9, (CH(CH3),)]. IR (cm™): 3350
(broad, OH), 2965, 1602, 1484, 1468, 1355, 1257, 1051, 1010, 884. HRMS (ESI") calculated
for C41HeaN 100, [M-H]*": 363.2529, found: 363.2528.

N,N’-bis[2,6—diisopropyl-4—(4—phenyl-1,2,3—1H-triazol-1-yl)phenyl]imidazol-
2—ylidene chlorosilver(I) (16): to 25 mL of dichloromethane were added 13 (500 mg, 0.701
mmol, 1.0 eq.) and AgO (106 mg, 0.46 mmol, 0.65 eq.). The reaction mixture was stirred
overnight in the dark before being filtered over celite and evaporated. The resulting solid was
dissolved in SmL of dichloromethane and n—pentane (~25 mL) was added dropwise to give
387 mg of a white solid (0.47 mmol, 67%). Monocrystals were grown by layering n—pentane
onto a concentrated solution of 16 in dichloromethane. '"H NMR (400 MHz, DMSO—dg):
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O (ppm) = 9.51 (s, 2H, Hiiazole), 8:21 (s, 2H, NCHCHN), 8.03 (s, 4H, Ha,), [7.98 (d, J=17.3
Hz, 4H), 7.54 (t, J = 7.3 Hz, 4H) 7.42 (t, J = 7.3 Hz, 2H), Hpyn], 2.59 (hept, J = 6.7 Hz, 4H,
CH(CHs),), 1.33 (m, 24H, CH(CHs),)). >*C NMR (100 MHz, CDCls): [149.0, 148.3, 139.2,
134.6, 130.2 (Cqar)] [129.2, 128.8, 126.2 (CHpy)], 124.3 (d, 3JAg_c = 6 Hz, NCHCHN), 118.2
(CHusiazole), 117.3 (CHar), 29.4 CH(CHs),), [24.8, 24.1, CH(CHj3),)]; (carbene carbon not
detected). IR (cm™): 2966, 1602, 1478, 1404, 1231, 1046, 1019, 947, 767. Anal. calcd for
C43HasAgCINg: C 63.12, H 5.64, N 13.60, found: C 62.78, H 5.64, N 13.60.

N,N’-bis[2,6—diisopropyl-4—(4—phenyl-1,2,3—1H—triazol-1-yl)phenyl]imidazol-
2—ylidene chlorogold(I) (17): to 6 mL of dichloromethane were added under stirring 16 (150
mg, 0.183 mmol, 1.0 eq.) and 56.7 mg of AuCl*Me,S (0.192 mmol, 1.05 eq.). The solution
was protected from light and stirred at 30 °C overnight. The solution was filtered over celite®
and evaporated. The solid was taken up with 3mL of dichloromethane and n—pentane (~15
mL) was added dropwise to give 152 mg of a white powder (0.167 mmol, 91%). '"H NMR
(400 MHz, DMSO—-dg): 8 (ppm) = 9.52 (s, 2H, Hiriazole), 8.21 (s, 2H, NCHCHN), [8.0 (m, 8H),
7.54 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), Ha,, Hpn], 2.60 (hept, J = 6.8 Hz, 4H,
CH(CHs),), [1.39 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 12H), (CH(CHs),)]. °C NMR
(100 MHz, CDCl3/DMSO—ds v/v 1:2 ): 8 (ppm) = 173.6 (Cearbene), [147.4, 147.3, 138.0, 133.3,
130.0, (Cqar)], [128.4, 127.8, 125.1 (CHpp)], 124.2 (NCHCN), 119.4 (CHgiazole), 115.4 (CHay),
28.6 (CH(CHs),), [23.6, 23.1, (CH(CH3),)]. IR (ecm™): 2966, 1602, 1478, 1407, 1357, 1230,
1039, 1019, 946, 766. HRMS (ESI+) calculated for C43H47NgAuCl [M + H]™: 907.3278,
found: 907.3260. Anal. calcd for C43H4AuCINg: C 56.92, H 5.11, N 12.35, found: C 56.53, H
5.02, N 12.22.

bisN,N’-bis[2,6—diisopropyl-4—(4—hydroxymethyl-1,2,3—1H—triazol-1-
yl)phenyl]imidazol-2—ylidene silver(I) chloride (18): to 25 mL of methanol were added 14
(250 mg, 0.404 mmol, 1.0 eq.) and Ag,O (60 mg, 0.260 mmol, 0.65 eq.). The suspension was
refluxed overnight. The solution was filtered over celite®, evaporated and taken up with 1.5
mL of methanol and 20 mL of diethyl ether were added dropwise to give 143 mg of an off—
white powder (0.106 mmol, 52%). 'H NMR (400 MHz, DMSO—dg) & (ppm) = 8.83 (s, 4H,
Hiriazole), 8.00 (s, 4H, NCHCHN), 7.60 (s, 8H, Ha,), 5.48 (br s, 4H, OH), 4.74 (s, 8H, CH,OH),
2.27 (hept, J = 6.9 Hz, 8H, CH(CHs),), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 24H, CH(CH3),), 0.83 (d, /= 6.9
Hz, 24H, CH(CHs),). °C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = 181.3 (2xd, 'Je ag =
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186/215 Hz, Ceampene), [149.4, 147.0, 138.1, 133.9, (Cqar)], 125.9 (d, *Je.ag = 6 Hz, NCHCHN),
121.3 (CHuyiazole), 115.8 (CHa,), 55.0 (CH,OH), 28.5 (CH(CHz),), [23.3, 23.2 (CH(CH3)2)].
IR (cm™): 3200 (broad, OH), 2969, 2910, 1602, 1485, 1406, 1234, 1050, 947, 882. HRMS
(EST") calculated for CesHssN 404Ag [M + H]*": 636.2995, found: 636.2985. Anal. calcd for
CesHsaAgCIN 1604.2H,0: C 58.86, H 6.74, N 16.64, found: C 58.69, H 6.34, N 16.39.

N,N’-bis[2,6—diisopropyl-4—(4-hydroxymethyl-1,2,3—1H-triazol-1-yl)phenyl]—
imidazol-2—ylidene chlorogold(I) (19): to 13 mL of methanol were added HAuCl4.3.5H,0
(88.4 mg, 0.210 mmol, 1.05 eq.) and thiodiglycol (156.4 mg, 1.28 mmol, 6.4 eq.). The
solution was heated at 40°C for a few minutes during which it turned from yellow to
colourless. To 7 mL of methanol were added 14 (123.7 mg, 0.200 mmol, 1.0 eq.) and NaOH
(36.4 mg, 0.91 mmol, 4.55 eq.). This solution was added onto the former to give a dark
solution. After 2h at room temperature the mixture was filtered through a nylon membrane
filter (0.2 um). The resulting colourless solution was evaporated to obtain an oil which was
taken up in 3 mL MeOH and 45 mL of diethyl ether were added dropwise to yield 106.0 mg
of a powder. The latter was suspended in 7 mL of water and this solution introduced in a
Waters Sep—Pak cartridge. Desalting was performed by the elution of 7 mL of water, followed
by 14 mL of methanol. After evaporation the product was obtained as 72.0 mg (0.088 mmol,
44%) an off-white solid. '"H NMR (400 MHz, MeOH-ds): & (ppm) = 8.69 (s, 2H, Huiazolo),
7.92 (s, 4H, Ha,), 7.90 (s, 2H, NCHCHN), 4.82 (s, 4H, CH,OH), 2.71 (hept, J = 6.8 Hz, 4H,
CH(CH3),), [1.45 (d, J = 6.8Hz, 12H), 1.37 (d, J = 6.8Hz, 12H), (CH(CH;),)]. >C NMR (400
MHz, MeOH-d4) 6 (ppm) = 175.9 (Ccarbenc), [149.9, 140.8, 135.8, 126.0, (Cqar)], 126.0
(NCCHN), 117.4 (CHay), 56.7 (CH20OH), 30.8 (CH(CH3),), [25.0, 24.4, (CH(CH3),)]. IR (em
": 3300 (broad, OH), 2970, 1603, 1484, 1046, 881, 805.HRMS (ESI") calculated for
C33H43NgO,AuCl [M+H]+ 815.2863, found: 815.2879. Anal. calcd for Cs3H4AuCINgO,: C
48.62,H 5.19, N 13.75, found: C 48.35, H 5.26, N 13.35.

(N,N’—bis 2,6—diisopropyl-4—[4—(N—(2—hydroxyethyl)-N,N-
dimethylammoniomethyl)-1,2,3—1H-triazol-1-yl]phenyl imidazol-2—-
ylidene)chlorogold(I) dichloride (20): to 12 mL of methanol were added HAuCl4.3.5H20
(74.0 mg, 0.176 mmol, 1.05 eq.) and thiodiglycol (131.0 mg, 1.07 mmol, 6.1 eq.). The
solution was heated at 40°C for a few minutes during which it turned from yellow to

colourless. To 6 mL of methanol were added 15 (140 mg, 0.168 mmol, 1.0 eq) and NaOH
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(31.0 mg, 0.763 mmol, 4.55 eq.). This solution was added onto the former to give a dark
mixture. After 3h at room temperature the latter was filtered through a nylon membrane filter
(0.2 um). The resulting solution was evaporated to yield an oil which was triturated with 3x20
mL of ether/ acetone (v/v 1:1) to give a powder. The product was dissolved in 7 mL of water
and this solution introduced in a Waters Sep—Pak cartridge. Desalting was performed by the
elution of 7 mL of water, followed by 7 mL of methanol. After evaporation, the product was
taken up in 20 mL of water prior to lyophilisation which afforded 101 mg of 20 as an off—
white solid (0.098 mmol, 59%). '"H NMR (400 MHz, MeOH—d;) & (ppm) = 9.12 (s, 2H,
Huriazote)s 7.97 (s, 4H, Har), 7.92 (s, 2H, NCHCHN), 4.92 (s, 4H, CH,OH), 4.14 (m, 4H,
NCH,CH,0H), 3.60 (m, 4H, NCH,CH,OH), 3.27 (s, 12H, N(CHj3),), 2.72 (hept, ] = 6.8 Hz,
4H, CH(CHs),), [1.44 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.36 (d, J = 6.8Hz, 12H), CH(CH3),)]. °C NMR
(100 MHz, MeOH—dy): 6 (ppm) =175.8, (Ccarbene), [149.9, 139.9, 137.9, 136.0, (Cqar)], 128.3
(CHgiazole), 125.9 (NCHCHN), 118.,0 (Cpar), 66.7 (NCH,CH;), 60.7 (NCH2Cliazole), 57.1
(CH,OH), 52.1 (N(CH3),), 30.7, (CH(CHs),), [24.5, 24.1 (CH(CH3),)]. IR (cm™): 3250
(broad, OH), 2967, 2931, 2870, 1603, 1559, 1487, 1466, 1458, 1387, 1351, 1257, 1077, 1050,
1010, 946, 909, 881, 770. HRMS (ESI") calculated for C4HeAuN;0O, [M]*": 479.2206,
found: 479.2227. Anal. calcd for C41HgAuClsN;O,: C 47.79, H 6.07, N 13.59, found: C
48.04, H 6.07, N 13.10.

[N,N’—bis(4—azido—2,6—diisopropylphenyl)imidazol-2—ylidene]chlorosilver(I)
(21): To 140 mL of dichloromethane, were added 5 (2.00 g, 3.95 mmol, 1.0 eq.) and silver
oxide (595 mg, 2.57 mmol, 0.65 eq.). After 2h under stirring in the dark at room temperature,
the suspension was filtered over celite® and the resulting solution evaporated under reduced
pressure to afford a yellow powder. The solid was dissolved in 35 mL of dichloromethane and
120 mL of n—pentane were added dropwise under stirring. Filtration afforded 2.20 g of a pale
brown powder (3.28 mmol, 83%). Monocrystals were grown by vapour diffusion at 4°C of n—
pentane onto a concentrated solution of 21 in dichloromethane. '"H NMR (400 MHz, DMSO—
de): O (ppm) = 8.01 (s, 2H, NCHCHN), 7.11 (s, 4H, Ha,), 2.44 (hept, J = 6,8 Hz, 4H,
CH(CHs),), 1.20 (t, J = 6,8 Hz, 24 H, CH(CH3),). >C NMR (100 MHz, CDCl3): § (ppm) =
182.4 (2xd, 'Je ag = 268/232 Hz, Cearvene), [147.5, 141.5, 131.3, (Cgan)], 125.1 (d, 3J(:,Ag =7
Hz, NCHCHN), 114.9 (CHAr), 28.5 (CH(CHs),), [23.9, 23.1 (CH(CH3),)]. IR (cm™): 2964,
2117 (N3), 1655, 1597, 1469, 1385, 1365, 1337, 1312, 1283, 1273, 1250, 1100, 1073, 880,
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858. Anal. Calcd for C,7H34AgCIN3g.2/3CH,Cl,: C 49.56, H 5.31, N 16.71, found: C 49.73, H
5.38, N 16.27.

[N,N’-bis(4-azido-2,6—diisopropylphenyl)-imidazol-2—ylidene]chlorogold(I)

(22): 21 (417 mg, 0.68 mmol, 1.0 eq.) and AuCl*Me,S (200 mg, 0.68 mmol, 1.0 eq.) were
dissolved in 21 mL of dichloromethane. The reaction mixture was stirred during 24 h at 30
°C— protected from light — before filtration over celite® and evaporation under reduced
pressure. The resulting solid was taken up with dichloromethane (6 mL) and 40 mL of n—
pentane were added dropwise under stirring to afford 345 mg of a white solid (0.45 mmol,
66%). Monocrystals were grown by vapour diffusion at 4°C of n—pentane onto a concentrated
solution of 22 in dichloromethane. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 (ppm) = 8.01 (s, 2H,
NCHCHN), 7.10 (s, 4H, Ha), 2.44 (hept, J = 6,8 Hz, 4H, CH(CHj3),), [1.25 (d, J = 6,8 Hz,
12H), 1.20 (d, J =6,8 Hz, 12H), (CH(CHs),)]. >C NMR (100 MHz, DMSO-d; ): & (ppm) =
173.4 (Ccarbene), [147.5, 141.5, 130.7, (Cqar)], 124.7 (NCHCHN), 114.8 (CHa,), 28.6
(CH(CHs),), (23.6, 23.2, CH(CHs),). IR (em™): 2965, 2115 (N3), 1597, 1472, 1338, 1249,
1075, 949, 880, 858. HRMS (ESI") calculated for C,7H37NsAuCINa [M + Na]": 725.2518,
found: 725.2519. Anal. calcd for C,7H34AuCINg.2/3CH,Cl,: C 43.74, H 4.69, N 14.75, found:
C43.84, H 4.66, N 14.24.

N,N’-bis[2,6—diisopropyl-4—(4,5-dimethoxycarbonyl-1,2,3—1H—triazol-1-
yl)phenyl]-imidazol-2—-ylidene chlorogold(I) (23): in a sealed tube were added 2.5 mL of
CCly, 22 (35.1 mg, 50.0 pmol, 1.0 eq.) and 7 (37.5 puL, 0.30 mmol, 6.0 eq.). The solution was
stirred at 60 °C in the dark during 240 h. The solvent was removed under reduced pressure
and the resulting oil was triturated with n—pentane (2x20 mL). After drying under vacuum the
crude material contained non-aromatic contaminants probably arising from degradation of 7
('H NMR). The product was purified by SiO, column chromatography (eluent:
chloroform/acetone v/v 98:2) 32.0 mg of a powder were obtained (32.5 pmol, 65% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.54 (s, 4H, Ha,), 7.33 (s, 2H, NCHCHN), [4.04 (s, 6H),
3.96 (s, 6H), (COOCHS3)], 2.64 (hept, J = 6.8 Hz, 4H, CH(CHs),), [1.40 (d, J = 6.8 Hz, 12H),
129 (d, J = 6.8Hz, 12H), CH(CH3),]. °C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 176.5
(Cearbene), [160.2, 159.5, (C=0)], [148.4, 139.3, 137.9, 135.4, 133.0, Cgyar], 123.5 (NCHCHN),
120.7 (CHa,), [54.5, 53.0, (COOCH3)], 29.5 (CH(CH3),), [24.4, 24.0, (CH(CH;),)]. IR (cm
1: 2966, 1738 (C=0), 1482, 1438, 1368, 1329, 1292, 1209, 1153, 1118, 1077, 946. HRMS
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(ESI+) calculated for C39H47NgOgAuCl [M + H]+: 987.2871, found: 987.2865. Anal. Calcd for
C39H46AuCINgOg : C 47.45, H4.70, N 11.35, found: C 47.62, H 4.75, N 10.85.

N,N’-bis|2,6—diisopropyl-4—(6—(hydroxymethyl)-5,5a,6,6a,7,8—
hexahydrocyclopropa|5,6]cycloocta[1,2—d][1,2,3]triazol-1(4H)—yl)phenyl]-imidazol-2—
ylidene chlorogold(I) (24): to 1060 uL of CCly and 266 uL. methanol were added 23 (22.8
mg, 32.5 pmol, 1.0 eq.) and 8 (10.0 mg, 66 pmol, 2.05 eq.). The reaction mixture was stirred
2 hours. Evaporation of the solvent afforded 32.5 mg of a pale reddish solid. "H NMR (400
MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 8.22 (s, 2H), 7.54 (s, 4H), 3.28 (d, J = 6.5 Hz, 4H), 3.08 (ddd, J
=2.5Hz,J=7.5Hz, J=15.5 Hz, 2H), 2.91-2.78 (m, 4H), 2.71 (ddd, /= 3.0 Hz, /= 10.0 Hz,
J=15.5 Hz, 2H), 2.56 (hept, J = 7.0 Hz, 4H), 2.35 (m, 2H), 2.29 (m, 2H), 1.37-1.51 (m, 4H),
1.32 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 1.27 (d, J = 7.0 Hz, 12H), 0.76-0.83 (m, 4H), 0.60 (m, 2H). °C
NMR (100 MHz, DMSO-d¢): & (ppm) = 173.2 (Ccarbene), [147.3, 144.7, 138.1, 134.7, 134.3,
(Cqan)], 124.8, 121.6, 64.0, 28.8, 27.6, 27.2, 26.6, 25.4, 23.69, 23.66, 23.24, 23.20, 23.1, 21.7,
21.7. See ESI¥ for further attributions and 2D NMR data. IR (cm™): 3200 (broad, OH), 2966,
2926, 2870, 1601, 1480, 1420, 1388, 1087, 1048, 947. C4HgAuNgO,Cl [M+2H]*":
502.2248, found: 502.2227

Discussion supplémentaire

Les résultats décrits dans notre publication ont permis de répondre aux 5 points

mentionnés :

® Peut-on obtenir des 4-azidoanilines par un protocole simple et efficace ?
Le protocole de Liang et al. nous a permis 1’obtention de 20 grammes de 4-azido-2,6-
diisopropylaniline. Comme nous 1’avons vu ce protocole est également applicable a la 4-

azido-2,6-dimethylaniline ce qui permet d’élargir le spectre des applications.
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o (Ces 4-azidoanilines peuvent-elles étre utilisée pour former des sels d’azido-
imidazoli(ni)um ?

La stabilité de la 4-azido-2,6-disopropylaniline est compatible avec la formation du sel
d’imidazolium, en particulier avec 1’étape finale de cyclisation qui est réalisée a 70°C en
présence d’acide de Lewis. D’ailleurs on peut trouver dans la littérature de rares exemples de
tels composés dont un sel d’imidazolium portant un azoture sur un espaceur aromatique, mais
ces composés n’ont en aucun cas été engagés dans des réactions de cycloaddition.”

Nos sels d’imidazol(in)ium modifiés avec des azotures seront dorénavant appelés

[PrN3;. HX,IXyN3. HX, SIPrN3;.HX et SIXyNs;. HX..

o Ces sels d’azido-imidazoli(ni)um peuvent-ils étre fonctionalisés par cycloaddition
azoture-alcynes ?

Dans les conditions de la CuAAC, les sels d’imidazolium restent également inertes.
Ceci est peut étre due a la présence d’une charge positive centrale qui pourrait diminuer la
densité électronique sur 1’azote N1 de la fonction azoture. Dans ce cas, la complexation au
cuivre devrait étre fortement diminuée.

Par activation thermique, les sels d’imidazolium présentent une forte inertie aux
cycloadditions, méme vis-a-vis d’un alcyne activé: bien que ces réactions soient
énergétiquement favorables, 1’état de transition se situe trop haut en énergie. Par contre, dans
le cas de la BCN, I’effet de tension de cycle qui est connu pour diminuer fortement 1’énergie
d’activation permet une réaction rapide a température ambiante (SPAAC).

Mis a part les réactions de type SPAAC, la synthése de sels d’imidazolium
fonctionnalisés dans les conditions étudiées ici doit passer par une fonctionnalisation
préalable d’un précurseur bisimine. Malgré une étape de synthése linéaire supplémentaire, la
méthode de pré-fonctionnalisation est efficace aussi bien pour I’introduction de groupements
hydrophobes (phényle par exemple) que pour celle de groupements hydrophiles
(hydroxyméthyle ou ammonium quaternaire dérivé de la choline) permettant 1’acces aux sels

d’imidazolium fonctionnalisés

o Ces sels d’azidoimidazoli(ni)ums peuvent-ils étre métallés par des métaux du groupe 11?
Nous avons montré que la méthode a I’oxyde d’argent permet d’obtenir de complexes
[Ag(NHCN;3)CI] et que ceux-ci peuvent servir d’agents de transfert de carbéne pour obtenir

efficacement des complexes d’or(I). La présence d’azoture n’influence en rien la réactivité de
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I’imidazolium pour les réactions de métallation et de transmetallation. Les complexes sont

stables et cristallisables (M=Ag, Au).

® Peut-on obtenir des metallo-NHC fonctionalisés par cycloaddition azoture alcyne ?

Par une voie synthétique de préfonctionnalisation nous avons obtenu des complexes métal—
NHC (métal =Ag, Au). Si une fonctionnalisation précoce d’un intermédiaire est nécessaire,
nous avons réussi a obtenir des complexes fonctionnalisés par des pendants hydrosolubilisants
relativement sophistiqués.

Par une voie de post—fonctionnalisation réalisée sur le complexe d’or(I) nous nous
sommes heurtés a une réactivité thermique modérée similaire a celle d’azotures aromatiques
purement organiques : si la réaction avec le diphényle acétylene reste impossible, une réaction
relativement lente (10 jours) a été menée a bien avec un alcyne activé. La longue durée est un
compromis entre la réactivité et la stabilité¢ des produits. A des températures plus élevées la
transformation est plus rapide, mais elle s’accompagne de la formation de nombreux produits
de dégradation. Pour le sel d’imidazolium, aucune transformation n’est observée sur une
durée comparable a 60°C. Les énergies comparées des états de transition pour 1’imidazolium
et le complexe Au-NHC semblent indiquer, en effet, une réactivation des fonctions azotures.
Comme pour les sels d’imidazolium, I’utilisation de la BCN permet un acces tres rapide a une
fonctionnalisation, mais ce réactif est onéreux ou nécessite une synthése multi-étapes. Enfin,
méme si la CuAAC n’a pu étre réalisée jusqu’a un bon avancement (et donc dans des
conditions utiles en synthése) sur le complexe d’or, cette observation est également
compatible avec une réactivation partielle de I’azoture. Une étude plus approfondie des
méthodes de post-fonctionnalisation sera proposé dans le Chapitre IV.

Depuis la publication de cet article d’autres composés ont été synthétisées au
laboratoire par la voie de préfonctionnalisation, ces nouveaux complexes fonctionnalisés
seront présentés dans le Chapitre V.

Notre stratégie globale de fonctionnalisation peut étre résumée par la Figure I11.15.
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Figure Ill. 15 : Notre stratégie de fonctionnalisation

Contexte scientifique depuis la parution de la publication.

Depuis mars 2012, quelques autres métallo-NHC portant, soit des fonctions alcynes,

soit des fonctions azotures ont été rapportés dans la littérature. En 2012 I’équipe de Johnson a
communiqué préliminairement la syntheése d’un polymeére 111.47 constitué de complexes Au-
NHC modifiés avec des groupements alcynes et fonctionnalisé avec des groupements PEG
par CuAAC.” 11 a obtenu les sels précurseurs imidazolinium avec les alcynes, soit en para

(ITL.45, Figure II1.16), soit en ortho (non représenté) du noyau xylyle a partir de dérivés

c®
ci®— e/ \
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— — \ 1 N—\
— S N

N—N N— o
.45 .46
N_ N
HAuCI, \(
Z
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Figure IIl. 16: Polymeére de Cu-NHC fonctionalisés avec des chaines PEG obtenu par CuAAC

En 2013 le groupe de Chen a synthétisé 1I’'imidazolinium III.48 par la voie F, et en

présence d’azoture de benzyle et d’une source de Cu' (CuSO, + ascorbate de sodium) il a
accédé au produit I11.49.%° En 2014 ’équipe de Plenio a publié¢ la synthése de précurseurs
fonctionnalisables obtenus, soit a partir d’une bisamine portant des iodes en para du noyau
diisopropylphényle, précurseurs de SIPr.HX (comme notre stratégie décrite dans la Figure

I11.12), soit a partir des dérivés bromés (IIL.51, Figure I11.17).*" Dans leur cas, I’introduction
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des groupements fonctionnalisables, dont un alcyne IIL.53, est effectuée sur le précurseur

imidazolidine mais des fonctionnalisations subséquentes n’ont pour I’instant pas été

e 31
rapportées.”
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Figure Ill. 17 :Ligands imidazoli(ni)um ou imidazolidine modifiés avec un alcyne

Enfin en 2013 I’équipe de Messerle a synthétisé un complexe de Rh-NHC ou le bras

triazole est chélatant®' et en 2014 1’équipe de Gras synthétise un complexe de palladium avec

diverses fonctionnalisations.®?
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Chapitre IV. Post-auto-fonctionnalisation

des complexes Cu-NHC
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1. Post-fonctionnalisation des métallo-NHC

Dans le chapitre précédent, les principales méthodes de pré-fonctionnalisation de
complexes métal-NHC ont été décrites, dans un contexte général, ainsi que dans le contexte
particulier de nos travaux utilisant la cycloaddition azoture-alcyne. Nous avons également
montré que quelques exemples de post-fonctionnalisations de type AAC sur des complexes
Au-NHC sont possibles, aussi bien par une réaction thermique d’Huisgen avec un alcyne
activé, que par SPAAC, de manicre trés efficace. L’avantage le plus évident de la post-
fonctionnalisation est qu’a partir d’un seul précurseur on accéde en une seule étape a une
famille de complexes fonctionnalisés.

Seront qualifiés de post-fonctionnalisés, les complexes fonctionnalisés (cf. partie I11.1)
sur lesquels un groupement a été introduit a partir d’un complexe métal-NHC préformé, lui
conférant de nouvelles propriétés. D’autres post-modifications tels les exemples donnés dans

., , . . . 1
la figure 1 ne seront donc pas considérés comme étant des fonctionnalisations.
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Le complexe IV.2 a été obtenu par métallation d’un complexe Rh-NHC déja formé
IV.1, qui est fonctionnalisé par un dérivé de porphyrine. IV.4 et IV.5 ont quant a eux été
obtenus par cyclisation photochimique, réalisée directement sur leurs précurseurs non
cyclisés. Dans ce cas 13, la cyclo-réversion photochimique est possible puisqu’en irradiant
IV.5 a une longueur d’onde supérieure a 500 nm, le précurseur non cyclisé est reformé. I'V.7 1
se situe a la fronti¢re entre post-modification et fonctionnalisation. En effet, apres 1’oxydation
des ferrocenes, (IV.7) précipite dans le milieu réactionnel (toluéne) alors que son précurseur

IV.8 neutre réduit était soluble ; il y a donc modification de sa solubilité (Figure IV.1).
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Figure IV. 2 : Post-fonctionnalisation de métallo-NHC en C, grdce a la réactivité de

groupements énolate

La Figure IV.2 présente une stratégie qui a été a la fois utilisée par le groupe de César
et Lavigne en 2009 et par le groupe de Hashmi, en 2011.2 En haut de la Figure 2 est indiqué le
chemin réactionnel suivi par les deux groupes pour fonctionnaliser leurs métallo-NHC. Apres
déprotonation de VI.8 a I’aide d’une base forte non nucléophile, I’énolate IV.9 est mis en
présence d’un électrophile pour former IV.10. La synthése des précurseurs des ligands a été
effectuée a partir de formamidines selon la voie E de la Figure II1.3 (p. 112) pour IV.11 et
IV.12. Ceux-ci ont ensuite ét¢ métallés. En revanche, le complexe d’or IV.13 a été obtenu par
une synthése ome-pot élégante au départ de [AuCl(tht)] (tht = tetrahydrothiophéne),
d’isonitrile (R de RNC devenant le substituant en C3 dans le complexe final) et d’'une amine,

la réaction a été réalisée a température ambiante dans le dichlorométhane.
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Les composés 1V.14, 1V.16 et IV.18, C-, N- et O- fonctionnalisés, respectivement,
(Figure IV.3) ont été obtenus par une stratégie similaire par 1’équipe de César et Lavigne. Les
exemples innovants de post-fonctionnalisation présentés dans les Figures IV.2 et IV.3 sont
cependant restreints en termes de diversite, puisque les groupements portant soit des protons

acides soit des groupes fonctionnels réactifs ne peuvent étre introduits dans ces conditions.
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Figure IV. 3 : stratégies de C-, N- et O- fonctionnalisation

En 2010 Elsevier a été le premier a rapporter, comme un exemple isolé dans une
publication principalement consacrée a la pré-fonctionnalisation, la synthése d’un métallo-
NHC post-fonctionnalisé par une réaction de cycloaddition azoture-alcyne catalysée au
cuivre(I). Un complexe de palladium portant une fonction propargylique IV.19 sur un des
azotes a pu étre «clické » en présence d’une source de cuivre(l) et d’azido-adamantane
formant ainsi le complexe chélate IV.20 (Figure IV.4). > Un an plus tard, 1’équipe de
Guichard et I’équipe de Bellemin-Laponnaz utilisent la RUAAC pour greffer des molécules
modifiées par des azotures sur des Pd- et Pt-NHC portant un alcyne, soit en C4, soit sur I’'un
des azotes (pour les Pd-NHC, complexes 1V.24 et IV.21, respectivement).* La déprotection
du TMS-alcyne ainssi que la RUAAC ont été réalisées de fagon ome-pot (les tentatives de
CuAAC avaient échoué comme expliqué précédemment dans la partie I11.2). Ainsi, ils ont pu
accéder a des complexes Pt-NHC fonctionnalisés avec des groupements divers tels qu’un

stéroide (complexe I11.23) ou un acide aminé (complexe 1V.23).).
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En 2013 et 2014, I’équipe de Huynh, a décrit la synthése de Pd-NHC portant des
groupements post-modifiables portés par des espaceurs alkyle (IV.26, Figure IV.4).” Ces
complexes ont été obtenus a partir de composés portant, soit un brome (permettant
I’introduction de nucléophiles tels que les ions acétate ou azoture), soit un iode, plus facile a
déplacer, (permettant 1’introduction de groupements thiocyanate, thioacétate ou, encore une
fois, azoture). Mis a part un dérivé d’indazol-3-ylidéne qui a été post-fonctionnalisé avec des

. . 6 . . . 7 4 x
amines secondaires,” aucune autre modification de ces complexes, CuUAAC comprise’, n’a été

rapportée.
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Figure IV. 4. Post-fonctionnalisation par AAC
D’autres exemples s’assimilant a des post-fonctionnalisations de métallo-NHC dans
lesquels un des ligands non-carbénique a été fonctionnalisé ou échangé existent, mais ces
méthodes ne seront pas exposées dans ce mémoire (quelques exemples d’introduction de
ligands d’origine biologique sont donnés en référence).”
La post-fonctionnalisation de métallo-NHC est un domaine encore assez récent qui

souffre des mémes limitations inhérentes a toute les modifications de complexes
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organométalliques, c'est-a-dire des réactivités indésirables liées a la présence du métal.
Cependant, comme nous avons pu le voir dans cette partie, plusieurs stratégies ont déja été
mises au point, et certaines de ces méthodes pourraient permettre de futures applications dans

des domaines variés tels que la biologie ou la catalyse.

2. Des complexes cuivre-NHC substrats et catalyseurs de CuAAC

Dans le chapitre précédent nous avons pu accéder aux métallo-NHC fonctionnalisés,
soit par une méthode de pré-fonctionnalisation donnant des complexes Ag- et Au-NHC, soit
par une post-fonctionnalisation (réaction thermique d’Huisgen et SPAAC) sur les complexes
Au-NHC. Il faut également noter qu’une réaction CuAAC nous a fourni des indications trés
intéressantes.

Bien que relativement décevante sur un plan synthétique (50% d’avancement avec
formation de deux produits), cette expérience indique la possibilité de réaliser une réaction
catalytique au cuivre sur un métallo-NHC, M=Au, dans ce cas précis. Comme nous 1’avons
discuté au chapitre précédent, le passage d’un sel d’imidazolium a un metallocarbéne semble
induire une réactivation des fonctions azotures vis-a-vis d’une cycloaddition [3+2], catalysée
ou non. Cette observation nous a mené a émettre 1’hypothése suivante : un complexe
cuivre(l)-NHC portant une ou des fonctions azoture devrait étre capable de réaliser une
réaction CuAAC en tant que catalyseur et substrat. Evidemment, cette réaction procéderait de
facon intermoléculaire, car, selon notre design, une réaction intramoléculaire est stériquement
impossible (cf. Chapitre II1.c).

Dans un premier temps, nous avons donc synthétisé les complexes [Cu((S)IPrN3)CI] et

[Cu((S)IMesN;)Cl] et avons tenté de répondre aux questions suivantes :

o Des complexes portant a la fois des azotures aromatiques et un cuivre sont-ils
stables ?

. Quelle sera la réactivité de ces complexes vis-a-vis de leur propre fonctionnalisation?
J Peut-on « auto-clicker » des alcynes de natures diverses (hydrophiles, hydrophobes) ?
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ABSTRACT

Azide—tagged copper(I) complexes of N-heterocyclic carbenes (NHCs) analogous to
the well-known di[2,6—diisopropyl)phenyl]imidazol-2—ylidene (IPr) and di[2,6—
diisopropyl)phenyl]imidazolin—2—ylidene (SIPr) were synthesized and characterized. These
complexes were able to act as catalyst and substrate in a model Copper-Catalyzed Azide-
Alkyne (CuAAC) reaction with propargyl alcohol yielding functionalized copper(I)-NHC

complexes.

INTRODUCTION

The strong metal-carbon bond of metal N-heterocyclic carbene (NHC) complexes
associated with the remarkable electron donating properties of the carbene ligand and their
steric protection of the metal center has allowed them to become a leading family of
contemporary organometallic chemistry.’ Thus, they have attracted considerable interest over
the last decades, first as laboratory curiosities and later on for their high catalytic efficiency.
Noteworthy, their use as metal-based drugs is also being actively explored.'’

Therefore, straightforward strategies for the functionalization of NHC ligands are of
importance as they allow modulation of solubility, lipophilicity and reactivity. Indeed, several
methods are now available to synthesize functionalized metal NHCs. Resulting structures
include chiral metal-NHCs, neutral tethered oligonuclear NHC complexes, catalysts
decorated with charged and/or polar groups for solubility modulation."" Most of these
methods rely on a pre—functionalization strategy — ie. the imidazol(in)ium precursors are
functionalized before the metallation step. However, post-functionalization approaches allow

more modular synthetic pathways (Chart 1).
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Chart 1. Functionalizations strategies.

Although azide—alkyne chemistry allowed numerous successes in post—

functionalization of coordination or organometallic complexes, 2

it was seldomly used on
metal-NHCs. Elsevier and coworkers reported a single example of Copper—Catalyzed Azide
Alkyne Cycloaddition (CuAAC) on a palladium complex precursor to yield 1 (Chart 2).
Guichard, Bellemin—Laponnaz and coworkers were the first to explore in detail the
practicability of a catalytic azide—alkyne post—functionalization route for metal-NHCs in
order to generate functionalized complexes such as 2 or 3.* The ability of the ruthenium
complex Cp*RuCl(PPhs), to catalyze the formation of the triazole as 1,5-regioisomer'’
starting from alkynyl complex precursors was highlighted —however CuAAC reactions were
not successful with their precursors. Importantly, this Ru-catalyzed strategy allowed the
synthesis of biomolecule conjugates. Recently, we have reported a synthetic strategy implying
azide—alkyne precursors allowing both pre—'* , and post—functionalization.'® In the latter
case, the introduction of the desired functional group is performed by [2+3] Huisgen
cycloaddition onto the metal-NHC. The azide-tagged gold(I)-NHC complex 4 was subjected
to a thermal cycloaddition (T = 50 °C, 10 days) with dimethylacetylene dicarboxylate to yield
bis-cycloadduct 5. Alternatively, an instantaneous exothermic reaction was observed with the
strained alkyne bicyclo [6.1.0]non—4—yn—9—ylmethanol at room temperature, to afford the
bis—triazole gold(I) NHCs 6.
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Chart 2. Post functionalization of metal-NHCs performed by azide—alkyne chemistry

In our effort to delineate efficient methods to synthesize functionalized metal-NHC:s,
we hypothesized that copper(I)-NHC complexes bearing azide functions could act both as a
catalyst and substrate in a CuAAC functionalization strategy. To verify such assumption, we
chose the unsaturated [N,N’—di(4—azido—2,6—diisopropylphenyl) imidazol-2—
ylidene]chlorocopper(I), 7a and its saturated analogue [N,N’—di(4—azido—2,6—
diisopropylphenyl) imidazolin—2—ylidene]chlorocopper(I), 7b that we reacted with propargyl
alcohol (Chart 3), to exemplify a functionalization allowing both solubility modulation and

the possibility of further modification.

\
@ Q N N @ ~-f—— Functionalization
é@ site
7a,b CI*

Catalytic center

Chart 3. Post—functionalization of Cu—NHCs 7
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RESULTS AND DISCUSSION

The Cu(I)-NHC 7a was straightforwardly obtained by the transmetalation route from

the known silver complex 954

(Scheme 1).
Agzo
N CHZCIZ
c':u

9a: M=Ag CuCl
7a:M=Cu CH,CI,

, synthesized from the corresponding imidazolium chloride 8a

92%

Scheme 1. Synthetic route to the copper—NHC 7a

Gratifying, the Cu(I)>-NHC complex 7a is bench stable for several months. Slow
diffusion of n—pentane in a dichloromethane solution at 4°C affords suitable crystals for X—
ray diffraction. NMR and microanalysis show the presence of non-volatile — ie. remaining in
the sample after prolonged drying in vacuum — dichloromethane in samples of 7a (remark
also applying to 7b). Indeed, electron density corresponding to such a disordered solvent was
detected (see experimental section). Not unexpectedly, the coordination geometry proved to
be very similar to those of the known [(IPr)CuCl] (10) (Figure 1 and Table 1)."” The azide
groups are found 7.0 A away from the copper center. Owing to this distance and to the rigid
nature of the phenylene spacer, these groups are obviously unable to interact with the copper

atom, as expected. Interestingly, azide—azide dipolar interactions are apparent in the structure

packing (dipole—dipole distances: 3.31 and 3.64 A) and may be partly responsible of crystal
14b

integrity, as was found for its gold(I) and silver(I) counterparts.

Figure 1: ellipsoid plot of [(IPrN;)CuCl], 7a (top) and the corresponding packing diagram
(bottom). Ellipsoids are shown at the 50% probability level and H atoms omitted for clarity.
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Table 1: Selected bond lengths (A) and angles (°) in copper complexes 7a and (IPr)CuClI (10)

7a 10"
Cul—Cl 1.886(3) 1.953(8)
N1-Cl 1.350(4) 1.320(7)
N2-C1 1.347(4) 1.320(7)
C2-C3 1.310(5) 1.368(15)
Cul—CI2 2.0933(11) 2.089(4)
N1-C1-N2 104.4(3) 108.9(6)

C1-Cul—CI2 176.46(11) 180.0

The synthetic route to 7b, depicted in Scheme 2, starts with the known diiodoazadiene

11" which was reduced according to a classical procedure to the diamine 12. Introduction of

azides was performed using the copper(I) catalytic system reported by Andersen et al.'®

Cyclization of 13.2HCI using classical procedure affords the imidazolinium salt 8b.'"® This

reaction sequence was performed at the gram scale with a global yield of 63%. 7b is finally

transmetalation.

obtained similarly to 7a using silver oxide metalation followed by copper chloride
I\ NaBH,
I N N 1
MeOH/ THF
96%
Cul, NaN3 AscONa 1) HCI, EtOH
N /
H 2) EtOH, HC(OEt)3 \/
N/\,N DMSO C
75%
87%
Ag;O CuCl
CH20I2 CHzCIz
90% 95%
Ag CuCI

Scheme 2. Synthetic route to the copper—NHC 7b

\J

In preliminary experiments to synthesize the expected triazole—decorated Cu—NHCs,
the reactions between 7a,b and propargyl alcohol were examined (Scheme 3). After 2 days in
dry DMSO-d6 at 50°C, 'H NMR revealed a total lack of reactivity, as was also observed in

CDCls. However, we found out that the reaction rates were dramatically increased by the
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addition 1% (v/v) of water into the reaction medium. Indeed, a complete disappearance of
both 7a,b occur after an overnight reaction and the single products 14a,b are observed by 'H
NMR in the crude mixture. The unique reaction product — only the triazole 1,4-regioisomer is
expected to be formed in CuAAC" — along with the result of control experiments®’
performed with azolium salts 8a,b instead of the corresponding copper carbenes 7a,b
unambiguously prove the catalytic nature of the reaction. As the reaction is sterically
impossible intra—molecularly (see above for structural discussion), copper complexes catalyze
in an inter-molecular fashion, their functionalization with alkynes.”’ The necessary presence
of water for the reactivity is reminiscent to the behavior of the water—activated latent catalyst
[(SIPr)CuCl] (10b) reported by Diez—Gonzalez and Nolan.”? However, attempts performed
with higher water content did not proceed to completion: 10% (v/v) of water resulted in
significant amount of imidazol(in)ium byproduct and ‘on water’ conditions did not allow any

detectable conversion.

HO
water / DMSO (v/v = 1%) K‘/\ I\ /Q')
N N N
N ‘N=N
OH T
CuCI CuCl

7a,b 14a,b
OH
(A -
N N_ N N3
=T

CuCl

15a,b

Scheme 3. CuAAC reactions of complexes 7.

Comparisons of 'H NMR spectra between starting materials 7a,b and the products
showed a striking difference in the aromatic part with the emergence of the characteristic
singlet of the triazole moiety and a modification of the aromatic signature for both complexes
7. Moreover, the total extinction of the IR stretching band at 2100 cm™ confirmed a reaction
through the azide functions. Compounds 14a,b were isolated after evaporation of the DMSO
under high vacuum and precipitation with ether from an ethanol solution in 75% and 69%
yields, respectively. Importantly, neither NMR spectroscopy nor elemental analysis allows the
determination of the homoleptic or heteroleptic nature of the complexes and unfortunately, all
attempts to form crystals suitable for X—ray diffraction were unsuccessful.

To confirm the neutral nature of the metal-NHCs, conductivity measurements> for

complexes 14a,b were performed in DMSO. For the sake of comparison, we measured in the
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same conditions the conductivity due to (IPr)CuCl (10), (SIPr)CuCl, [(IPr),Cu]PFs, as well as
silver complex 16 and gold complex 17 (Chart 4, Table 2).

® o
OH Ho | ci
- ~
S&\N N/ \N N/\')
N=\/ \N$N
OH HO N
[\ /§') A
K’&\/N N N N\ )y g
- T " J\
_N N~
= =N
16 AuCl 17 NT NN N’\)\
H%/ \—/ =
OH HO

Chart 4. Gold(l) and silver(l) complexes related to 7a.

Table 2: Molar conductivities Ay of solutions of copper(l)-NHCs in DMSO (T = 20 °C, ¢ =
2.5.10° M (S cm™ mol”).

Complexes 14a 14b (IPr)CuCl | (SIPr)CuCl | [(IPr),Cu]PF 16 17
Nature Neutral Neutral Neutral Neutral Cationic Neutral Cationic
AM 2.7 1.2 0.9 0.6 26.4 % 1.8 20.219%

With the carbene ligand kept constant, this set of data is in agreement with the ionicity
of 16 and 17, both of which were demonstrated independently. Therefore, the neutral nature
of 14a,b is confirmed.

In order to get more information about the reactivity, the kinetic profiles of
functionalization of 7a,b with propargyl alcohol were studied by 'H NMR at 50°C in
water/DMSO-ds (v/v=1%). A time—dependent complication of the aromatic region was
observed, associated with the formation of a dissymmetric compound assignable to the
monotriazoles 15a,b. Logically, at the last stage of the reactions, simplification of the spectra
occurred, due to the formation of the final symmetrical compounds 14a,b (Figure 2, Scheme 3

and ESI).
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Figure 2. Formation of 14a from 7a and propargyl alcohol in DMSO-ds with 1% H,O at 50°C

as function of time.

SUMMARY

Copper(I) N-heterocyclic carbenes bearing azide functions were synthesized and
characterized. For this purpose, an efficient and gram scale synthesis route to saturated
imidazolinium was developed, starting from easily accessible compounds. The azido
complexes undergo a CuAAC reaction without the need of any additional copper(I) source,
thus leading to a process usable in the post—functionalization context. In addition to the few
other metal NHC post—functionalization reactions reported to date, this process could pave the
way for the synthesis of a library of copper(I)-complexes using a modular approach. Further

studies in this direction are undergoing in our laboratory.

EXPERIMENTAL SECTION
General considerations.

NMR spectra for compound characterization were recorded in Fourier Transform
mode with a Bruker AVANCE 400 spectrometer ('H at 400 MHz, "*C at 100 MHz) at 298 K.
Data are reported as chemical shifts (8) in ppm. The kinetic survey of CuAAC reactions was
performed with a Bruker AVANCE 500 spectrometer ('H at 500 MHz). Residual solvent
signals were used as internal references (‘H, '°C). Electrospray (positive mode) high—

resolution mass spectra were recorded on a Q-TOF micro spectrometer (Waters), using
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internal (H3PO4) and external lock masses (leucine—enkephalin [M + H]": m/z = 556.2766).
IR spectra were recorded on a Shimadzu Fourier Transform Infrared Spectrophotometer
FTIR-8400S. Elemental analyses were performed at the Service de Microanalyse, Université
de Lorraine, Vandoevre—les—Nancy, France. X-ray diffraction intensity data were collected at
T = 293 K with a Bruker APEX-II CCD diffractometer [Mo—Ka radiation (A, = 0.7107 A)].
The structure was solved by direct methods with SHELXS-97% and refined with SHELXL—
97*° implemented in the CRYSTALS program package.”’ The contribution of the highly
disordered solvent molecule present in the lattice was handled by the use of the
PLATON/SQUEEZE procedure.”® Conductivity measurements were performed at 20°C in
duplicate with solutions prepared independently using a Radiometer Analytical CDM210
conductivity meter equipped with a standard 1 cm measurement cell. Warning! Organic and
inorganic azides may pose safety concerns due to their potential explosivity. However, none
of the organic azides described herein is to considered to be dangerous according to a
commonly accepted rule (N¢/Ny > 3).% Compounds, 8a,'* 9a'® IPrCuCl (10),%
(SIPrCu)CL,* [(IPr)2Cu](PFe),”' 11,7 16, 17" were synthesized using literature
procedures.

Synthesis of (N,N’—di[4—azido—2,6—diisopropylphenyl]imidazol-2—
ylidene)chlorocopper(I) (7a). 9a (100 mg, 0.163 mmol) was dissolved in 2 mL of degassed
dichloromethane, copper(I) chloride (47.9 mg, 0.49 mmol) was added and the mixture stirred
1h. The resulting suspension was filtered over celite and the filtrate evaporated to afford a
yellow powder. Yield: 92 mg (92%). Crystallization conditions for X-ray structural studies: a
solution of 7a (10 mg in 0.5 mL dichloromethane) was layered with 8 mL n-pentane in a test
tube which was placed in closed vessel at 4 °C. Monocrystalline prisms were recovered after
3 days. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dj, ppm): & 7.90 (s, 2H, CH- imidazole), 7.10 (s, 4H,
CH-aromatic), 2.45 (hept, J = 6.8 Hz, 4H, CH(CH3),), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 24H, CH(CH3),)
BC {'"H) NMR (100 MHz, DMSO-dj, ppm): & 178.7 (C—carbene), 147.5 (C—aromatic), 141.3
(C—aromatic), 131.2 (C—aromatic), 124.7 (CH-—imidazol), 114.7 (CH-aromatic), 28.5
(CH(CHj3),), 24.0 (CH(CH3),), 23.0 (CH(CHs),). IR (ecm™): 2964, 2112 (N3), 1597, 1472,
1337, 1310, 1280, 1240. HRMS (ESI") calculated for CaoH3;CuNy [M-(CIHCH;CN)]'™:
574.2468 found: 574.2455. Anal. Found: C, 53.83; H, 5.75, N, 17.70. Calcd for
C27H34C1CuNg, 0.5CH,Cly: C, 53.96; H, 5.76, N 18.28.

Synthesis of diiododiamine 12. Azadiene 11 (10.6 g, 16.9 mmol) was dissolved in 75
mL of a 6/4 THF/MeOH mixture. NaBH,4 (639 mg, 16.9 mmol) was added cautiously in

portions to this solution. After 2h, TLC analysis (1/1 ethyl acetate/cyclohexane) indicated the
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total disappearance of 11 and the formation of a single product. The excess of NaBH4 was
quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl while keeping the temperature at RT with a
cool water bath. Organic solvents were evaporated and the resulting aqueous slurry was
extracted with 3x50 mL Et;O. The joint organic phases were dried over MgSO, and
evaporated yielding 10.07 g (96%) as an off-white crystalline solid. '"H NMR (400 MHz,
CDCl;, ppm): 6 7.42 (s, 4H, CH—aromatic), 3.28 (hept, J = 6.8 Hz, 4H, CH(CHs),), 3.14 (s;
4H, CH,), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHj3),), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CH3),). °C
{'"H) NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 145.3 (C—aromatic), 143.1 (C-aromatic), 133.7 (CH—
aromatic), 88.9 (CI), 52.1 (CH,), 27.9 (CH(CHs),), 24.2 (CH(CH3),). IR (cm™): 3367 (NH),
2960, 2861, 1572, 1454, 1331, 1191. HRMS (ESI") calculated for C,sH3oN,I, [M+H]":
633.1203, .found 633.1198. Anal. Found: C, 49.58; H, 6.12, N 4.42. Calcd for C,sH3s3l,N;: C,
49.38; H, 6.06, N 4.43.

Synthesis of diazidodiamine 13. 12 (8.53 g, 13.5 mmol), NaN; (3.51 g, 54 mmol),
N,N’—dimethylethane—1,2—diamine (218 pL, 2.03 mmol, 15 mol-%) and sodium ascorbate
(267 mg, 1.35 mmol, 10 mol-%) were added to 200 mL of a 9/1 DMSO/H,0 mixture. The
resulting solution was deoxygenated under a flux of Ar. Copper(I) iodide (1.35 mmol, 10
mol-%) was then added and the mixture was stirred for 7 hours at 70°C in the dark. The
reaction mixture was poured on 300 mL of ice—water and 13 was recovered as a brown
powder after filtration, washing with water and dessication. Yield: 5.42 g (87 %). 'H NMR
(400 MHz, CDCls, ppm): & 7.42 (s, 4H, CH-aromatic), 3.28 (hept, J = 6.8 Hz, 4H,
CH(CHj3),), 3.14 (s; 4H, CH»), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CH3),), 1.26 (d, /= 6.8 Hz, 12H,
CH(CHs),). “C {'H) NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 144.8 (C—aromatic), 140.5 (C—
aromatic), 135.3 (C—aromatic), 114.4 (CH—aromatic), 52.3 (CH;), 28.1 (CH(CHs),), 24.1
(CH(CHs),). IR (ecm™): 3367 (NH), 2960, 2861, 1572, 1454, 1331, 1191. HRMS (ESI")
calculated for CogH39Ng [M+H]+: 463.3298, found 463.3291.

Synthesis of N,N’—di[4—azido—2,6—diisopropylphenyl]imidazolinium chloride (8b).
13 (2.10 g, 4.54 mmol) was treated with excess (about 3 equivalents) of ethanolic HCIl
(freshly prepared by the cautious addition of 1.3 mL acetyl chloride to 15 mL absolute
ethanol). After 30 minutes under vigorous stirring the double chlorhydrate 13.2HCI which
separated was recovered by filtration and washed with cold ethanol. This powder was taken
up in 60 mL 1/1 HC(OEt;)/EtOH mixture which was refluxed for 2 hours. After cooling to
room temperature and evaporation, the residue was triturated in 30 mL Et,O. The resulting
powder was recovered by filtration, washed with cold ether, taken up in 5 mL of CH,Cl,

about 5 mL and reprecipitated by the dropwise addition of 40 mL n—pentane. Yield: 1.74 g
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(75 %) 'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & 7.42 (s, 4H, CH—aromatic), 3.28 (hept, J = 6.8
Hz, 4H, CH(CH3),), 3.14 (s; 4H, CH>), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHs),), 1.26 (d, J = 6.8
Hz, 12H, CH(CHj3),). °C {'"H) NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 160.7 (NCHN), 148.4 (C—
aromatic), 142.1 (C—aromatic), 126.6 (C—aromatic), 115.4 (CH—aromatic), 53.7 (CH,), 28.5
(CH(CHs),), 24.6 (CH(CHs),), 23.0 (CH(CH:),). IR (ecm™): 2966, 2103 (N3), 1620, 1461,
1337, 1275. HRMS (ESI") calculated for Co7H37;Ng [M]™: 473.3141, .found 473.3140. Anal.
Found: C, 63.73; H, 7.32, N 21.59. Calcd for C,7H37CINg, 63.70; H, 7.33, N 22.01

Synthesis of {N,N’—di[4—azido-2,6—diisopropylphenyl]imidazolin—2—
ylidene)chlorosilver(I) (9b). 8b (500 mg, 0.98 mmol) was dissolved in 40 mL of
dichloromethane, silver oxide (147 mg, 0.64 mmol) was added and the solution was stirred 2h
at room temperature in the dark. The resulting suspension was filtered over celite and the
filtrate was evaporated under reduced pressure to afford an off-white powder. Yield: 544 mg
(90%). "H NMR (400 MHz, DMSO—dg, ppm): & 7.03 (s, 4H, CH-aromatic), 4.12 (s; 4H, CH,)
3.07 (hept, J = 6.8 Hz, 4H, CH(CH3),), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CH(CHj3),), 1.24 (d, J = 6.8
Hz, 12H, CH(CHz),). C ("H) NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & 148.9 (C—aromatic), 141.8
(C—aromatic), 131.3 (C—aromatic), 115.6 (CH—aromatic), 54.0 (d, J = 8 Hz, CHy), 29.3
(CH(CHs),), 25.4 (CH(CHs),), 24.1 (CH(CHs),) (carbene carbon not detected). IR (cm™):
2961, 2107 (N3), 1597, 1488, 1460, 1332, 1269. Anal.: Found: C, 52.68; H, 6.02, N 18.07.
Calcd for C,7H36AgCINg: C, 52.65; H, 5.89, N 18.19.

Synthesis of (N,N’—di[4—azido-2,6—diisopropylphenyl]imidazolin—2—
ylidene)chlorocopper(I) (7b). 9b (100 mg, 0.163 mmol) was dissolved in 10mL of degassed
dichloromethane, copper(I) chloride (47.9 mg, 0.49 mmol) was added and the solution was
stirred 1 h. The formed suspension was filtered over celite and evaporated to afford a yellow
powder. Yield: 89.5 mg (95%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.02 (s, 4H, CH—
aromatic), 4.06 (s; 4H, CH,), 3.07 (hept, /= 7.0 Hz, 4H, CH(CHs),), 1.31 (d, 12H, J = 7.0 Hz,
CH(CHs),), 1.26 (d, 12H, J = 7.0 Hz, CH(CH3),). >C NMR (100 MHz, DMSO—ds, ppm): &
201.3 (C—carbene), 148.8 (C—aromatic), 140.5 (C—aromatic), 131.5 (C—aromatic), 115.1 (CH—
aromatic), 53.6 (CH,), 28.4 (CH(CHs),), 24.8 (CH(CHs),), 23.1 (CH(CHs),). IR (cm™):
2964, 2105 (N3), 1597, 1487, 1461, 1334, 1270. HRMS (ESI") calculated for C,9H39CuNo
[M-(CI+CH3CN)]": 576.2625 found: 576.2625. Anal. Found: C, 55.74; H, 6.28, N 18.36.
Calcd for C,7H36C1CuNg .0.25 CH,Cl, C, 55.21; H, 6.21, N 18.90

Synthesis of (N,N’-di[2,6—diisopropyl-4—(4-hydroxymethyl-1,2,3—1H-triazol-1—
yl)phenyl]imidazol-2—ylidene)chlorocopper(I) (14a). 7a (200 mg, 0.338 mmol) was
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dissolved in 10 mL of 99/1 DMSO/water and propargyl alcohol (100 uL, 1.75 mmol) was
added. The mixture was stirred at 50 °C during 16 hours. The solvent was removed in high
vacuum and the resulting solid was dissolved in 15 mL of methanol and precipitated by
dropwise addition of 40 mL of diethyl ether to afford 14a as a pale yellow powder after
filtration. This procedure was repeated 2 times after concentration of the mother liquor. Yield:
178.7 mg (75%). 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;, ppm): & 8.98 (s, 2H, CH-triazole), 8.06 (s,
2H, CH-imidazole), 7.96 (s, 4H, CH—aromatic), 5.40 (t, J = 5.5 Hz, 2H, OH), 4.66 (d, /= 5.5
Hz, 4H, CH,OH), 2.54 (hept, J = 7.0 Hz, 4H, CH(CH),), 1.30 (m, 24H, CH(CHs),). *C (‘H)
NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 178.5 (C—carbene), 149.4 (C—aromatic), 147.7 (C-
aromatic), 138.2 (C—aromatic), 133.9 (C—aromatic), 124.7 (CH—imidazole), 121.4 (CH-
triazole), 115.6 (CH—aromatic), 55.1 (CH,OH), 28.8 (CH(CHs),), 24.1 (CH(CHs),), 23.0
(CH(CHjs),). IR (cm™): 3400 (broad, OH), 2964, 1601, 1478, 1329, 1223, 1021. Anal. Found:
C, 57.30; H, 6.19, N, 15.41. Calcd for C47HggCl,CuN1604, 1/3 dmso: C, 57.13; H, 6.27, N
15.83.

Synthesis of (N,N’—di[2,6—diisopropyl-4—(4-hydroxymethyl-1,2,3—1H-triazol-1—
yl)phenyl]imidazolin—2—ylidene)chlorocopper(I) (14b). 7b (114 mg, 0.192 mmol) was
dissolved in 6 mL of 99/1 DMSO/water and propargyl alcohol (112 uL, 1.90 mmol) was
added. The mixture was heated at 50°C during 15 hours. The solvent was removed in high
vacuum and the resulting solid was dissolved in 10 mL of methanol and crystallized by
dropwise addition of 25 mL diethyl ether to afford a pale yellow powder after filtration. This
procedure was repeated 2 times after concentration of the mother liquor. Yield: 96.3 mg
(69%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dj, ppm): & 8.93 (s, 2H, CH-triazole), 7.88 (s, 4H, CH—
aromatic), 5.36 (t, /= 5.5 Hz, 2H, OH), 4.64 (d, J = 5.5 Hz, 4H, CH,OH), 4.17 (s, 4H, CH»),
3.18 (hept, 4H, J = 6.8 Hz, CH(CH3),), 1.40 (d, J= 6.8 Hz, 12 H, CH(CH3),), 1.34 (d, /= 6.8
Hz, 12 H, CH(CHs),). *C NMR (100 MHz, DMSO—dq, ppm): & 201.1 (C—carbene), 149.0
(C—aromatic), 137.5 (C—aromatic), 134.3 (C—aromatic), 121.3 (CH-triazole), 115.8 (CH—
aromatic), 55.0 (CH,OH), 53.6 (NCH,CH,N), 28.5 (CH(CHj3),), 24.8 (CH(CHj3),), 23.2
(CH(CHs),) . IR (em™): 3400 (broad, OH), 2963, 1601, 1479, 1333, 1250, 1021 Anal. Found:
C, 56.54; H, 6.52, N 15.73. Calcd for C33H44CICuN3g0,.0.5dmso. C, 56.50; H, 6.55, N 15.50

Selected data from the supporting information
Formation of 14b from 7a and propargyl alcohol in DMSO-ds with 1% H,O at 50°C

as function of time.
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Discussions et résultats supplémentaires

. Des complexes portant a la fois des azotures aromatiques et un cuivre sont-ils
stables ?

Les résultats détaillés dans la publication permettent de répondre par 1’affirmative a
cette question. De plus, nous avons €galement obtenu (résultats non publiés) des résultats
identiques concernant [Cu(SIXyN3)CI] et [Cu(IXyN3)CI]. Cette synthése a €té mise au point
par Federico Cisnetti. Ces Cu-NHC modifiés par une fonction azoture ont pu étre obtenus par
des méthodes classiques de syntheése et paraissent d’une stabilité comparable aux complexes

analogues non modifiés (voir Figure IV.5).
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Figure IV. 5 : Voies de synthese de [Cu(SIXyN;)Cl] et [Cu(IXyN;)CI]

. Quelle sera la réactivité de ces complexes vis-a-vis de leur propre fonctionnalisation?
Nous avons montré ici que [Cu(IPrN3)CI] et [Cu(SIPrN3)CI] participent a des

réactions CuAAC utiles du point de vue synthétique. Néanmoins, leur réactivité reste

inférieure a ce que nous pourrions attendre d’une réaction AAC contenant un demi-équivalent

de cuivre par azoture. Ceci est d’ailleurs heureux, un emballement en cours de réaction

pourrait étre rencontré si les catalyseurs étaient trés actifs. Le suivi cinétique par RMN du

proton décrit dans la publication ci-dessus a pu étre analysé de facon semi-quantitative (le 1,4-

diméthoxybenzeéne a été utilisé en tant que référence interne et nous a permis de fixer les

valeurs des intégrales des signaux du substrat, produit intermédiaire et produit final).

Néanmoins, en raison de a la proximité des signaux RMN cette analyse reste une estimation.
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Graphique 1 : Suivi cinétique par RMN du proton de [’auto-click de [Cu(SIPrN;)Cl] en
présence d’alcool propargylique (réalisé a 50°C, DMSO/eau(1%))

Le produit intermédiaire voit sa proportion augmenter (jusqu’a environ 40% a t = 900
minutes) puis celle-ci diminue alors que la proportion du produit final augmente. La présence
d’une quantité importante du produit intermédiaire nous indique que les vitesses de formation
de I’intermédiaire et du produit final sont comparables.

I1 est intéressant d’analyser en détails les réactions possibles mises en jeux dans ce
processus. En début de cinétique le produit intermédiaire IV.28 est généré par IV.27,
catalyseur et substrat. Par la suite IV.28 peut également catalyser sa propre formation ainsi
que celle de IV.29, tout comme IV.27. Finalement IV.29 catalysera sa propre formation ainsi
que celle de IV.28. Ces hypothéeses s’appuient sur des résultats précédents démontrant que des
complexes cuivre(I)-NHC fonctionnalisés sont de bons catalyseurs de CuAAC (voir Partie 1.

3.d. VI).
Nous sommes donc en présence d’un processus potentiellement complexe dans lequel

les différentes espéces catalysent leur propre formation ainsi que celle des autres, avec des

constantes de vitesse dépendantes du catalyseur et du substrat
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Cette auto-fonctionnalisation s’applique a d’autres complexes de cuivre(I). En effet,
dans des études préliminaires, [Cu(SIXyN;3;)Cl] avait été mis en présence d’alcool
propargylique pour tester la faisabilité de I’auto-fonctionnalisation (Figure IV.6). Nous avions
d’abord pensé, que, puisque les métallo-NHC avec NHC = (S)IMes étaient plus réactifs que
les complexes correspondants contenant des ligands (S)IPr (moins fort encombrement
stérique autour du carbene, voir Partie I. 3. d. VI), les complexes de (S)IXyN; seraient
probablement les candidats de choix pour une réaction d’auto-fonctionnalisation. Apres de
nombreux essais (variation du solvant ou du mélange de solvant de la concentration de la
durée ou encore de la température), nous avons pu mettre en évidence la formation des
pendant triazole, mais en permanence accompagnés de produits secondaires provenant d’une
démétallation-protonation (Figure IV.6), qui empéche de considérer 'utilisation de cette
réaction en synthese. Pour des réactions menées a T <40°C, on observe de faibles taux
d’avancement, avec la présence de 1V.32 et IV.33, produits de démétallation aprés double ou
simple cycloaddition, respectivement. En réalisant les expériences a T = 60°C, il semble que
la CuAAC soit quasi-totale, mais la proportion de IV.32 est importante. Il faut rappeler ici
que la fonctionnalisation CuAAC directe des sels d’imidazolium et d’imidazolinium n’est pas
possible (leurs azotures ne sont pas réactifs, voir partie II1.3). Les produits 1V.32 et IV.33

proviennent donc bien d’une démétallation.

K Q g} .y
V.31
55%
(]
/ I \
N3 \ < g Ny i > /

Cu IV.32  45%

(of
o/ \
N CI
IV.30 o )
\ trace

IvV.33

Figure IV. 6 : Produis observés lors de I’autoclick de [Cu((S)IXyN;)CI], proportions dans les
meilleures conditions

. Peut-on auto-clicker des alcynes de natures diverses (hydrophiles, hydrophobes,) ?

Nous avons continué nos travaux sur les complexes Cu-NHC de la famille (S)IPrNj3,
au vu de leur plus grande stabilité. Aprés la mise au point de conditions optimisées, nous

avons pu effectivement accéder aux produits « autoclickés ». Si la publication présentée ci-
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avant ne rapporte que les résultats obtenus avec 1’alcool propargylique, le phénylacétyléne a
également pu étre utilisé (Figure IV.7) et le complexe IV.35 a été obtenu avec une pureté
acceptable. Une unique tentative de réaction entre IV.34 et un dérivé de la choline modifié

avec un alcyne ne nous a pas permis d’accéder avec satisfaction a 1V.36.
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Figure IV. 7 : Auto-click avec le phénylacétylene et un dérivé de la choline

La suite de nos travaux sur les réactions d’auto-click, ayant fait 1’objet d’une

publication en 2013, sera exposé dans la partie suivante.

3. Auto-fonctionnalisations appliquées aux complexes non
symétriques

Apres la réussite de la stratégie d’auto-fonctionnalisation appliquée aux dérivés (S)IPr,
nous avons décidé d’étendre cette méme méthode aux complexes modifiés avec un seul
azoture (composés non-symétriques) ainsi qu’a des molécules plus complexes et impliquant
directement des applications potentielles. Les résultats précédents nous ont montré la
formation séquentielle de composé mono- puis doublement « clickés ». Ceci nous amene a
poser la question suivante :

e Une réaction réalisée sur un substrat non symétrique pourrait-elle nous amener a une
cinétique de formation plus facile a observer ?

De plus, nous pouvons nous interroger sur les champs d’applications de cette

technique, ce qui induit les deux questions suivantes :
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® Peut-on réaliser des réactions d’auto-fonctionnalisations avec des substrats plus complexes
(ex : sucres) ou avec des substrats apportant de nouvelles propriétés physiques (ex :
luminophores)?

® Les complexes de cuivre obtenus par cette technique peuvent-ils servir d’agent de transfert
de carbéne ?

Ceci pourrait nous mener a une variante trés élégante de la stratégie de post-
fonctionnalisation d’autant que d’aprés les résultats de 1’équipe de Cazin’” il est possible de
transmétaller les complexes cuivre-NHC dans une seconde étape.

Pour ce faire, les sels d’imidazolium non symétriques peuvent étre obtenus selon
plusieurs stratégies, suivant que 1’on veuille les construire avec des pendants alkyles,

aromatiques ou des deux types.
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Figure IV. 8 : synthése de sels d’imidazolium fonctionnalisés non symétriques portant
différents espaceurs.
Pour la voie A, I’alkylation dans un premier temps d’un imidazole ou un sel
d’imidazolate par un halogénure d’alkyle primaire donne accés au produit monoalkylé qui est

ensuite engagé dans une seconde alkylation pour obtenir le composé bis alkylé non
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symétrique.” Les chaines alkyles peuvent étre modifiées pour porter des fonctionnalisations.
La voie B est utilisée pour obtenir des arylimidazoles fonctionnalisés (le noyau aromatique est
introduit lors d’une premicre étape de formation multicomposantes du cycle imidazole). Le
composé monofonctionnalisé obtenu peut ensuite €tre fait réagir avec un halogénure d’alkyle
primaire (ou un halogénure de type benzylique) pour introduire la deuxiéme
fonctionnalisation.* La voie C a été décrite par I’équipe de Lehmann en 2006 et permet la
construction de sels d’imidazolium fonctionnalisés avec des groupements (cyclo)alkyles et/ou
aromatiques de diverse natures (sur la Figure IV.8 n’a été représentée que la voie de
rétrosynthése des composés non fonctionnalisés en C3/C4).>> L’avantage de cette voie est
I’introduction tardive de la fonctionnalisation a partir de I’intermédiaire oxazolium. Enfin, la
voie D permet d’accéder a des sels imidazoliniums non symétriques portant des groupements
aromatiques (il existe aussi d’autres variantes pour la construction du diamide intermédiaire).
Cette dernicre stratégie de syntheése est celle que nous avons retenue pour réaliser le travail de

la publication présentée ci-dessous.
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Abstract

Azide—tagged Cul-NHC react in an ‘auto—click’ process to furnish complexes
functionalized by 1,2,3-triazoles bearing diverse subsitutents. The resulting Cul complexes
are amenable to further transmetallation to Aul. The whole strategy proceeds with mild
conditions compatible and constitutes an efficient entry to functionalised metal-NHCs with

biorelevant moieties
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Introduction

Metal-NHCs (M—NHCs) have attracted considerable interest over the last decades as a
leading family of contemporary organometallic chemistry for catalytic purposes and more
recently as metal-based drugs.”'® *® Therefore, it is highly desirable to develop concise
synthetic routes permitting both straightforward variations of the metal and ligand (for
reactivity, stability or solubility purposes). For the modulation of the organic core, two
strategies are routinely used to access to new metal NHC complexes: /) pre—functionalization®

1437 consisting in i-/) the elaboration of the functionalized azolium precursor, then i-2) the

2a,3-4, 5b, 12a, 14b, 38 e
A 97 90 258 028 consisting in ii-1) the

introduction of the metal and ii) post—functionalization,
introduction of the metal, then ii-2) the chemical modification of the carbene ligand. We have
recently reported that NHCs can react as catalyst for their own functionalization in a CuAAC
model reaction giving a so—called ‘auto—click’ behaviour.”® This auto-functionalization has
been rarely reported with preformed metal complexes and most of the examples consist in
‘metal-chelating” azides (metal=Pd", Cu').** Thus, this remains restricted to organometallics
of limited stability. Combining this auto-functionalization with a subsequent

transmetallation’® would be highly valuable to rapidly give rise on demand to new stable

metal-NHCs of high structural diversity (Fig. 1).

‘Auto-click’

3 " then
i ) R
QN Ys.—@—o transmetalation A
— ¢
I:Iu Y
1] 2]

e s

x

Fig. 1. Synthetic strategy.

4
> 382 whereas such

There are scarce examples of biomolecule-tagged metal-NHCs
complexes currently enjoy a great interest as anti—cancer drug candidates. For example, by
targeting the mitochondrial proteins TxR, an important enzyme regulating the redox system,
Au' and Au"-NHCs offer important opportunities to circumvolve the cisplatin resistances.*
Herein we report a straightforward synthetic route for architecturally sophisticated Cu' and
Aul-NHCs bearing bio—relevant pendants. The reaction products could bear a coumarin or a
glucose moiety (without the need of any protection—deprotection sequence). A special

attention was paid to the SIPr ligand as it has been shown that its complexes display good

biological activities.!
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Results and discussion.

In this article, we decided to investigate the ‘auto-click products’ of the symmetric bis-
azido Cu complex 6b** along with its mono-azido analogue 6a (Scheme 1). The symmetric
imidazolinium salt 5b was obtained by a known protocol’® while the new dissymmetric
mono-N3 imidazolinium salt Sa was obtained in a 4-step sequence (Scheme 1) without any

chromatographic purification.

Q e Q"“ “"@ QN*M}
Q"*;;;."@"S Q" @ Q @

<|:| 6a

G orf oo

CI 6b

Scheme 1. Synthesis of copper precursor 6a and 6b. Reagents and conditions: a) 4-iodo-2,6-
diisopropylaniline, K,COs;, DCM, 92%. b) BF;.Et,0, NaBH,, THF, then EtOH, HCI, 69%. c) NaN;,
Cu' (10 mol-%), MeNH(CH),NHMe (15 mol-%), sodium ascorbate (20 mol-%), DMSO : H,O (v/v) 9
21, 70°C, 83% ; then EtOH, HCI, 69%. d) HC(OEY);, EtOH, reflux, 88%. e) Ag,0, DCM; then CuCl,
64%. f) CuCl, NH; (aq.), 6a: 77%, 6b: 89%.

The known oxalamide derivative 2** was obtained in good yield from the
condensation® of compound 1 and 4-iodo-2,6-diisopropylaniline.** 2 was converted into the
1,2—diamine bis hydrochloride (3) after reduction by in situ generated diborane and treatment
with HCL.* Copper catalysed iodine substitution'® efficiently furnished the azido diamine
hydrochloride 4 which, after a classical orthoformate cyclization, afforded the imidazolinium
chloride 5a. The imidazolinium salts 5a and 5b were converted into the targeted Cu'-NHCs in
average to good yields either by the standard silver route (6a: 64%) or by a newly reported
direct metallation protocol using aqueous ammonia (6a: 77%, 6b: 89%).*°

With 6a in hands, the conditions required for the ‘auto-click’ reaction were evaluated
by "H NMR (Table 1). Previous studies using symmetric bis-azido Cu'-NHC 6b were made
difficult by the overlap of "H NMR signals precluding a clear view of the process.*™
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Table 1. Conversion determined by '"H NMR. (a)

Solvent Temp. Time (h) Conversion (%)
CHClL; 50 19 0
MeOH 50 19 0
DMSO (1% H,0) 50 19 74
DMSO (1% H,0) 70 19 Decomposition
Acetonitrile 35 19 100
Acetonitrile 70 2 100

(a): [6]: 0.03M; Propargyl alcohol: 2.0 eq.

A total lack of reactivity in chloroform and methanol was observed whereas
conversions occurred in DMSO and acetonitrile. Interestingly, acetonitrile proved to be the
solvent of choice as the reaction could take place from fairly low (35°C) to higher (70°C)
temperatures without noticeable decomposition or formation of the 1,5 isomer (careful
examination of the 'H and >C spectra). Indeed, we have previously shown that thermal
Huisgen reaction (leading to the 1,5 isomer) between non-activated alkynes and azolium
bearing azides did not occur even at higher temperature. In the case of gold(I)-NHC and
dimethyl acetylene dicarboxylate (as an activated alkyne), the thermal [2+3] cycloaddition
yields only 65% at 60°C after 10 da.ys.14b In comparison to acetonitrile, wet DMSO was less
efficient at low temperature and induces decomposition at higher. The kinetic profile of this
‘auto—click’ reaction was examined by '"H NMR at 70°C by monitoring the disappearance of
the azide 6 (aromatic protons at 7.0 ppm) and the appearance of the 1,2,3—triazole of 7a (H-
triazole at 8.4 ppm and aromatic protons at 7.8 ppm), Fig. 2 and ESI. The kinetic profile
clearly shows that the reaction occurs after an induction period, indicating that 6a is not the
active catalytic species. The fact that the reaction occurs in coordinating conditions, i.e. wet
DMSO and acetonitrile (at lower temperature for the latter) suggests that solvolysis of the
copper—chloride bond could lead to the formation of a cationic Cu'-NHC that acts as the real
catalytic species.
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Fig. 2. Kinetic profile at 70 °C in CD;CN for auto—click reaction of the 6a to 7a.

Other Cu'-NHCs could be synthesized efficiently from 6a,b using the same protocol
(Scheme 2). Indeed, the method is not limited to the functionalization by simple alcohol
pendants but also applies to biologically relevant substituents as shown by complexes 7b-e
possessing glucose or a fluorescent coumarin appendages. It is important to note that 7b and

7d are synthetized from an unprotected sugar precursor.*’
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/NQN HO i-Pr 1-Pr,
N/ \N N HO. S n=N I\
Y \)\/OH o JwN NYN
i-Pr Cu j.|
i-Pr | Pr 7a:80% b :92% i-Pr Clu i-Pr
Cl
Cl
Leals @
7c:86% T cu =P
OH OH
Ho 0 . 0 “OH
HO = N> H
o\)w
7d: 91% i-Pr CulPr
[0} o n=N ‘N =N (o] o
Y
S Y Y
i-Pr C“ i-Pr
7e : 84%

Scheme 2. Isolated yields of ‘auto—clicked’ copper-NHCs.

Structural proof of the coumarin derivative 7¢ was provided by X—Ray diffraction.f¥

Distances and angles fall into the classical ranges of what was reported for the CuCI(SIPr)
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complex (Fig.3).”> The dihedral angles between the triazole and both 2,6—diisopropyl aniline

and coumarin are low (11° and 8°, respectively) which allows an extended conjugation.

Fig. 3. Ellipsoid plot (50% probability) of Cul complex 7c. d(C—Cu)= 1.887 A. d(Cu—
Cl)=2.103 A. (C—Cu—Cl)= 174.5° (hydrogens and solvents not shown for clarity). 1

Then, we tested the Cu' complex 7a as carbene transfer agent for synthetizing the
corresponding gold(I) complex 8a using gold(I) chloride-dimethyl sulfide complex as
reported by Furst and Cazin (Fig. 4).** The conversion was estimated by integrating the
signals corresponding to the cyclic methylene protons (N-CH,—CH,—N) for 7a vs 8a and 9a.

. O’Q"

i-Pr Al-'lPr

The screened conditions are gathered in Table 2.

Q 4@, AuCiMezs
i-Pr CU i-P =Pr P
Qm ey
Ta cl P

i-Pr

Fig. 4. Transfer process leading to gold(l) complex and imidazolinium as a side-product.

In our hands, the carbene transfer in dichloromethane proved to be difficult as a large
amount of imidazolinium 9a was formed. Switching to acetonitrile as a coordinating solvent
gave higher amounts of the expected Au'-NHC 8a at room temperature; however completion
was not reached even after an extended period of 3 days. Increasing the temperature to 50°C
was deleterious as shown by the increased proportion of imidazolinium 9a. When the reaction
was performed in DMSO, a larger amount of 9a was formed. However, we finally found that
a mixture of DMSO and MeCN (1/1) allowed a clean and complete conversion to 8a (without

any detectable formation of 9a).
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Table 2. NMR conversion.

Solvent Temp. (°C) Time (h) Product ratio (%)
7a/8a/ 9a®
CH,Cl, 50 16 0/ 43/ 57
MeCN 25 72 29/ 62/9
MeCN 50 16 20/ 53/ 27
DMSO 30 16 52/ 48/ 0
DMSO/ MeCN (1/1) 30 16 0/ 100(63)® 0

(a): NMR conversion. (b) Yield of isolated pure 8a.

As earlier work reported that the transfer reaction occured well with all classical
NHC:s ligands (SIMes, IMes, IPr) but SIPr, these optimized conditions are likely to extend the
scope of copper-to-gold transmetalations.*
to be ligand- and solvent- dependent. Following this protocol, we were also able to obtain Au'
complexes 8b+t, 8¢ and 8d in average to good yield (Fig. 5). It is noteworthy that 8b and 8d
are obtained in a one pot—two step procedure from their Cu' carbene precursors 7b,d bearing

unprotected glucose moiety. However we were unable to obtain a total and clean

Thus, the success for the transfer reaction seems

transmetallation from the Cu-NHC 7e, probably because of its high insolubility.

i-Pr Au jpr

/N:N

—

8a:63%

Q@

80 70% i-Pr Au i-Pr
0

OH

8b : 49%

wQY@

i-Pr AU i-Pr
CI
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Fig. 5: isolated yields of gold-NHCs and fluorescence of 8c under UV excitation.

Compound 8¢ (and 7¢) are fluorescent due to their coumarin substituent as shown in
Fig. 6 (10° M in HEPES buffer/ 1% DMSO) under UV irradiation. Therefore, the
fluorescence data of copper and gold complexes 7d and 8¢ were determined (Fig. 6 and Table

3).

25 11/AU
:,"",‘
A
20 - £
A7)
i '-.
P : —8c
15 |1 W :
;’ k1Y ‘I —70
10 i
5 .
Al nm
0 . .

300 400 500 600 700
Fig. 6. Excitation and emission spectra of compounds 7¢ and 8¢, 10 mol L' HEPES

buffer/1% DMSO.

Table 3. Fluorescence data.

excitation emission D(%)®
)‘omax (nm) 7‘omax (nm)

Tc 333 418 8

8c 336 418 18

(a) Fluorescence quantum yield (quinine sulfate as standard).*®

In view of the fluorescent properties of the gold(I)-NHC 8c that fall into classical
DAPI filters wavelengths, we investigated its uptake and intracellular distribution in human
prostate cancer (PC3) cell line. After incubating PC3 cells with 8¢ for 18h (10uM), a
significant blue fluorescence was detected in the cytoplasm but not in the nucleus. It could be
specifically localized in mitochondria as could be shown by the merge of almost all

luminescent spots due to 8c fluorescence with those caused by red-MitoTracker dye (Fig.
7) 40a, 40e
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mitotracker

Fig. 7: Co-localization of 8c and MitoTracker. Left: PC3 cell visualized with DAPI filters
(Aex: 365nm; Aem:397nm). Centre: PC3 cell visualized with DsRED filter (Aex:565nm; Aem:620nm).
Right: merged images.

Conclusion.

We have reported that the combination of the ‘auto—click’ reaction with a
transmetallation process constitutes an efficient tool for the construction of functionalized
gold-NHCs of high diversity, for example bearing a fluorescent biomarker or an unprotected
sugar. Thus, this synthetic route avoids the need of tedious protection—deprotection sequence.

Other applications are currently under investigation in our laboratory.

Experimental.

General remarks.

NMR spectra were recorded in Fourier transform mode with a Bruker AVANCE 400
spectrometer ('H at 400 MHz, 13C at 100 MHz) at 298 K. Data are reported as chemical shifts
(8) in ppm. Residual solvent signals were used as internal references (‘H, '*C). Electrospray
(positive mode) high resolution mass spectra were recorded on a Q-TOF micro spectrometer
(Waters), using internal (H3PO4) and external lock masses (leucine-enkephalin [M + H]": m/z
= 556.2766). Metal complexes were dissolved in acetonitrile prior to the measurement. IR
spectra were recorded on a Shimadzu Fourier Transform Infrared Spectrophotometer FTIR-
8400S. Elemental analyses were performed at the Service de Microanalyse, Université¢ Henry
Poincaré, Vandoeuvre-les-Nancy, France.

Synthesis.

(2,6-diisopropylphenylcarbamoyl)formyl chloride (1): 2,6-Diisopropylphenylamine
(20mL, 0.107 mol) was added to 500 mL of dry toluene. A solution of oxalyl chloride (25
mL, 0.29 mol) in 150 mL of dry toluene was added dropwise while stirring vigorously at 0°C
(ice-water bath) during 15 min. The mixture was further stirred for 1 hour and was filtered to

remove the white solid that forms. The filtrate evaporated under reduced pressure, giving a
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yellow solid which was triturated with a minimum amount of n-pentane to give a white solid;
10.44 g were obtained after drying under vacuum (36% Yield).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 10.22 (s, 1H, NH), 7.29 (t, 1H, J = 7.0 Hz, HAr),
7.17 (d, 1H, J =7.0Hz, HAr), 2.98 (sept, 2H, J = 6.4Hz, CH(CHj3),), 1.11 (d, 12H, J = 6.4Hz,
CH(CHj3)y).

This product was used without any further purification in the next step.
N-(2,6-diisopropylphenyl)-N’-(4-iodo-2,6-diisopropylphenyl) oxalamide (2): according to
a modified literature procedure.43 At first, 4-iodo-2,6-diisopropylaniline was azeotroped 3
times with cyclohexane to remove water that may crystallize with this material (when stored
for a long period, and that will dramatically reduce the yield). Then, 4-iodo-2,6-
diisopropylaniline'** ** (20.00 g, 66.0 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 500 mL anhydrous
dichloromethane under argon. Na,COs (17.5 g, 165 mmol, 2.5 eq.) was added followed by 1
(19.38 g, 72.4 mmol, 1.1 eq.) in one portion (slight heating and gas evolution were apparent).
After 2 hours at room temperature the reaction mixture was filtered over a fritted glass. The
solid residue was washed with boiling dichoromethane until no more solid dissolved. The
combined organic fractions were evaporated under reduced pressure to yield 32.50 g of a
white solid (60.80 mmol, 92% yield). Spectroscopic characterizations identical to literature. **
N-(2,6-diisopropylphenyl)-N’-(4-iodo-2,6-diisopropylphenyl) ethane-1,2-diamine
dihydrochloride (3): compound 2 (16.00 g, 29.93 mmol, 1.0 eq.) and NaBH, (6.80 g, 180
mmol, 6.0 eq) were added to 160 mL anhydrous THF. The solution was cooled at 0°C and
BF;.Et,0 (30 mL, 33.60 g, 237 mmol, 7.9 eq.) was added dropwise over 20 minutes. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hours and then refluxed overnight. The
mixture was cooled to 0°C and treated with a 50 mL of a 1:4 v/v mixture of 36% aq. HCI and
methanol under vigorous stirring and then evaporated to dryness, 1 M NaOH (200 mL) was
added and extraction with 3x200 mL Et,O was performed. Drying over Na,SO4 and
evaporation in vacuo afforded a brownish oil. This material was treated under vigorous
stirring with an ethanolic HCI solution — freshly prepared by adding with caution at 0°C 6.4
mL (89.8 mmol) of acetyl chloride to 65 mL anhydrous ethanol. After a few minutes a solid
separated from the supernatant. Filtration afforded 12.01 g of an off-white powder (20.75
mmol, 69% yield).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 7.45 (s, 2H, Hyy), 7.39 (t, 1H, J = 7.0 Hz, Ha,),
7.32 (d, 1H, J = 7.0 Hz, Ha,), 3.47-3.38 (m, 6H, CH, + 2CH(CH3),), 3.32-3.26 (m, 2H,
CH(CH3)y), 1.18 (d, 12H, J = 6.4 Hz, CH(CHs),), 1.12 (d, 12H, J = 6.4 Hz, CH(CH3),).
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PC NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 145.7 (Cyar), 142.8 (Cqar), 137.7 (Cgar), 133.2
(Car-H), 130.7 (Cqar), 129.3 (Ca-H), 125.6 (Car-H), 92.3 (C4ar), 50.8 (CH>), 47.3 (CH>), 27.3
(CH), 27.2 (CH), 24.5 (CH3), 24.1 (CHa).

HRMS (ESI"): calculated for CosH40IN, [M-H-2C1]™: 507.2236, found:507.2240.
N-(4-azido-2,6-diisopropylphenyl)-N’-(2,6-diisopropylphenyl) ethane-1,2-diamine
dihydrochloride (4): compound 3 (11.00 g, 19.00 mmol, 1.0 eq.) was treated with 140 mL
sat. aq. NaHCO;, extracted with 3x140 mL Et,O and the joint organic phases evaporated
(NaySQy). To the resulting oil were added H,O (10 mL) and DMSO (90 mL). Ascorbic acid
(670.1 mg, 3.80 mmol, 20 mol-%), sodium hydroxide (152.2 mg, 3.80 mmol, 20 mol-%),
sodium azide (2.470 g, 38.00 mmol, 2.0 eq.) and N,N’-dimethylethane-1,2-diamine (307 uL,
251.5 mg, 2.85 mmol, 15 mol-%) were subsequently added and the resulting solution was
degassed by argon bubbling for 20 minutes. Cul(362.3 mg, 1.90 mmol, 10 mol-%) was added
and the reaction mixture was stirred at 70°C for 3 hours. After cooling to room temperature,
brine (220 mL) was added and extraction was performed with 3x110 mL of diethyl ether. The
combined organic phases were washed with saturated aq. NH4Cl (2x110 mL) and water
(2x110 mL). Drying (Na,SO4) and solvent evaporation furnished a brownish oil which was
treated with ethanolic HCI solution — freshly prepared by adding with caution at 0°C 5.7 mL
(76 mmol) of acetyl chloride to 55 mL anhydrous ethanol. After 20 minutes of vigorous
stirring a precipitate was formed. Filtration and washing with ice-cold methanol afforded 7.70
g (15.57 mmol, 83% yield) of 4 as a white powder.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 7.38-7.27 (m, 3H, Hy,), 6.88 (s, 2H, Hy,), 3.47-
3.34 (m, 8H, CH; + CH(CHj3),), 1.19 (d, 12H, J = 6.4 Hz, CH(CHs),), 1.15 (d, 12H, J= 6.4
Hz, CH(CHs),).

BC NMR (DMSO-ds, 100 MHz) § = 145.3 (Cqar), 142.8 (Cyar), 137.7 (Cyar), 131.7
(Cqar), 128.9 (CarH), 125.4 (Car-H), 125.3 (Cyar), 115.3 (Car-H), 50.3 (CH>), 48.0 (CH),
27.5 (CH), 27.3 (CH), 24.5 (CH3), 24.1 (CHa).

IR (v, cm™): 2965, 2115 (N3), 1569, 1463, 772.

HRMS (ESI"): calculated for Cp6H4oNs: [M-H-2C1]" 422.3284, found 422.3261.
N-(4-azido-2,6-diisopropylphenyl)-N’-(2,6-diisopropylphenyl) imidazolinium chloride
(5a): compound 4 (2.00 g, 4.04 mmol) was suspended in a mixture of 20 mL HC(OEt); and
10 mL absolute ethanol. 1 drop of formic acid was added and the reaction mixture was

refluxed. After 2 hours a clear solution was obtained. Concentration under reduced pressure
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affords a white solid which was filtered and washed with methyl tert-butyl ether to give 1.67 g
(3.57 mmol, 88% yield) of a white powder.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 9.60 (s, 1H, CHimidazolinium), 7.56 (t, 1H, J = 7.7
Hz, Hay), 7.43 (d, 2H, J=7.7 Hz, Ha,), 7.11 (s, 2H, Hy,), 4.54 (s, 4H, CH), 3.12-3.05 (m, 4H,
CH(CHj3),), 1.35 (d, 12H, J = 6.6 Hz, CH(CHs),), 1.20 (d, 12H, J = 6.6 Hz, CH(CH3),).

BC NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 160.4 (NCHN), 148.5 (Cqar), 146.1 (Cyar), 142.1
(Cqar), 131.1 (Ca-H),129.8 (Cyar), 126.7 (Cqar), 124.8 (Ca-H), 115.5 (Ca-H), 53.7 (CH,),
53.6 (CHy), 28.5 (CH), 28.2 (CH), 25.0 (CH3), 24.6 (CH3), 23.3 (CHs3), 23.0 (CH3).

IR (v, cm™): 2965, 2100 (N3), 1610, 1264, 804,758.

HRMS (ESI"): calculated for C,7H33Ns [M-CI]™: 432.3127, found: 432.3191

(N-(4-azido-2,6-diisopropylphenyl)-N’-(2,6-diisopropylphenyl) imidazolin-2-ylidene)-
chlorocopper(l) (6a):

Using silver oxide method.

1-Synthesis of silver carbene: compound Sa (1.50 g, 3.20 mmol, 1.0 eq.) was
dissolved in 130 mL dichloromethane, silver oxide (482.7 mg, 2.08 mmol, 0.65 eq.) was
added and the solution was stirred overnight at room temperature in the dark. The resulting
suspension was filtered over celite and evaporated. 1.60 g (2.79 mmol, 88% yield) of a white
solid was obtained. This material was used without any further purification in the next step

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 7.42 (t, 1H, J = 7.7 Hz, Hy,), 7.25 (d, 2H, J = 7.7 Hz,
Har), 6.86 (s, 2H, Hy,), 4.08-4.04 (m, 4H, CH>), 3.08-2.99 (m, 4H, CH(CHs),), 1.35-1.33 (m,
24H, CH(CHs)»).

BC NMR ((CDs),CO, 100 MHz) & = 208.5 (2d, J = 215 Hz, 248 Hz, Ccapenc), 150.7
(Cqar), 148.3 (Cqar), 142.6 (Cqar), 136.4 (Cqar), 133.5 (Cqar), 131.1 (CarH), 125.9 (Car-H),
116.6 (Ca-H), 55.5 (d, J = 8.4 Hz, CH>), 55.3 (d, J = 8.4 Hz, CH,), 30.1 (CH), 29.8 (CH),
26.3 (CHj3), 25.9 (CH3), 24.7 (CHs), 24.4 (CH3).

2- Synthesis of copper carbene (6a): 1.10 g (1.92 mmol, 1.0 eq.) of the preceding solid
and CuCl (569.9 mg, 5.76 mmol, 3.0 eq.) were dissolved in 110 mL dichloromethane. The
resulting mixture solution was stirred 3h at room temperature in the dark. The resulting
suspension was filtered over celite and evaporated obtain a solid. This material was taken up
in CH,Cl, and n—pentane added dropwise while stirring until a white solid formed. This
material was recovered by filtration and washed with n-pentane: 738.9 mg (1.39 mmol, 73%

yield).
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Using direct metallation with ammonia: Sa (468 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.) was
suspended in 10 mL of water. Freshly prepared copper(I) chloride (149 mg, 1.50 mmol, 1.5
eq.) was added and the solution was degassed by bubbling argon for 5-10 minutes. Then,
under vigorous stirring, aqueous ammonia (14.0 mol L', 430 uL, 6.0 mmol, 6, 6.0 eq.) was
added with a syringe through the stopper and the solution was stirred for 2 hours. The solution
was extracted with 3x10 mL of dichloromethane, dried over K,CO3; and evaporated under
reduced pressure. The crude product was dissolved in SmL of dichloromethane and 30mL of
pentane was added dropwise under stirring. The resulting white precipitate was filtered,
washed with n—pentane and dried to give 409 mg, (77 %).

'H NMR ((CD;),CO, 400 MHz) & = 7.44 (t, 1H, J= 7.0 Hz, Hy,), 7.34 (d, 2H, J= 7.0
Hz, Ha), 7.02 (s, 2H, Ha,), 4.23 (broad s, 4H, CH»), 3.31-3.22 (m, 4H, CH(CHs),), 1.38-1.33
(m, 24H, CH(CH,),).

PC NMR ((CD;),CO, 100 MHz) & = 204.6 (Cearbene), 150.7 (Cqar), 148.3 (Cqar), 142.4
(Cqar), 136.3 (Cqar), 133.4 (Cyar), 131.0 (Ca-H), 125.7 (Car-H), 116.5 (Ca-H), 55.3 (CH,),
55.1 (CHy), 30.2 (CH), 29.9 (CH), 26.3 (CH3), 26.0 (CH3), 24.5 (CHs), 24.3 (CH3).

IR (v, cm™) =2970, 2108 (N3), 1485, 1458, 1270, 644.

E. A. Calcd for C,7H39N5Cl1 C: 61.12%, H: 7.03%, N: 13.20%; found C: 61.36%, H:
7.06%, N: 12.89%
(N,N’-bis-[4-azido-2,6-diisopropylphenyl]imidazolin-2-ylidene)-chlorocopper(l) (6b):

Using direct metallation with ammonia. Sb (1.50g, 2.95 mmol, leq) was dissolved in
30 mL of water and degassed for 20 min. Then, copper(I) chloride (436 mg, 4.43 mmol, 1.5
eq.) was added and the flask was stoppered and degassed by bubbling argon for 5 min. Then,
concentrated aqueous ammonia (15.7 mol L', 1.13 mL, 17.7 mmol, 6.0 eq.) was added with a
syringe through the stopper, and the reaction vessel was degassed for 1 more minute. The
mixture was stirred vigorously for 4h at RT. The reaction mixture was transferred to a
separating funnel containing 30 mL of dichloromethane. Extraction was performed three
times. The combined organic phases were dried over K,COs, and evaporated. The crude was
recrystallized in DCM (80 mL) by the dropwise addition of n—pentane (200mL) to afford 1.49
g of a pale yellow product (89%).

'H, *C NMR and IR according to literature precedent.4e
(N-(2,6-diisopropylphenyl)-N’-[4-(4-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2,6-
diisopropylphenyl]imidazolin-2-ylidene)-chlorocopper (I) (7a): compound 6a (250 mg,
0.471 mmol, 1 eq.) was dissolved in 5 mL of acetonitrile, and propargyl alcohol (55.6 uL,
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0.942 mmol, 2 eq.) was added. The mixture was heated to 50°C for 16 hours during which a
solid precipitated. After cooling the reaction mixture to 0°C for 2 hours, the resulting powder
was recovered by filtration. The mother liquor was cooled again overnight at 0°C and filtered
again to furnish a second crop: 220 mg (0.374 mmol, 80% yield).

'H NMR (CD;CN, 400 MHz) & = 8.34 (s, 1H, CHyiaole), 7.73 (s, 2H, Hy,), 7.46 (t, 1H,
J="17.7Hz, Ha), 7.34 (d, 2H, J=7.7 Hz, Ha,), 4.72 (d, 2H, J = 5.3 Hz, CH,OH), 4.09 (s, 4H,
CH,), 3.38 (t, 1H, J = 5.3 Hz, OH), 3.29-3.14 (m, 4H, CH(CHj3);), 1.40-1.31 (m, 24H,
CH(CHa)y).

PC NMR (CD;CN, 100 MHz) 8 = 203.1 (Cearbene)s 151.0 (Cqar), 150.3 (Cyar), 148.5
(Cqan), 1394 (Cgar), 1363 (Cgar), 136.0 (Cqar), 131.1 (Car-H), 125.8 (Ca-H), 122.3
(CHgsiazole), 118.1 (Ca-H), 56.9 (CH,), 55.1 (CH), 54.9 (CH,), 30.2 (CH), 29.7 (CH), 26.1
(CHa), 25.8 (CH3), 24.4 (CH3), 24.1 (CHa).

IR (v, cm™): 3477, 2966, 1601, 1486, 1462, 1329, 1277, 1034,

HRMS (ESI): calculated for C3;HuNgOCu [M-CI+CH;CN]™: 591.2873, found:
591.2875
(N-[2,6-diisopropyl-4-(4-(a-D-glucopyranosyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-
N’-(2,6-diisopropylphenyl) imidazolin-2-ylidene)-chlorocopper (I) (7b): compound 6a
(200 mg, 0.377 mmol, 1.05 eq.) was dissolved in 10 mL acetonitrile, and propargyl o-D-
glucopyranoside*” (2.45 mL from a solution prepared in methanol (0.146 M), 0.359 mmol, 1.0
eq.) was added. The mixture was heated to 50°C for 16h. The solution was filtered over celite
and evaporated. The solid was taken up with 5 mL of dichloromethane and 20 mL of »-
pentane was added dropwise while stirring to give 248 mg of a white powder (0.331 mmol,
92% yield).

'H NMR (CDsCN, 400 MHz) & = 8.56 (s, 1H, CHyiazol), 7.74 (s, 2H, HAr), 7.44 (t,
1H, J= 7.7 Hz, Ha,), 7.32 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ha), 4.96 (d, 1H, J = 3.1 Hz, CHanomeric), [4.85
(d, 1H, J = 12.1 Hz), 4.70 (d, 1H, J = 12.1 Hz), CH,0C], 4.07 (s, 4H, CH,-CH,), 3.83-3.59
(m, 6H, CH,OH + 2CHOH + 20H), 3.46-3.30 (m, 3H, 2 CHOH + 10H), 3.26-3.12 (m, 5H,
CH(CHj3), + CH,OH), 1.38-1.28 (m, 24H, CH(CHas),).

C NMR (CDsCN, 100 MHz) 8 = 203.1 (Cearbene), 151.0 (Cqar), 148.5 (Cgar), 139.2
(Cqar), 136.4 (Cqar), 136.0 (Cqar), 131.1 (Car-H), 125.8 (Ca-H), 123.9 (CHuriazole), 118.1 (Car-
H), 99.6 (CHanomeric)s 75.2 (CHOH), 73.8 (CHOH), 73.4 (CHOH), 71.8 (CHOH), 62.9
(CH,0H), 61.8 (CH,0C), 55.1 (CH»), 54.9 (CH,), 30.2 (CH), 29.7 (CH), 26.1 (CH3), 25.8
(CHs), 24.4 (CH3), 24.2 (CHs); one quaternary carbon not detected.
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IR (v, cm™): 3396 (br), 2966, 2868, 1631, 1599, 1485, 1456, 1277, 1147, 1037.

HRMS (ESI+): calculated for C3sHs5N5OsCu [M-Cl]+: 712.3135, found: 712.3162.
(N-[2,6-diisopropyl-4-(4-(2-oxo-2H-chromen-6-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-N’-(2,6-
diisopropylphenyl)imidazolin-2-ylidene)-chlorocopper (I) (7¢): compound 6a (250 mg,
0.471 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 6 mL acetonitrile, and 6-ethynyl-2H-chromen-2-one™*’
(88.2 mg, 0.518 mmol, 1.1 eq.) was added. The mixture was heated to 50°C for 16 hours
during which white solid precipitated. After cooling to room temperature, the solid was
filtered and washed with ice—cooled acetonitrile: 285 mg (0.407 mmol, 86% yield).

'H NMR (DMSO-djs, 400 MHz) & = 9.64 (s, 1H, CHyiazor), 8.12 (d, 1H, J = 9.6 Hz,
Har), 7.98 (d, 1H, J = 7.8 Hz, Ha,), 7.95 (s, 1H, Ha,), 7.92 (s, 2H, Ha,), 7.89 (d, 1H, J = 7.8
Hz, Hay), 7.47 (t, 1H, J= 7.7 Hz, Ha,), 7.36 (d, 2H, J = 7.8 Hz, Ha,), 6.54 (d, 1H, J = 9.6 Hz,
Har), 4.16 (s, 4H, CH,), 3.26-3.21 (m, 2H, CH(CH3),), 3.16-3.09 (m, 2H, CH(CH3),), 1.44-
1.28 (m, 24H, CH(CHs),).

C NMR (HSQC, DMSO-ds, 100 MHz) 8 = 143.3 (Car-H), 129.2 (Ca-H), 129.0 (Car-
H), 124.1 (Car-H), 121.3 (CHgsiazole), 121.0 (Ca-H), 115.9 (Ca-H), 116.0 (Car-H), 112.2 (Car-
H), 53.3 (CH»), 28.3 (CH), 28.0 (CH), 24.8 (CHs), 24.3 (CH3), 23.4 (CH3), 22.9 (CHa).

Insufficient solubility of 7¢ in common NMR solvents prevented the recording of a
standard *C NMR spectrum.

IR (v, cm™): 1722 (C=0), 1620, 1483, 1244, 1113, 1045, 937, 848.

HRMS (ESI"): calculated for CsHsN¢O>Cu [M-CI+CH;CN]™: 705.2978, found:
705.2954.
(N,N’-bis|[2,6-diisopropyl-4-(4-(a-D-glucopyranosyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)phenyl]-imidazolin-2-ylidene) chlorocopper(I) (7d): compound 6b (200 mg, 0.349
mmol, 1.05 eq.) was dissolved in 6 mL acetonitrile, and propargyl o-D-glucopyranoside
(183mg, 0.838 mmol, 2.4eq) in 6mL of methanol was added. The mixture was heated to 50°C
for 3.5h. The solution was filtered over celite and evaporated. The solid was taken up with 6
mL of dichloromethane and 25 mL of n-pentane was added dropwise while stirring to give
320 mg of a white powder (0.317 mmol, 91% yield).

'H NMR (MeOD, 400 MHz) & = 8.74 (s, 2H, CHiazole), 7.82 (s, 2H, Hy,), 4.99 (d, 2H,
J = 3.7 Hz, CHanomeric)> 4.94 (d, 2H, J=12.6 Hz), 4.78 (d, 2H, J = 12.6 Hz), CH,OC], 4.23 (s,
4H, CH,-CH,), 3.72-3.64 (m, 8H, CH,OH + 2CHOH), 3.46-3.43 (dd, 2H, 2 CHOH,
J=3.7Hz), 3.29 (q, 4H, CH(CHs),, J/=6.8Hz), 1.45 (d, 24H, CH(CH3),, J=6.8Hz).
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PC NMR (MeOD, 100 MHz) &= 203.1 (Cearpene)> 151.2 (Cqar), 139.6 (Cqar), 136.5
(Cqar), 124.0 (CHyiazote), 118.1 (Car-H), 100.0 (CHanomeric), 75.2 (CHOH), 74.2 (CHOHR), 73.7
(CHOH), 72.0 (CHOH), 62.9 (CH,OH), 61.7 (CH,0OC), 55.2 (CH,), 30.6 (CH), 25.8 (CH3),
24.1 (CH3).

IR (v, cm™) = 3400(br), 2962, 1633, 1603, 1483, 1329, 1258, 1029.
(N,N’-bis|2,6-diisopropyl-4-(4-(2-oxo0-2H-chromen-6-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)phenyl)imidazolin-2-ylidene)-chlorocopper (I) (7e):

Compound 6b (200 mg, 0.35 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 2.5 mL acetonitrile and
2.5mL of methanol, and 6-ethynyl-2H-chromen-2-one (131 mg, 0.77 mmol, 2.2 eq.) was
added. The mixture was heated to 50°C for 24 hours. After cooling to room temperature, the
orange solid was filtered and washed with acetonitrile, methanol and small part of DMSO:
205.2 mg (0.23mmol, 64% yield).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 9.64 (s, 2H, CHyiazole), 8.12 (d, 2H, J = 9.5 Hz,
Har), 7.98 (d, 2H, J = 7.8 Hz, Ha,), 7.94 (s, 4H, Ha,), 7.89 (d, 2H, J = 7.8 Hz, Ha,), 6.53 (d,
2H, J= 9.5 Hz, Ha,), 4.22 (s, 4H, CH;), 3.26 (hept, 4H, CH(CHj3),, J = 6.8 Hz), 1.44 (d, 12H,
CH(CHs3),, J = 6.8 Hz), 1.39 (d, 12H, CH(CHs),, J = 6.8 Hz).

BC NMR (HSQC, DMSO-ds, 100 MHz) & = 144.9(Ca-H), 130.5(Ca-H),
122.7(CHgtiazole)s 122.2(Car-H), 117.3(Car-H), 117.2(Car-H), 113.6(Ca-H), 54.7(CH,),
29.7(CH), 24.7(CH3), 25.9(CH3).

Insufficient solubility of 7e in common NMR solvents prevented the recording of a
standard *C NMR spectrum.

IR (v, cm™) = 2963, 1723, 1603, 1483, 1258, 1105, 1044, 939, 847.

HRMS (ESI): calculated for Cs;Hs;NgO4Cu [M-CI+CH3CN]": 916.3360, found:
916.3400.
(N-(2,6-diisopropylphenyl)-N’-[4-(4-(hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2,6-
diisopropylphenyl]imidazolin-2-ylidene)-chlorogold(I) (8a): compound 7a (60.0 mg, 0.102
mmol, 1.0 eq.) and AuClL.Me,S (45.0 mg, 0.153 mmol, 1.5 eq.) were dissolved in 6 mL of
50/50 acetonitrile/DMSO. The resulting mixture solution was stirred overnight at 30°C. The
resulting suspension was stirred for 30 minutes with a small amount of silica and potassium
carbonate in dichloromethane and then was filtered over celite. The solvent was removed
under high vacuum. The resulting solid was taken up in CH,Cl, and n—pentane was added
dropwise while stirring. A white powder was formed, recovered by filtration and washed with

n—pentane: 46.0 mg (0.064 mmol, 63% yield).
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'H NMR ((CD3),CO, 400 MHz) & = 8.60 (s, 1H, CHiazole), 7.88 (s, 2H, Ha,), 7.46 (t,
1H, J=17.7 Hz, Ha,), 7.34 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ha,), 4.77 (d, 2H, J = 5.7 Hz, CH,OH), 4.43 (t,
1H, J=5.77 Hz, OH), 4.35-4.31 (m, 4H, CH,), 3.41-3.33 (m, 2H, CH(CH3);), 3.31-3.24 (m,
2H, CH(CHs;),), 1.50 (d, 6H, J = 6.8 Hz , CH(CH3),), 1.43 (d, 12H, J = 6.8 Hz , CH(CHa),),
1.34 (d, 6H, J= 6.8 Hz , CH(CHj3),).

PC NMR ((CD;),CO, 100 MHZ) & = 197.1 (Ccarbene)> 150.8 (Cqar), 148.2 (Cqar), 139.7
(Cqar), 136.0 (Cqar), 135.9 (Cqar), 131.2 (Car-H), 125.9 (Ca-H), 121.9 (CHgiazote), 117.7 (Car
H), 57.3 (CH,), 55.2 (CH>), 54.9 (CH»), 30.5 (CH), 30.0 (CH), 25.9 (CHs), 25.6 (CH3), 24.8
(CH3), 24.6 (CHj3).

IR (v, cm™): 3323, 2962, 1604, 1502, 1464, 1280, 1055, 1018, 887.

HRMS (ESI"): calculated for Cs3HiuNgOAu [M-CIH+CH3CN]": 725.3242, found:
725.3275.

E. A. Calcd for C30H4AuCINsO, 1H,O C: 48.82%, H: 5.87%, N: 9.49%:; found C:
49.10%, H: 5.70%, N: 9.47%.
(N-[2,6-diisopropyl-4-(4-(o-D-glucopyranosyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-
N’-(2,6-diisopropylphenyl) imidazolin-2-ylidene)-chlorogold(I) (8b): compound 7b (100
mg, 0.134 mmol, 1.0 eq.) and AuCl.Me,S (58.8 mg, 0.200 mmol, 1.5 eq.) were dissolved in 6
mL of 50/50 Acetonitrile/DMSO. The resulting mixture solution was stirred overnight at
30°C. The resulting suspension was stirred for 30 minutes with a small amount of silica and
potassium carbonate and then was filtered over celite and evaporated. The resulting solid was
dissolved in 1 mL of acetone and n-pentane (7 mL) was added dropwise while stirring to give
of a white solid recovered by filtration and washed with ice—cooled methanol: 58.0 mg, 0.066
mmol, 49% yield).

'H NMR (CD;CN, 400 MHz) & = 8.52 (s, 1H, CHtriazole), 7.74 (s, 2H, HAr), 7.48 (t,
1H, J= 7.7 Hz, HAr), 7.33 (d, 2H, J = 7.7 Hz, HAr), 4.98 (d, 1H, J = 3.1 Hz, CHanomeric),
[4.88 (d, 1H, J=12.6 Hz) 4.73 (d, 1H, J = 12.6 Hz), CH,OC], 4.12 (s, 4H, CH,-CH,), 3.76 (s,
1H, OH), 3.66-3.53 (m, 3H, CH,OH + 1CHOH), 3.46-3.35 (m, 3H, 2CHOH + 10H), 3.30-
3.21 (m, 3H, ICHOH + 2CH(CH3),), 3.19-3.10 (m, 3H, 2CH(CH3), + 10H), 2.91 (s, 1H,
OH), 1.43-1.32 (m, 24H, CH(CHj3),).

BC NMR (CD;CN, 100 MHz) & = 196.0 (Ccarbene), 151.1 (CqAr), 148.4 (CqAr),
139.5 (CqAr), 136.1 (CqAr), 135.7 (CqAr), 131.3 (CAr-H), 1259 (CAr-H), 123.9
(CHtriazole), 118.1 (CAr-H), 99.6 (CHanomeric), 75.2 (CHOH), 73.8 (CHOH), 73.4
(CHOH), 71.8 (CHOH), 62.9 (CH,OH), 61.8 (CH,OC), 55.1 (CH,), 54.9 (CH,), 30.2 (CH),
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29.7 (CH), 26.1 (CHs), 25.8 (CH3), 24.4 (CH3), 24.2 (CH3); one quaternary carbon not
detected.

IR (v, cm™): 3385(br), 2966, 1627, 1485, 1458, 1277, 1037.

HRMS (ESI+): calculated for C40H46N602Au [M-Cl1]": 836.3505, found: 836.3478.
(N-[2,6-diisopropyl-4-(4-(2-oxo-2H-chromen-6-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-N’-(2,6-
diisopropylphenyl)imidazolin-2-ylidene)-chlorogold(I) (8c): compound 7¢ (90.0 mg, 0.128
mmol, 1.0 eq.) and AuClL.Me,S (56.6 mg, 0.192 mmol, 1.5 eq.) were dissolved in 7 mL of
50/50 Acetonitrile/DMSO. The resulting mixture solution was stirred for 72h at 30°C. The
resulting suspension was stirred for 30 minutes with a small amount of silica and potassium
carbonate in dichloromethane and then was filtered over celite. The solvent was removed
under high vacuum. The resulting solid was taken up in CH,Cl, and MeOH was added
dropwise while stirring. A white powder formed and was recovered by filtration and washed
with methanol: 74.1 mg (0.089 mmol, 70% yield).

"H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) 0 = 9.64 (s, 1H, CHtriazole), 8.12 (d, 1H, J= 9.4 Hz,
HAr), 7.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz, HAr), 7.95 (s, 1H, HAr), 7.92 (s, 2H, HAr), 7.89 (d, 1H, J =
8.0 Hz, HAr), 7.48 (t, 1H, J = 7.9 Hz, HAr), 7.36 (d, 2H, J = 7.9 Hz, HAr), 6.54 (d, 1H, J =
9.4 Hz, HAr), 4.20 (s, 4H, CH,), 3.25-3.20 (m, 2H, CH(CH3),), 3.15-3.10 (m, 2H, CH(CH3),),
1.44-1.42 (m, 12H, CH(CH3),), 1.35-1.33 (m, 12H, CH(CHs),).

BC (HSQC) NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 143.6 (CAr-H), 129.5 (CAr-H), 129.0
(CAr-H), 124.1 (CAr-H), 121.2 (CHtriazole), 120.7 (CAr-H), 115.9 (CAr-H), 115.6 (CAr-H),
112.0 (CAr-H), 53.2 (CH,), 28.2 (CH), 27.8 (CH), 24.5 (CHs), 23.6 (CH3), 23.5 (CH3), 22.9
(CHs3).

Insufficient solubility of 8¢ in common NMR solvents prevented the recording of a
standard *C NMR spectrum.

IR (v, cm™): 1743 (C=0), 1620, 1492, 1396, 1219, 1099, 1026.

HRMS (ESI+): calculated for CsoHssNgO2Au [M-C1+CH3CN]+: 839.3348, found:
839.3369

E. A. Calcd for C3gH43AuCIN;5O,, 3/2dmso C: 51.76%, H: 5.51%, N: 7.36%; found C:
51.57%, H: 5.30%, N: 7.51%.
(N,N’-bis|2,6-diisopropyl-4-(4-(a-D-glucopyranosyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)phenyl]-imidazolin-2-ylidene)-chlorogold(I) (8d): Compound 7d (50 mg, 0.05 mmol, 1.0
eq.) was dissolved in 2.5 mL of 50/50 Acetonitrile/DMSO and the resulting mixture solution

was stirred 24h at 50°C. The resulting suspension was stirred for 30 minutes with a small
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amount of silica and potassium carbonate, then filtered over celite and evaporated. The
resulting solid was taken-up with SmL of methanol, filtered over a millipore filter and
evaporated. The resulting solid was dissolved in 1 mL of methanol then SmL of acetone was
added dropwise and the product was precipitated by a slow addition of n-pentane (5 mL)
while stirring. The resulting off-white solid was recovered by filtration and washed with
acetone: 34.0 mg, 0.066 mmol, 60% yield

"H NMR (MeOD, 400 MHz) 6 = 8.75 (s, 2H, CHtriazole), 7.82 (s, 2H, HAr), 5.0 (d,
2H, J = 3.7 Hz, CHanomeric), 4.96 (d, 2H, J = 12.6 Hz), 4.79 (d, 2H, J = 12.6 Hz), CH,0C(],
4.26 (s, 4H, CH,-CH,), 3.72-3.64 (m, 8H, CH,OH + 2CHOH), 3.45 (dd, 2H, 2 CHOH, J =
3.7Hz), 3.29-3.26 (q, 4H, CH(CHs),, J/=6.8Hz), 1.46 (dd, 24H, CH(CH3),, /=6.8Hz).

BC NMR (MeOH-d4, 100 MHz) & = 196.6(Ccarbene), 151.1 (CqAr), 140.4 (CqAr),
136.0(CqAr), 118.2(CAr-H), 100.0(Canomeric), 75.0 (CHOH), 74.3(CHOH), 73.6(CHOH),
71.9(CHOH), 62.5(CH,OH), 61.7(CH,0C), 55.4(CH3), 54.9(CH,), 30.5(CH), 25.3 (CHj),
24.3 (CHs), C triazole missing.

IR (v, cm™) = 3400 (br), 2967, 1603, 1483, 1348, 1279, 1038.

Localization of 8c in PC3 cell line.

Cells were plated on a glass slide and cultured in red phenol free RPMI 1640 until
reaching 60% of confluence. Then, they were incubated with 10 uM of 8c for 18h at 37°C,
5% CO,. Cells were washed three times by PBS 1X at 37°C and treated by 200 nM
MitoTracker (M7513, Life Technologies) for 30 min. Cells were washed again three times by
PBS 1X at 37°C then fixed using 4% PFA for 15 min at room temperature. After three
additional washes by PBS 1X, cells were stocked in PBS1X/Glycerol (50/50) and
fluorescence was captured by a Zeiss axioplan2 microscope using Zeiss filter sets #01 and

#31 for visualizing 8c and red-MitoTracker respectively (100x magnification).

Fluorescence spectroscopy

Stock solutions of compounds 7c and 8¢ were prepared in DMSO at 10 mol L™. 30
uL of each stock solution was added to 2970 pL of pH = 7.2, 0.5 mol L™' HEPES-NaOH
buffer (final concentration 10~ mol L™).

Quantum vyields were determined using a solution of quinine sulphate 0.5 mol L™

aqueous H,SO, and used as standard for quantum yield determination.***®
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Fluorescence spectra were recorded with a Cary Eclipse fluorimeter. The spectra were
recorded in 1 cm luminescence cells. The slits were set to 2.5/2.5 nm (excitation/emission) for
all measurements. Absorption spectra for quantum yields determination were recorded with a
Cary spectrophotometer.

T The complex 8b shows only moderate cytotoxicity: 35% of inhibition of cell
growth on MCF-7 cells at 10uM.

T CCDC 977560 for 7c.

Selection from the supporting information

NMR survey of a ‘auto—click’ reaction of the mono-azido complex

Figure S1. "H NMR (CD;CN, 70°C) profile of the reaction vs time (1,4-dimethoxybenzene as
internal standard).
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Discussion supplémentaire

Dans cette publication nous avons répondu a nos problématiques :

e Une réaction réalisée sur un substrat non symétrique pourrait-elle nous amener a une
cinétique de formation plus facile a observer ?

Travailler avec un complexe possédant un azoture nous a permis d’observer la
formation d’un unique produit et ainsi de simplifier le suivi cinétique. Ceci nous a menés a
I’observation claire d’une période d’induction (qui est un phénomene récurrent dans toutes
réactions CuAAC catalysées par des complexes carbéniques et étudiées au laboratoire).”
Cette période d’induction est vraisemblablement due a une réaction préliminaire lente menant
a la formation d’une espéce catalytique active : comme les réactions ont lieu dans des milieux
coordinant (DMSO aqueux ou acétonitrile) nous pensons que cette réaction préliminaire est
une solvolyse de la liaison Cu-Cl. Malheureusement, la présence de cette période d’induction
nous empéche de modéliser la réaction d’auto-fonctionnalisation par un modele cinétique
simple.

La compréhension du mécanisme précis d’auto-fonctionnalisation fera partie des
projets futurs de notre équipe. Par exemple, en reprenant la cinétique étudiée ici et en ajoutant

une quantité définie du produit, la vitesse de formation devrait étre augmentée si le produit

participe a sa propre formation.

® Peut-on réaliser des réactions d’auto-fonctionnalisation avec des substrats plus complexes
(ex : sucres) ou avec des substrats apportant de nouvelles propriétés (ex : luminophores) ?
Nous avons ici réussi a introduire un luminophore. Bien que cette partie de la
molécule ne présente pas une grande complexité architecturale, nous avons donc pu obtenir
des produits simplement et doublement fonctionnalisés dont les propriétés photophysiques
différent de celle du carbéne de départ. Cependant, le dérivé portant deux unités coumarine
IV.36 (7d dans la publication) est hautement insoluble (dans les solvants habituels), ce qui a

rendu sa transmétallation impossible.
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Figure IV. 9: Echec de la transmétallation de IV.36

La méthode dé pré-fonctionnalisation décrite dans le Chapitre III était aussi bien
applicable aux alcynes hydrophiles (dérivé de la choline) qu’hydrophobes (phénylacétylene).
Les deux publications présentées ci-dessus montrent que la 1’auto-fonctionnalisation (variante
de la post-fonctionnalisation) est non seulement adaptée a ces deux types de substrats (a
I’exception semble-t-il des sels d’ammonium quaternaire), mais également a d’autres substrats
sensibles qui ne pourraient pas é&tre utilisés dans le cas de la méthode de pré-
fonctionnalisation. En effet, il est vraisemblable qu’un sucre non protégé dans les conditions
de cyclisation de la bisamine (en présence de orthoformiate de trialkyle en milieu acide) nous
aurait conduit a la formation de multiples produits en raison de la présence des groupements
hydroxyles susceptibles de réagir avec HC(OR);. Grace a notre méthode, un glucoside
propargylique a pu étre « clické » sans aucune étape de protection/déprotection, et ceci dans
des conditions douces (50°C, 16h). D’autres complexes fonctionnalisés avec des groupements
sensibles dérivés, par exemple, d’acides aminés, de peptides ou d’autres saccharides
pourraient donc étre obtenues grace a cette stratégie.

Nous pouvons donc maintenant mettre nos résultats en perspective avec d’autres issus
de la littérature. Des métallo-NHC fonctionnalisés avec des sucres ont déja été synthétisé,
mais lorsque la fonctionnalisation est localisée sur les azotes, dans la grande majorité des cas,
ce sont des sucres peracétylés qui sont portés par le complexe. Des espaceurs alkyle peuvent
dtre présents, et forment donc des complexes globalement moins protégés stériquement’’
(lorsqu’ils ne sont pas chélatés). Les complexes de la Figure IV.10 ont été obtenus par une
stratégie de pré-fonctionnalisation et les sucres peracétylés n’ont pas été¢ déprotégés par la
suite. Il se pourrait que les conditions basiques requises pour la déprotection des acétates ne
soient pas compatibles avec un métallo-NHC déja formé. Les complexes présentés dans la

Figure 8 ont tous été synthétisés par I’équipe de Kinoshita et Nishioka entre 2007 et 2011.°
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Figure IV. 10 : Exemples de métallo-NHC fonctionnalisés avec des sucres.

® Les complexes de cuivre obtenus par cette technique peuvent-ils servir d’agent de transfert
de carbene ?

Les conditions de transmétallation ont été optimisées et sont différentes de celles
rapportées par Cazin avec des complexes non-fonctionnalisés (dichlorométhane).”* Nous
avons montré que cette transmétallation est trés sensible au solvant et a la température avec
une formation notable de produit de démétallation-protonation. Dans nos conditions
optimisées, les bons rendements obtenus nous permettent de répondre a la question par
I’affirmative.

Comme nous le verrons dans le chapitre suivant, certains complexes Au-NHC ont des
propriétés prometteuses en tant qu’agents cytotoxiques contre les cellules cancéreuses.”® La
méthode d’auto-fonctionnalisation suivie d’une étape de transmétallation pourrait permettre
d’obtenir une famille de composé dérivés avec des molécules biocompatibles, qui pourraient
étre criblés, avec conservation, dans le cas des complexes non symétriques, d’une partie
lipophile (qui pourrait &tre importante pour les complexes Au-NHC a activité anti-cancéreuse,
voir Chapitre V).

Grace au développement de ces différentes stratégies de fonctionnalisation (pré-, post-
et auto-fonctionnalisation) décrites dans les chapitres III et IV nous pouvons accéder a toute
une gamme de métallo-NHC du groupe 11 fonctionnalisés. Nous avons vu que des
groupements hydrophiles (dérivés de la choline), hydrophobes (phényle, dérivé de la
coumarine) ou encore dérivés des biomolécules (sucre non protégé) pouvaient étre conjugués
aux (S)IXy et (S)IPr en peu d’étapes, en partant soit des précurseurs bisamines/bisimines
modifiés, soit des complexes de cuivre, dans le cas des composés de la familles des (S)IPr.

Cet acces relativement rapide a des familles de composés portant un squelette commun et des
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fonctionnalisations variables nous ont ouvert des perspectives quant a leurs applications
potentielles qui seront exposées dans le chapitre suivant. Tandis que les complexes de cuivre
portant des fonctionnalisations hydrosolubilisantes seront testés en tant que catalyseurs de
CuAAC, les métallo-NHC portant des groupements hydrophobes seront quand a eux testés en

tant qu’antibactériens.

4. Experimental section

%N i-PrN/_\:Pr N/ﬂ
N\\Nl i-Pr E i-Pr \N//N
|
IV.34 saturé
'"H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm): 9.46 (s, 4H, CHuiazole) 7.98 (d, 4H, CHuro phe J =
7.1Hz) 7.93 (s, 4H, CHay), 7.53 (t, 4H, CHppe.aro, J = 7.1Hz) 7.41 (t, 2H, CHphe.ar0, J = 7.1Hz)
4.21 (s, 4H, CHaimi) 3.23 (hept, 4H, CH(CHs),, J = 6.8 Hz) 1.44 (d, 12H, CH(CH;),, J = 6.8
Hz) 1.38 (d, 12H, CH(CHj3),, J = 6.8Hz) ;"*C NMR (100 MHz, DMSO) : & (ppm) : [149.0,
147.3, 137.4, 134.5, 132.4 (Cqan)], [129.0, 128.9, 125.3, 116.0 (CHao)], 119.9 (CHyiazolo), 53.9
(NCH,CH:N), 28.6 (CH(CHs)a], [24.9, 23.2 (2x(CH(CH3),,]. Carbene carbon not detected.

Cl
IV.34 insaturé

"H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm): 9.52 (s, 4H, CHiiazole) 8.09 (s, 2H, CHin;) 8.01 (s,
4H, CHaro), 7.99 (d, 4H, CHaro phe J = 7.5Hz) 7.63-7.60 (m, 4H, CHphe-aro), 7.56-7.42 (m, 6H,
CHophe-aro), 2.60 (hept, 4H, CH(CHs),, J = 6.7 Hz) 1.34 (d, 24H, CH(CH3),, J = 6.7Hz) ;*C
NMR (100 MHz, DMSO) : § (ppm) : [147.7, 147.4, 138.0, 134.1, 132.3 (Cqar)], [130.1,
129.0, 125.3 (CHpne)], 124.7 (CHimi), 115.7 (CHaro), 120.0 (CHyiazole), 28.8 (CH(CHj3)z],
[24.1, 23.0 (2x(CH(CHs;),]. Carbene carbon not detected.
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Chapitre V. De la catalyse aux propriétés

biologiques des métal-NHC fonctionnalisés
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Les différentes stratégies de fonctionnalisations décrites jusqu’ici nous permettent
d’introduire, par cycloaddition, des groupements de nature variées en vue de la synthese de
métallo-NHC d’argent(I), d’or(I) ou encore de cuivre(I). Comme nous 1’avons vu dans les
chapitres précédents, les différentes variantes des stratégies de fonctionnalisation basées sur
les cycloadditions azoture-alcyne ont permis d’accéder a un grande diversité de métallo-NHC
fonctionnalisés a partir de précurseurs portant des groupements azoture. Si les alcynes tels que
I’alcool propargylique ou I’acétylenedicarboxylate de diméthyle avaient été choisis dans le
but principal de mettre au point nos conditions réactionnelles de pré-, post- et post-auto-
fonctionnalisation, d’autres substrats avaient, quant a eux, ¢été sélectionnés en vue
d’applications potentielles bien précises. Tandis que des dérivés de choline avaient été
introduits pour leurs propriétés solubilisantes, au contraire, d’autres alcynes portant des
chaines alkyles ou aryles avaient été choisis pour leurs propriétés lipophiles.

Ce dernier chapitre traitera de diverses applications de ces métallo-NHC que nous
avons commencées a explorer. Dans une premiere partie, les propriétés en catalyse CuAAC
des Cu-NHC portant des fonctionnalisations hydrosolubilisantes seront étudiées. Dans une
deuxiéme partie, les complexes fonctionnalisés avec des pendants hydrophobes seront testés
en tant qu’antibactériens, et, plus particulierement, il s’agira de comparer leurs propriétés
antibiofilm et bactéricides. Pour finir, une derni¢re partie exposera les travaux ayant été
réalisés sur D'inclusion des précurseurs sels d’imidazoliniums, et de leurs Ag-NHC

correspondants, dans la cavité d’a-cyclodextrines natives (CDop).

1. Catalyseurs hydrosolubles pour la CuAAC

a. Complexes Cu-NHC obtenus par la méthode d’auto-

fonctionnalisation

A la suite des expériences d’auto-fonctionnalisation présentées dans le Chapitre IV,

nous avons obtenu les complexes V.1 et V.2.
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Figure V. 1: Complexes Cu-NHC obtenues

Nous avions pu voir dans la partie 1.3.V.1i, que les catalyseurs de type [Cu((S)IPr)Cl]
peuvent étre latents (s’ils ne sont pas fonctionnalisés') ou non (s’ils sont fonctionnalisés par
des groupements hydrosolubilisants).

Ces complexes de cuivre(I) hétéroleptiques, de structures relativement simples, portant
des fonctions alcools solubilisantes, ont été engagés dans des réactions de CuAAC, en
présence de différents substrats en vue de comparer leurs efficacité catalytique en milieu
alcoolique/aqueux avec leurs complexes homologues de références V.3 et V.4. Les résultats
obtenus sont présentés dans le Tableau V.1.

Tableau V. 1 : Résultats de d’expériences de CuAAC avec un complexe Cu-NHC obtenue par

auto-fonctionnalisation.
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Entrée Alcyne Produit Catalyseur Temps % Rendements (ref)

! SN V.1 2h 80" (71)"
, 7\ V.2 12h 56 (56)
N
HO N
_ Q/\%N V.1 12h 73(25)
HO V.2 12h 62 (40)
3 N
NNy V.1 4h 77 (52)
MeO,C—— Lﬁ/
€O,Me V.2 24 h 66 (63)
a
HoN ©/\N’N\\N V.1 24h 50(60)
N ﬁ
V.2 24h 50(57)
HsN .HCI

V.l (ref: V.3); V.2 (ref: V.4) ;" : en suspension aqueuse; CuAAC réalisés a 0.5M dans 'BuOH/H,0
(1/1) ; Partenaire azoture : azoture de benzyle ; [Alcyne] = [Azoture] = 2 mmol ; charge catalytique

= 0.5 mol-% ; réactions réalisées a 60°C

En examinant ces résultats, on remarque que les complexes Cu-NHC portant des
noyaux imidazol-2-ylidéne V.1 et V.3 conduisent globalement a de meilleurs rendements que
leurs homologues saturés V.2 et V.4. Le substrat que nous avons choisi comme référence,
I’azoture de benzyle, est peu soluble dans le milieu réactionnel, et, lorsque le partenaire
alcyne n’est pas soluble non plus, les catalyseurs fonctionnalisés V.1 et V.2 ne conduisent pas
a un meilleur rendement que les complexes parents non-fonctionnalisés (entrée 1, réaction en
suspension aqueuse « on-water » comme celles décrites par 1’équipe de Nolan®). Dans le cas
du propiolate de méthyle (entrée 3), alcyne de solubilité intermédiaire, les résultats des
différentes réactions de CuAAC montrent une amélioration modérée du rendement pour les
des catalyseurs hydrosolubles comparés aux catalyseurs parents. Dans le cas de 1’alcool
propargylique, substrat complétement dissous dans le milieu, les expériences avec les Cu-
NHC auto-clickés V.1 et V.2 conduisent a de meilleurs rendements que celles réalisées avec
les complexes non-fonctionnalisés V.3 et V.4. Le résultat le plus probant a été observé dans le
cas de la réaction avec 1’alcool propargylique catalysée par V.1 puisque, dans ce cas, le
rendement passe de seulement 25% lorsque la réaction est catalysée par V.3 a 73% pour V.1.

Enfin, les résultats obtenus lors des réactions de CuAAC en présence de 1’amine
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propargylique ne montrent pas de tendances particulieres malgré la bonne solubilité de ce
substrat dans le milieu réactionnel. Ce substrat aminé étant un ligand potentiel pour les
complexes métallique, la formation de complexes inactifs ou plus oxydables, pourraient géner
le bon déroulement de CuAAC dans ce cas.

En remplagant I’azoture de benzyle par un substrat plus hydrosoluble, et en travaillant
en présence d’alcynes également hydrosolubles, des résultats plus concluants quant a
I’importance du parametre hydrosolubilité du catalyseur pourraient confirmer les conclusions
de cette étude préliminaire. En effet, le gain de solubilité apporté par I’introduction de
fonctions alcool semble insuffisant pour conférer a ces nouveaux catalyseurs bénéfiques pour
leur utilisation en synthése. Nous avons donc décidé de tester des catalyseurs fonctionnalisés

avec des groupements chargés, étant a priori bien plus hydrosoluble.

b. Complexes Cu-NHC obtenus par la méthode de pré-

fonctionnalisation

Des travaux antérieurs réalisés par 1’équipe avaient décrit la synthése et 1’application
en catalyse de CUAAC d’un complexe Cu-NHC hydrosoluble, dérivé de [Cu(SIMes)I] (V.5,
Figure V.2) pour la conjugaison de peptides.” [Cu(SIMes)I] lui-méme n’est pas un composé
connu. Sans fonctionnalisation, des expériences réalisées au laboratoire montrent que les
essais de synthése de ce complexe conduisent a un mélange d’espéces homoleptique et
hétéroleptique, ou le premier est majoritaire. V.5 a été obtenu par la méthode de pré-

fonctionnalisation et porte des groupements ammonium quaternaire dérivés de la choline.

|® NgN\N N_ N N’N:N | ®
— —
HO I Cu I OH
Q) ] Q]
I
V.5

Figure V. 2: Cu-NHC hydrosoluble pour la CudAC en milieu aqueux tamponné

L’équipe avait alors pu montrer, que V.5 était non seulement assez soluble pour
e . I3 . oqe . 5
réaliser des réactions CuAAC dans des milieux aqueux avec des tampons non coordinants

tels que MES ou HEPES (voir Tableau V.2), mais aussi que ce complexe était suffisamment
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stable vis-a-vis de l’oxydation pour effectuer cette catalyse en milieu aérobique, sans
précautions particulieres.

Une tyrosine modifiée par I’introduction d’une fonction azoture (V.6) a été choisie
comme substrat de référence et a été engagée en réaction de CuAAC avec différents
composés portant des fonctions alcynes (Figure V.3).

OH
s, T
J— .. V.8
=\ /\(\'ﬂ 7

OH
V.7 HO N=N

OH
HO,C /@/ /
Catalyseur = V.5
o Flaysedr= HOOC /O/ V.X10 Xaa = Cys, R = OH,
\ V.X11 Xaa = Met, R = OH,

V.X12 Xaa = His, R = OH,
V.X13 Xaa=Cys,R=H
lle V.X14 Xaa = Met, R=H
Ty, lle—Tyr-Arg—Xaa—Gly —OH i
Iy

V.X15 Xaa = His, R=H

Figure V. 3 : CudAC avec des substrats peptidiques et/ou de type azidoacide catalysée par V.5

Dans un premier exemple, une réaction modele a été mise en ceuvre avec
I’azidotyrosine V.6 et 1’alcool propargylique V.7 (2 équivalents) pour donner V.8. Pour

commencer la réaction a été réalisée dans différents milieux (Tableau V.2).

Tableau V. 2 : étude de I’influence des tampon sur la CuAAC

Entrée  Tampon ™ pH  Taux d’avancement"
1 Aucun ' N.D.!9 95%
2 Carbonate 10,2 0%
3 TEABC * 8.8 45 %
4 Borate 7,9 10 %
5 HEPES * 7,6 100 %
6 TRIS.maleate * 7,6 0%
7 TRIS.HCI * 7.4 0%
8 Phosphate 7,4 0 %
9 MES * 6,2 100 %
10 Acetate 4,7 0%

(- [tampon] = 0,2 M; [V.6] = 24 mM; [V.7] = 48 mM; [V.5] = 0,48 mM; temps de réaction: 16 h;
réactions réalisées en présence d’air; " par RMN 'H. ! : avec le sels de sodium de V.6.'” :Non

déterminé

D’aprés ces résultats, les tampons HEPES et MES (entrées 5 et 9) permettent
d’accéder au produit V. 8 avec des conversions de 100% et ont donc été sélectionnés pour la
suite de 1’é¢tude. On remarque €galement que la réaction peut étre réalisée dans 1’eau pure
(entrée 1) a condition de travailler avec le sel de sodium de V. 6. Une fois un tampon adéquat
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sélectionné, 1’étude de I’influence de 1’ajout, soit de co-solvants, soit de sels ont été examinés
(Tableau V.3).

Tableau V. 3 : étude de I’influence de co-solvants

Entrée Additifs'™ Taux d’avancement'”
1 MeOH (25% v/v) 100 %
2 DMSO (25% v/v) 100 %
3 NMP* (25% v/v) 100 %
4 HFIP*(25% v/v) 100 %
5 NaCl (0,1 M) 80 %
6 MeCN (25% v/v) 50 %

[a]:dans HEPES 0,2 MpH 7.6, [V.6] = 24 mM; [V.7] = 48 mM; [V.5] = 0,48 mM, temps de

, . , . roqe 1 ’ 5 . 1
réaction: 16 h; réactions réalisés en présence d’air, [b]: par RMN "H.

Des taux d’avancement de 100% ont également été observées par RMN lors de 1’ajout
de méthanol, DMSO, NMP, ou encore d’1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP, entrée 1, 2,
3 et 4, Tableau V.3). L’ajout de ces co-solvants est donc tout a fait compatible avec la
cycloaddition de V.6 et V.7 catalysée par V.S5. Alors que I’ajout d’ions chlorures inhibe
légeérement la réaction (80%, entrée 5), la présence d’acétonitrile (entrée 6) ne permet pas de
dépasser les 50% d‘avancement. L’équipe de Finn avait déja rapporté I’effet inhibiteur de ce
dernier solvant coordinant du a son caractére m-accepteur, ce qui en fait un bon ligand pour le
cuivre(I).°

Par la suite, 1’équipe a cherché 1’effet inhibiteur potentiel de 1’ajout d’acides aminés
lors de la catalyse. Ils ont pu observer que lorsque les acides aminés n’étaient pas N-acétylés
ils inhibaient effectivement la réaction (entrées 1, 2 et 3,) probablement par la formation d’un
chélate N,O stable car a 5 chainons avec I’amine et le carboxylate. Enfin, un effet marqué de
la protonation des chaines latérales imidazoles de I’histidine a pu étre mis en évidence.
L’imidazole étant également potentiellement complexant vis-a-vis du cuivre, si la catalyse est
réalisée a un pH légerement acide (pKa de la chaine latérale ~7) et en présence de 5 mol-% de

V.5, un taux d’avancement de 100% est a nouveau observeé.
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Tableau V. 4 : inhibition des acides aminées N-acétylés ou non

[a]

Entrée  L—acide aminé Vv.5"" Tampon (pH) ') Taux d’avancement '

1 Alanine 2 HEPES (7,6) 0

2 Cystéine 2 HEPES (7,6) 0

3 Glutathione 2 HEPES (7,6) 0

4 N-acétyl alanine 2 HEPES (7,6) 100 %
5 N-acétyl cystéine 2 HEPES (7,6) 100 %
6 N—acétyl méthionine 2 HEPES (7,6) 100 %
7 N-acétyl histidine 2 HEPES (7,6) ~ 5%
8 N-acétyl histidine 2 MES (6,2) 40 %
9 N-acétyl histidine 2 MES (5,7) 70 %
10 N-acétyl histidine 5 MES (6,2) 100 %

(49 20 mol-%, " :V5 a 2 ou 5 mol-%; ' : [tampon] = 0,2 M; [V.6] = 24 mM; [V.7] = 48 mM; temps

Lo L L e ; . ld 1
de réaction: 16 h; réactions réalisées en présence d’air.'” : par RMN 'H

Les réactions de CuAAC entre V.6 et les différents alcynes représentés par V.9 ont été
réalisées en présence de 40 mol-% ou de 100 mol-% de catalyseur V.5. Il peut paraitre
choquant de considérer un protocole avec des taux aussi élevés en catalyseur. Cependant
I’acces aux substrats de type peptide repose typiquement sur la synthése peptidique en phase
solide, technique efficace sur petite échelle, mais onéreuse (résine non-réutilisable, large
exceés de réactifs).” De ce fait, ces molécules peuvent étre considérées comme plus précieuses
que le catalyseur, dont la synthése est rapportée sur plusieurs grammes.

Pour comparaison, dans les conditions décrites par 1’équipe de Finn en 2008 et 2009,
les auteurs décrivent des réactions de bioconjugaison (ARN, protéines) en présence non
seulement de 80 a 200 mol-% en cuivre mais aussi de 5 équivalents de ligands et de 25
équivalents d’ascorbate de sodium (par rapport au cuivre), et ceci sous atmosphére inerte.®
Les réactions de bioconjugaison ont été réalisées avec de I’ARN modifié par un alcyne (¢ =
10 uM) et une azido-coumarine (¢ = 50uM) dans un tampon phosphate pH = 7. Dans les
conditions décrites par notre équipe, les peptides modifiés avec un alcyne étaient a 1 mM et
I’azido-tyrosine a 5,7 mM dans un tampon HEPES pH =7,6 en présence de HFIP et en
conditions aérobiques. Nos conditions plus concentrés sont mieux adaptés a de la synthese
préparative de bioconjugués, a une échelle compatible, par exemple avec la modification de
peptides synthétisés sur support solide, alors que celles de Finn sont adaptées pour la haute
dilution. Remarquons cependant que dans les conditions développées par I’équipe, le
catalyseur (2 1 mM) n’est pas totalement dissous.

Pour s’assurer que le complexe Cu-NHC hydrosoluble V.5 ne s’oxydait pas, ne serait-
ce que partiellement, une séquence répétitive N-terminale de la protéine prion humain V.16,
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connue pour chélater fortement le cuivre(Il), a été engagé en réaction en présence de V. 6.
Aucune trace de dégradation n’a alors été observée par HPLC, et le produit V.17 se forme

quantitativement toujours selon les chromatogrammes HPLC.

OH
HO,C /@
Ns)/l HO o
V.6 V.5 >
o + — /-N S Pro'His-Gly ‘Gly 'Gly ‘Trp'Gly'GIn*NH,
Hooc® =N
é/\)LPro-His-Gly'Gly'Gly'Trp'GIy~GIn'NHZ

VA7
V.16

Figure V. 4 : CuAAC d’une séquence répétitive N-terminale du prion humain avec l’azidotyrosine

Nouveaux travaux

Ces premiers résultats étant trés encourageants, nous nous sommes demandé si nous
pouvions accéder a un catalyseur encore plus soluble dans de tels milieux, tout en conservant
les mémes propriétés hautement stabilisantes du cuivre(I). Pour ce fait, nous avons pensé que

plusieurs parameétres pouvaient étre intéressants a faire varier (Figure V.5)

J La nature de I’halogene, ligand du cuivre et contre-ion.
. La nature des chaines portées par |’ammonium quaternaire.
o La symétrie de la fonctionnalisation du complexe.
E A@_N\)\’IV\DH
halogéne ammonium mono fonctionnalisé

e
@ SN

COH

Figure V. 5 : stratégies envisagées pour la synthese de complexes plus hydrosolubles
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Si le choix de I’iodure avait été dicté par un compromis entre la stabilité et la solubilité
du complexe Cu-NHC résultant, nous nous sommes demandé si le composé homologue chloré
¢tait accessible. Les travaux préliminaires réalisés par 1’équipe avaient montré que le
complexe semblait s’oxyder trop facilement lors de son isolement. Nous nous sommes donc
demandé si d’autres moyens de purification ne pourraient pas nous permettre, d’une part,
d’accéder a ce nouveau complexe et, d’autre part, si ce complexe pouvait étre suffisamment
stable pour étre considéré comme catalyseur. En effet, pour ce type d’application, que ce soit
durant les synthéses des complexes ou durant les réactions de CuAAC, nous voulions éviter

de travailler en milieu strictement anoxique (boite a gants, par exemple).

@NVN N N NYN N
NO © AN N” N N" N
NT N ¢l NN cucl — T —
/\/ —_— cl
NaOH ® A
N —N&  MeOH —N— S N—
o 5 o ci
of ci ci
V1B V.19
OH ) OH OH OH

Figure V. 6 : Tentative de synthese de V.19

V.5 avait été isolé sans difficulté par filtration, mais, lorsque nous avons appliqué cette
méme procédure a V.19, ce composé s’est oxydé sur le fritté. Nous nous sommes d’abord
demand¢ si du cuivre(l) n’ayant pas réagi lors de la réaction de métallation était responsable
de I’oxydation de V.19 lors de sa filtration. Aprés ajout de cuivre métallique au milieu
réactionnel (pour favoriser la médiamutation selon Cu"+Cu’ — 2 Cu'), nous avons alors tenté
d’accéder au produit par étapes de centrifugation/ringage au méthanol. Chacune de nos
tentatives s’est soldée par 1’obtention d’une poudre verdatre. Nous en avons conclu que ce
complexe n’était pas suffisamment stable a 1’air. En effet des analyses du brut réactionnel
nous ont permis d’observer un jeu de signaux RMN compatible avec V.19, mais la trop faible
stabilit¢ de ce dernier vis-a-vis de 1’oxydation 1’a rendu rapidement inintéressant pour les
applications auxquels nous le destinions. Pourtant, lors de la métallation de V.18 dans le
méthanol, nous avions pu appréhender la bonne solubilité du complexe V.19 formé dans ce
milieu. Contrairement au complexe iodé V.5 qui précipitait a température ambiante, nous
avons, cette fois ci, di refroidir le méthanol dans un bain d’eau glacé pour que V.19 précipite.

Nous nous sommes alors tournés vers I’ion bromure. En effet, cet halogénure
intermédiaire entre I’iodure et le chlorure pourrait étre le meilleur compromis entre la
résistance a 1’oxydation des composés iodés et la bonne solubilité des composés chlorés.

Comme pour la syntheése du précurseur de V.5 nous avons alors réalisé un échange des contre-
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ions chlorures de V.18 pour des contres-ions bromure et avons pu accéder a V.21 par simple
filtration. Apreés métallation a I’aide de bromure de cuivre(I) dans le méthanol, nous avons pu
accéder au complexe V.22 par filtration et sous forme d’une poudre 1égerement verte. L’étude
RMN du proton de V.22 nous a indiqué la présence de deux produits (V.21 et V.22) et la
largeur des signaux observés nous a clairement suggéré la présence de cuivre(Il). En réalisant
la réaction a reflux et en défaut de CuBr, nous avons pu obtenir le produit sans trace

d’oxydation du cuivre(l).

%VN VN N
N ) NC [<] N~ SN
N/’ \N cl N N Br
( ® ? methanol ® >@
— N— —N— —N— s N
CIe Bre Br
V.21
OH V.20 OH

/& ﬁ\ /N\
/, ~ N N N
CuBr Cu

ﬁ —
méthanol >®
_N_
[S]
B Br’)
V.22

OH OH

Figure V. 7 : synthése de V.22
Le dérivés de la choline qui avaient été choisis pour les complexes présentés jusque 1a,
sont des sels d’ammonium portant une chaine hydroxyéthyle et deux méthyles. Nous nous
sommes par la suite intéressé a modifier ces chaines pour tenter de moduler la solubilité des
complexes dérivés. Pour cela, deux autres dérivés cationiques V.23 et V.24 ont été synthétisés

(Figure V.8).’

c® — cl
—\@/ e
AN
/ o /\/ \/\OH
v.23 V.24

Figure V. 8 : Alcynes cationiques utilisés

V.23 et V.24 ont été obtenus apres réaction du chlorure de propargyle avec 1’amine

tertiaire correspondante (triméthylamine et tri¢thanolamine, respectivement).
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Figure V. 9 : Synthese, par pré-fonctionnalisation, de V.26 e V.27

Ces alcynes ont ensuite été engagés en réaction de pré-fonctionnalisation selon la voie
de synthese décrite dans le Chapitre III. Le catalyseur carbénique V.25 (voir la partie 1.3.d.1i1)
nous a permis d’accéder aux bisamines fonctionnalisées V.26 et V.27. Aprés des étapes de
protonation, cyclisation, échange des contres ions et une métallation directe en utilisant
I’hydroxyde de sodium comme base en présence de CuX (X=halogéne), nous avons obtenu
les complexes V.28, V.29, V.31 et V.32 (Figure V.10). Bien que la réaction de métallation a
I’ammoniaque de ces précurseurs soit quasi-instantanée, il est a noter que 1’utilisation de
I’ammoniaque n’apporte pas ici un bénéfice synthétique. En effet, un mélange d’espéces
homo- et hétéroleptiques est obtenu. Dans le chapitre II il a été¢ évoqué que la solubilité des
complexes était importante dans la métallation a I’ammoniaque. Dans le cas présent, les
complexes sont solubles dans le milieu quelle que soit leur lepticité. Il n’est donc pas étonnant

qu’un mélange d’espéces soit obtenu.
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Figure V. 10 : nouveaux complexes testés en catalyse

Par la suite, nous avons voulu synthétiser les complexes Cu-NHC non symétriques,
fonctionnalisés avec seulement un pendant ammonium. Pour cela, nous avons entrepris la
syntheése des compos€s non symétriques décrite dans la partie IV.3. Si V.33 et V.34 ont été
obtenus avec succes, leurs métallations, dans les conditions classiques, ont conduit a un
mélange quasiment équimolaire des produits homoleptiques (V.37 et V.38) et hétéroleptiques
(V.35 et V.36, Figure V.11).

Si I’optimisation des conditions de métallation pourrait peut-étre nous permettre
d’accéder aux deux nouveaux complexes V.35 et V.36 nous avons, pour le moment,

abandonné la syntheése de ces deux complexes non symétriques.
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Figure V. 11: Tentative de synthese des complexes hydrosolubles non symétriques
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Résultats d’expériences de CuAAC

Le composé V.5 * a également 6té synthétisé et des études comparatives de
I’efficacité de ces six catalyseurs ont alors été entreprises. Pour cela, la réaction modele de
cycloaddition entre V.6 et V.7 a été suivie cinétiquement par RMN 'H.

Le taux d’avancement de la réaction a été calculé par mesure des valeurs d’intégrales
des signaux du produit, (référence interne: V.39 base conjuguée de I’APTS: acide
paratoluénesulfonique). L’APTS a été ajouté lors de la préparation du tampon HEPES
(pH=7,6) pour réaliser la CuAAC a pH constant. Les conditions réactionnelles appliquées
pour chacune de ces réactions ont été¢ résumés dans la Figure V.12. Cette référence interne
s’est avérée Etre plus pertinente que le picrate de sodium utilisé précédemment par I’équipe
car ce dernier semble, d’apres quelques essais préliminaires, précipiter certains des complexes

de cuivre intermédiaires dans le cycle catalytique.
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HEPES (+APTS) pH

Hy OH J— Hy" OH
HO,C = 7.6 (1,6 mL) HO,C
. + OH — .
Ny Hy D20 (0.4 mL) /%\y “ Hy'
Hy Solgata (0.2 mL)  HO N=N Hy'
V.6 V.7 25C V.40
48 pmol (1eq) 96 pmol (2eq)
SO;3;Na
H; H;
e Tampon HEPES + APTS = HEPES a 0,1 mM et APTS a 15 mM
H H
4 Me 4 ® Solcata = solution stock catalyseur dans H,0 a 2.4 mM
V.39

24 pmol (0,5eq)
Figure V. 12 : conditions réactionnelles appliqués pour la comparaison de [’efficacité des catalyseurs

hydrosolubles

La courbe présentée dans la Figure V.13 montre le taux d’avancement de la réaction

en fonction du temps pour chacun des catalyseurs présentés dans la Figure V.10.

1 - Avancement
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Figure V. 13 : Taux d’avancement de la réaction de formation de V.8 en fonction du temps pour

chacun des catalyseurs.

Les résultats des suivis cinétiques nous indiquent dans un premier temps que
I’ensemble des complexes présente un comportement similaire. Au début des six courbes, la
période d’induction nous laisse penser que les complexes halogénés ne sont pas les especes

catalytiques. En effet, lors de celle-ci, le complexe précatalyseur pourrait perdre son halogene
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pour rentrer dans le cycle catalytique proposé en Figure V.14. Les légeres différences
observées entre les courbes des six complexes présentées dans la Figure V.13 pourraient étre
causées par la nature du ligand dans le catalyseur, en particulier lors de la formation de
certains des intermédiaires présentés sur la Figure V.14. De plus une espece jaune « copper
ladderane » a également été observé a certains stade de 1’ expérience.'’ Pour un mécanisme

plus détaillé de CuAAC, voir la partie 1. 3. d. VIII
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Figure V. 14 : Proposition de mécanisme de CuAAC

En examinant plus finement les données, il semble que les complexes Cu-NHC
bromés soient légerement plus efficaces que leurs homologues iodés dans ces conditions
réactionnelles. Les allures des courbes obtenues pour les cycloadditions catalysées par V.29,
V.5 et V.32 sont treés semblables, et il semblerait qu’il n’y ait pas d’influence marquée de la
nature des chaines portées par les groupements ammonium. Dans le cas des complexes V.28,
V.22 et V.31, une différence plus visible est observée en fonctions de la nature de
I’ammonium introduit. En effet, il semble que le nombre de chaine hydroxyéthyle soit un

facteur favorable pour la vitesse de la CuUAAC. V.31 est fonctionnalisé avec un ammonium
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portant trois chaines hydroxyéthyle et est le meilleur catalyseur d’apres nos résultats présentés
sur la Figure V.13. Cependant, globalement, les effets du changement d’halogene et du
nombre de chaines hydroxyéthyle n’entraine pas de différence spectaculaire sur la

performance de ces différents catalyseurs.

La solubilité des catalyseurs a également été¢ déterminée pour quantifier les effets des
halogénes et du type d’ammonium quaternaire, tableau V.5 (les valeurs présentées sont le
résultat d’un essai unique). Une solution aqueuse saturée en composé a été préparée, filtrée
sur membrane nylon (0.2um), congelée et enfin lyophilisée. Les valeurs présentées ont été

déduites de la masse du résidu solide obtenu.

Tableau V. 5 : Solubilités des complexes hydrosolubles

Complexe Halogéne Solubilité (mM)

V.28 Br 4,6
V.22 Br 5,8
V.31 Br 5,0
V.29 I 1,2
& I 0,8
V.32 I 0,6

I1 apparait que ’effet du changement d’halogeéne est plus important que ’effet de la
nature des chaines portées par I’ammonium sur la solubilité globale des complexes étudiés.
En comparant les complexes bromés entre eux il ne semble pas y avoir d’influences marquées
quant a la nature des chaines ammonium alors que dans le cas des complexes iodés, la
solubilité des complexes augmente avec le nombre de chaines hydroxyéthyle.

Une corrélation trés intéressante entre la solubilité et 1’efficacité des catalyseurs
hydrosolubles a donc été mise en évidence. En effet, en observant la Figure V.13 et le Tableau
V.5 on remarque que les catalyseurs les plus efficaces sont également les catalyseurs les plus
hydrosolubles, et qu’au contraire les Cu-NHC les moins solubles sont également les moins

performants en tant que catalyseur de notre réaction mod¢le en milieu tamponné.
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c. Autre application des ligands hydrosolubilisants :

complexes d’iridium(III)

Trois des ligands présentés dans cette partie ont €té également considérés dans le cadre
d’une collaboration avec [’équipe de Duckett, de ['universit¢ de York (Centre for
Hyperpolarisation in Magnetic Resonance, CHyM). Cette équipe s’intéressait a 1’obtention de
complexes d’iridium(IIl) solubles en milieu aqueux. Les complexes d’iridium(IIl) ont été
préparés a York a partir des sels d’imidazolinium synthétisés par nos soins.

L’introduction de nos ligands sur ces complexes avait pour but I’étude d’un
phénomene appelé SABRE (signal amplification by reversible exchange) dans des milieux
biocompatibles.' Lorsque du para hydrogéne (p-H,) généré par un appareil disponible au
CHyM et une molécule organique (substrat) sont dans la sphére de coordination d’un méme
métal, alors la polarisation du p-H, peut étre transférée au substrat. Le gain d’intensité des
signaux RMN des protons du substrat (une pyridine, par exemple) peut étre augmenté tres
significativement (plus de 3000 fois, dans un exemple'?). L’utilisation d’une telle méthode
d’hyperpolarisation in vivo pourrait permettre de collecter des informations pour 1’imagerie

telle que 1’angiographie par exemple.

oD

"I,

R= N(Me)3 CI' (trimethylammonium)
R = N(Me),(CH,),0H*CI"

Figure V. 15 : Complexes Ir-NHC pour le SABRE

Ce complexe a été obtenu par métallation du sel d’imidazolinium par le terbutanolate
de potassium en présence de [(COD)Ir(u-Cl)],. Apres hydrogénation dans la pyridine ils ont
obtenu les complexes de la Figure V.15. C’est le complexe modifié¢ avec la choline qui a
permis une augmentation d’un ordre de grandeur des signaux des protons de la pyridine dans
un milieu aqueux. Bien que cette augmentation s’est avérée éEtre limitée, elle peut étre
considérée comme encourageante. Leurs travaux sur ces nouveaux complexes sont encore en

cours.
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2. Applications médicinales des métallo-NHC : des généralités

aux agents antibactériens

a. Complexes carbéniques a activité biologique

Les caractéristiques requises pour les ligands portés par des complexes pour la
catalyse, c’est a dire une liaison forte M-L, une réactivité chimique faible du ligand, un
contrdle des états redox du métal, une spéciation bien définie, une modulation/vectorisation
facile du ligand etc..., sont similaires aux exigences requises pour les composés
inorganiques a vocation thérapeutique.

Dans cette partie nous verrons que des métallo-NHC du groupe 11 possedent des
applications en tant qu’antitumoraux et antibactériens. Une sélection de complexes Au-NHC
et Ag-NHC montrant des activités contre les cellules cancéreuses sera présentée avant une
description, plus détaillée, d’autres espéces des mémes familles possédant cette fois-ci des
activités antibactériennes. Le lecteur intéréssé est invité a se référer aux revues parues sur
I’activité des métallo-NHC. Une revue publiée en 2013 par I’équipe de Salman répertorie les
Ag-NHC possédant des activités biologiques pour tous les noyaux carbéniques (dérivés de
sels d’imidazolium, imidazolinium, benzimidazolium, triazolium)."> D’autres revues sont
également disponible : en 2007 par Youngs,'* en 2009 et 2012 par Gautier'® et en 2013 par
Hadjikakou. '

b. Complexes carbénique cytotoxiques pour les cellules
cancéreuses

Complexes Au-NHC

Les propriétés médicinales de I’or sont connues depuis prés de 2000 ans,'’ en
commengant par ses vertus en dentisterie. Ses applications dans le traitement des pathologies
sont un peu plus récentes (« chrysothérapie »).'"® Les premiers agents thérapeutiques a base
d’or visaient a réduire I’inflammation et la progression de maladies telles que 1’arthrite
rhumatoide. Le complexe d’or le plus étudié est I’ Auranofine V.41, un anti-inflammatoire qui

fut le premier médicament de ce type & pouvoir étre administré par voie orale.
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V.41
Figure V. 16 : Auranofine

Son mécanisme d’action a été étudié, et méme si les premiers résultats laissaient
penser que la cible était la sélénium-glutathion péroxidase,” il est aujourd’hui connu que la
cible réelle est la thiorédoxine réductase, une autre sélénoenzyme.”’ C’est grace a la haute
affinité de ’or(I) pour les résidus contenant des atomes de soufre ou de sélénium, que cette
enzyme est inhibée. Divers profils pharmacologiques dus aux ligands ont été établis, laissant

penser qu’il n’y a pas un mode d’action unique.

L’équipe de Berners-Price, fut la premiére a s’investir dans 1’étude des carbénes N-
hétérocycliques d’or(I) cytotoxiques pour les cellules cancéreuses, synthétisant plusieurs
complexes dinucléaires de Au-NHC dont V.42.%* 1l a été mis en évidence que ce Au-NHC
¢tait un agent antimitochondrial cationique lipophile (le ciblage de la mitochondrie par les
agents lipophiles est connu depuis 1969%%) provoquant la perméabilisation de la membrane
mitochondriale (MMP). Un mécanisme complexe pouvant provenir d’une perturbation des
fonctions de plusieurs enzymes (leurs expériences ayant été réalisées sur des mitochondries
isolées de foie de rat) a été avancé. La compréhension de la cible intracellulaire a été facilitée
par les propriétés de fluorescence dues a I’interaction aurophile (voir partie 1.3.b.I). La co-
localisation du complexe avec un Mitotracker ou un Lysotracker (especes connues pour cibler
la mitochondrie et le lysosome respectivement) indique, de fagon inattendue que ce complexe

; : 24
d’or est retrouvé exclusivement dans les lysosomes.

Oy et
=

V.42

Figure V. 17 : Complexe Au-NHC étudié par Berners-Price

Ainsi, dans 1’optique d’un ciblage réfléchi, d’autres structures ont été synthétisés
(variation de la lipophilie, charge, aptitude a 1’échange de ligand).”* Globalement, il n’y a pas

de relation structure-activité clairement établie jusqu’ici pour ces carbeénes d’or. Cependant
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grace aux travaux de plusieurs équipes, une tendance entre lepticité/lipophilie et nature du

deuxieme ligand a pu étre mis en évidence (Figure V.18).

inhibition d'enzymes
mitochondriales
possedant des
résidues cystéines ou
sélénocystéines

accumulation dans
la mitochondrie

Figure V. 18 : mécanisme d’action antimitochondriale des complexes ioniques et neutres

Dans le cas des complexes hétéroleptiques neutres NHC-Au-X, un mécanisme
d’échange du ligand non carbénique semble se produire. En effet, la grande affinité de I’or
pour le soufre ou le sélénium, conduit a la complexation des complexes Au-NHC sur les
chaines latérales contenant ces atomes (Cys ou Sec), induisant I’inhibition des enzymes et
provoquant I’apoptose. Dans le cas des composés ioniques bis-NHC ou [NHC-Au-L]", un
autre mécanisme d’action semble étre responsable de 1’activité. La décomplexation d’un des
ligands étant plus difficile, le complexe intact pénétre dans la mitochondrie et s’y accumule et
induit le gonflement de la mitochondrie. En plus de prodiguer une bonne activité a ce type de
composé, la différence entre les potentiels mitochondriaux des cellules cancéreuses et des
cellules saines induit une sélectivité (voir ci-dessous). Des exceptions existent et certains
composés ioniques ont un effet a la fois sur la thiorédoxine réductase et s’accumulent
également dans la mitochondrie.*

Il ne s’agira pas ici de décrire le domaine exhaustivement mais de présenter certains

exemples représentatifs.

Complexes homoleptiques

En 2006 Filipovska et Berners-Price déterminent, dans une premicre détude, la
lipophilie des Au-NHC V.43, V.44, V.45 et V.46 (logP = -1.09; -0.84; -0.02; -0.83
respectivement).”” Deux ans plus tard, il a été montré que le logP est corrélé, non seulement

avec la toxicité sur des lignées de cellules cancéreuses, mais également avec la sélectivité
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cellules cancéreuses/cellules saines. Le composé V.46, de lipophilie intermédiaire est le

meilleur candidat.?¢

N N
A/ 2 K )
V.43 V.44 V.45

1%
()
)\ /« V.46

Figure V. 19 : complexes décris par Berners Price

L’équipe de Youngs a comparé les activités cytotoxiques de plusieurs métallo-NHC
représentés par V.47 dans la Figure V.20 avec celle du cisplatine sur les cellules cancéreuses
H460.? Pour cela, ils ont introduit différents groupements R, obtenant ainsi un ensemble de
complexes d’or(I). L’ensemble des complexes Au'-NHC montre des activités légérement
inférieures a celle du cisplatine, et les composés ou R,=H ont des ICsy inférieurs aux
composés avec R,=CI.

Nolan et Riches ont également étudié I’influence de la lepticité de 20 complexes
carbéniques d’or représentés par V.48 et V.49.%° Les composés chargés (Figure V.20) ont tous
montré une ICsp inférieur a 1 M contre les lignées cancéreuses LNCaP et MDA MB231. Ces
complexes ont été¢ comparés a d’autres complexes L-Au-NHC neutres (NHC = IPr), portant
¢galement un ligand biocompatible anionique. La meilleure activité des complexes V.48 et
V.49 est attribuée a leurs ionicité et leur lipophilie. Les complexes neutres qu’ils ont testés

sont présentés dans la Figure V.21 (ci-apres).

STURT Y ee o asns o

i-Pr Au i-Pr i-Pr Au i-Pr
V.47 R—N N—R e |\
R,= H ou CI V.48 v_49

R = Mes, cyclo, chaines alkyles...

X = Cl, PFg ou BF R =Ph, t-Bu, n-Bu

Figure V. 20 : Complexes cationiques d’or(l) décris par Youngs et Nolan et Riches
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Complexes hétéroleptiques

Plusieurs équipes ont ¢laboré des complexes neutres NHC-Au-X (X = ligand
biocompatible) (Figure V.21).

Berners-Price et al. ont mis en évidence la méme corrélation pour les complexes de
type V.50 entre lipophilie et cytotoxicité que pour les complexes ioniques, mais avec une
activité moindre.”® Contrairement 4 ces travaux o une variation du ligand NHC a été réalisée
tout en gardant constant le dérivé de thioglucose, I’équipe de Nolan et Riches ont étudié la
variation du ligand non-NHC. Les complexes neutres ont montré une activité¢ a chaque fois

inférieure a celles des complexes ioniques (Figure V.21) *'

R = Me, Et, iPr, nPr, IPr

}ﬁ’ M Auf)

AcO
AcO

Ac

V.50

Figure V. 21: Complexes Au-NHC neutres NHC-Au-X (X = ligand biocompatible)
Complexes Ag-NHC
Les équipes de Tacke, d’une part, et de Youngs, d’autre part, ont synthétisé plusieurs

complexes argent-NHC portant des groupements acétate. Les complexes de Tacke V.51,

V.52, V.53 et V.54 de la Figure V.22 sont ceux qui ont les meilleures activités.

EVateWells Wels @ﬁ

MeO,C

A9°A° AgOAc AgOAc AgOAc
V.51 V.52 V.53 V.54
R" R’
CO,Me
R'= H, Cl, benzyl, ==
diméthylbenzyl R1/NYN\R2
/-\‘g R2= Me
OAc symétrique : R1=R; non symétrique : Rq diff Ry
V.55

Figure V. 22: Complexes synthétisés par Tacke

V.51 et V.52 ont des ICs, égales ou inférieures a celle du cisplatine (3.3 pM) contre la

lignée cancéreuse Caki-1, un cancer rénal. Cette équipe a synthétisé et testé un grand nombre
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de composés dont les molécules obtenues par combinaison des groupements présentés dans la
Figure V.58 (R’, Ry et R;). Les ICsy des molécules testées sont a chaque fois inférieures a 68
UM et souvent inférieures a 25 pM.

L’équipe de Youngs a synthétisé également plusieurs composés présentés sur la Figure
V.23.2% 3 A P’exception des composés V.56 (avec X = H et Cl), tous les autres complexes
d’argent ont présenté des ICsp du méme ordre de grandeur que celle du cisplatine (~20 puM)
contre OVCAR-3 et MB157, lignées cancéreuses de 1’ovaire et du sein respectivement. Ces

composés se sont révélés moins actifs que le cisplatine contre les lignées HelLa et H460.

o
R"?=<NR RN>=<NR \ QCI _CI O
g e 0 A S

— _N
Ag AgOAc _N N—
AgOAc
R=H, CI AgOAc
R=H, CI
V.56 V.57 V.58 V.59

Figure V. 23 : Complexes rapportés par Youngs

Des travaux réalisés par notre équipe en collaboration avec les équipes de Roland et de

Cresteil rapportent 1’étude du mécanisme d’action des Ag-NHC sur 8§ lignées de cellules

P alat e Tis oW
CoP Qo

cancéreuses.

|PrA9 i-Pr

V.63 V.64

Figure V. 24 : Ag-NHC testés sur cellules cancéreuses par Gautier, Cresteil et Roland

Les composés présentés dans la Figure V.24 ont obtenu les meilleures activités sur les
cellules cancéreuses KB (cellules du carcinome humain du nasopharynx) parmi les 14
composés testés par 1’équipe. V.61, V.63 et V.64 ont donc été choisis pour tre ensuite testés
sur 8 autres lignées de cellules cancéreuses (HCT116, HCT15, MCF7, MCF7R, HL60,
HL60R, MRCS5 et EPC). Les meilleurs 1Csy obtenues vont du nanomolaire (ICso = 30 nM
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contre HCT116 pour le composé V.63 par exemple) au micromolaire (3,3 uM contre EPC
pour le complexe V.64). Dans tous les cas les activités mesurées pour ces compos€s sont au
moins aussi importantes que celle du cisplatine. Ces complexes Ag-NHC conduisent a la mort
cellulaire par un mécanisme original d’activation de I’apoptose via le relargage de protéines
mitochondriales di a la dépolarisation de la membrane mitochondriale. L’apoptose semble
également étre déclenchée par la translocation de AIF (apoptosis inducing factor) et de
capsase-12 de la mitochondrie et du réticulum endoplasmique, respectivement, vers le noyau,

déclenchant la fragmentation de I’ADN et donc la mort cellulaire.

Notre équipe a testé I’activité de V.65 sur une unique lignée cancéreuse MCF7 (a 10

uM) or V.65 s’est révélée étre inefficace.® V.65 et son homologue symétrique seront
prochainement testés sur d’autres lignées de cellules.

§$@©Q@Qﬁ

i-Pr Au,pr Pr A'J:Pr

V.65 V.66 V.67

N’\ /\N

=N \ N~
N= <N
\N N N N/\)\ Q_//

N Au e C'C"
c® (|:, cr®

V.68 OH V.69 OH
OH OH

Figure V. 25 : Complexes synthétisés par notre équipe

L’équipe avait déja déterminé les ICsy de V.66, V.68 et V.69 sur les souches MCF7 et
PC3. Ils avaient ainsi pu observer que I’introduction d’une fonction azoture sur V.66 n’avait
pas d’effet sur son activité, puisque les valeurs d’ICsy de 2.45 uM et de 1.81 uM obtenues
contre les deux souches respectivement, étaient trés proches des valeurs rapportées par les
équipes de Nolan et Riches pour le complexe V.67 sur les lignées cancéreuses prosthétiques et
mammaires.”

Les complexes hydrosolubles V.68 et V.69 ont une activité quasiment nulle sur les
souches MCF7 et PC3. 1l est a noter que tous les complexes ayant une activité cytotoxique

envers les cellules cancéreuses sont des complexes lipophiles.
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Les métallo-NHC de cuivre ne seront pas considérés dans ce manuscrit malgré le fait
que notre équipe en collaboration avec 1’équipe de Morel aient démontré leurs activités en
tant qu’agents cytotoxiques contre les cellules cancéreuses.'> >

Plusieurs cibles biologiques possibles ont été rapportées dans la littérature lors de
diverses et nombreuses études, mais la cible de choix semble étre dans la majeure partie des
cas la mitochondrie. Cependant les différents modes d’action rapportés, ainsi que les toxicités
variées mesurés pour ces complexes a base d’or ne laissent aucun doute quant a la haute

importance de la nature des ligands composant ces complexes.”™

c. Complexes carbénique a activités antibactérienne

Les similitudes entre mitochondrie et bactéries (théorie endosymbiotique) ont pu
inciter les chercheurs a tester I’efficacité de ces complexes carbéniques en tant
qu’antibactériens.*® Par ailleurs, notre équipe qui avait, par le passé, mené un certain nombre
d’études sur les propriétés cytotoxiques des métallo-NHC vis-a-vis des cellules cancéreuses,
s’intéresse maintenant a 1’é¢tude de leurs propriétés antibactériennes. Bien que des complexes
d’or aient été considérés en tant qu’antibactériens,” " dans ce domaine, le métal le plus
considéré est, de loin, I’argent. Dans la suite, nous nous concentrerons exclusivement sur cet

élément.

Complexes Ag-NHC antibactériens

Les propriétés biologiques de 1’argent son reconnues depuis des millénaires. Utilisé
principalement sous forme de sels, ’Ag' posséde de nombreuses applications en tant
qu’antibactérien. Il semblerait que le mode d’action des ions Ag+ passe par une action
multicible (Figure V.26), ce qui serait a I’origine du fait que les bactéries ne développent pas
de mécanisme de résistance efficace.”” L’intérét de développer des médicaments pour traiter
les souches multi résistantes (MDR) ou encore les maladies nosocomiales est de ce fait apparu

évident.
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Figure V. 26 : I’argent(l), un ion multicible

Les complexes Ag-NHC sont d’excellents candidats dans la mesure ou ils montrent
une faible toxicité (par rapport a d’autres médicaments a base d’argent). De plus, leurs
ligands carbéniques sont facilement fonctionnalisables, comme nous I’avons vu a de
nombreuses reprises dans ce mémoire, permettant de moduler les propriétés des complexes.
Méme si la liaison Ag-NHC est relativement forte (en comparaison avec d’autres complexes
d’argent non carbénique), les propriétés remarquables de ces composés vis-a-vis des bactéries,
des levures et des champignons sont dus a la libération lente des ions Ag(I) in vivo favorisée
par les propriétés intrinséques des complexes d’argent des carbénes N-hétérocycliques (Figure

V.27).

relargage lons
---------- e [

Cas idéal: libération constante
et profongée d'ions Ag a
concentration bactéricide

|

AgNo,

SsD ;

"""""""""""""""""""""" Concentration Inhibitrice ou Bactéricide
Minimum

conecentration

> (1)
Precipitation rapide d ’eépéces insolubles (AgCH. AgCL;)

Figure V. 27 : cas idéal de vitesse de libération des ions Ag" actifs (SSD = silver sulfadiazine)

Ce graphique montre I’importance de la concentration et de la vitesse de libération des
ions Ag". Un complexe qui relarguerait trop rapidement Ag' serait inutile en terme d’activité.
Au contraire, un complexe d’argent trop stable (ou la liaison Ag-L ne se dissocierait pas),
aurait une activité thérapeutique nulle. Le cas idéal serait en fait, un complexe capable de
libérer de maniére constante Ag' et a une concentration légérement supérieure a la CMI
(concentration minimale d’inhibition).

Nous nous intéresserons maintenant a quelques exemples de complexes d’argent

considérés par diverses équipes pour leurs propriétés antibactériennes.
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Figure V. 28: Complexes N-benzylés a activité antibactérienne

Plusieurs complexes N-benzylés ont ainsi ¢été synthétisés et testés en tant
qu’antibactériens. Les composés les plus actifs ont été représentés sur la Figure V.28 V.70 et
V.71, décrits par Gust montrent des diamétres d’inhibition chez Bacillus subtilis supérieurs a
ceux obtenus avec du nitrate d’alrgent.41 L’équipe de Tacke a également publié¢ de nombreux
travaux sur des complexes de type V.72, V.73 et V.74. Les données expérimentales, issues de
simples antibiogrammes*?, ont été obtenues dans les mémes conditions pour tout un ensemble
de composés. V.72 montre un diametre d’inhibition allant de 12 a 20 mm a des doses allant de
40,7 ug a 191 pg.* Les complexes Ag-NHC portant des noyaux benzimidazole V.73 et V.74
présentent des diameétres d’inhibition de 10 mm et de 9 mm sur Staphylococcus aureus et de
10 mm et 12 mm sur E. coli (respectivemen‘[).44 Enfin, V.75 montre un diameétre d’inhibition
de 11 mm et de 6 mm sur S. aureus et E. coli 4 une dose de seulement 87,5 pg.*> V.76 et V.77
ont été testés en tant qu’antibactériens par 1’équipe de Ozdemir. Les CMI (concentrations
minimales inhibitrices) de V.76 et V.77 sont de 50 pg/mL contre E. coli et de 50 pg/mL et
100 pg/mL sur S. aureus respectivement.

L’équipe de Youngs a également testé une série de complexe Ag-NHC, les complexes
montrés sur la Figure V.29 sont les plus actifs. V.78 ¢ V.79 ont la méme activité contre S.
aureus et E. coli avec une CMI de 64 et 59 pug/mL respectivement.*® Les complexes V.80 et
V.81 sont encore plus actifs puisqu’ils obtiennent les mémes valeurs de CMI de 1 pm/mL

contre S. aureus et de 0.5 pM/mL contre E.coli.*’
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Figure V. 29: Complexes de Youngs

L’équipe de Youngs a également synthétis€¢ un complexe dinucléaire d’argent avec un
ligand cyclophane hydrosoluble. L’activité de ce complexe hydrosoluble est légerement
inférieure a Dactivité¢ de AgNO; (a2 quantité d’argent égale). Cependant lorsque que le
complexe est encapsulé dans des nanoparticules il présente cette fois ci une meilleure activité
que AgNO; ou que le médicament de référence Silvadene, et surtout une augmentation de la

bio-disponibilité de Iion actif Ag".*®

d. Activité antibactérienne et antibiolfilm de complexes Ag-
NHC lipophiles

Le biofilm est une matrice adhésive et protectrice développé par les microorganismes
(bactéries, champignons, algues et protozoaires) adhérant a une surface. La création du
biofilm est une étape classique du cycle de vie de la plupart des bactéries. Sauf exception, un
biofilm est observé en milieu aqueux sur n’importe quel type de surface naturelle ou
artificielle (minérale, organique, industrielle ou médicale) et est donc un probléme de santé
publique.*** Sa formation a lieu en 5 étapes (Figure V.30):

1. Adhésion réversible a une surface.

2. Adhésion permanente par la formation de protéines jouant un réle d’ancrage.

3. Division des microorganismes formant des microcolonies. Les microcolonies
débutent la sécrétion du biofilm.

4. Le biofilm mdrit et grandit. Il s’épaissit jusqu’a devenir macroscopiquement visible.

5. Phase de dispersion. Le vieillissement, et certains stress ou carences font que les

microorganismes se détachent du biofilm et partent ainsi coloniser une nouvelle surface.
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Figure V. 30 : auteur original D. Davis@wikimedia commons. Formation du biofilm bactérie

Dans le cadre d’un projet sur les métallocarbenes antibactérien, une collaboration avec
une société puydomoise de haute technologie, BioFilm Control, nous a permis de disposer, au
laboratoire, d’un appareil pour le criblage de composés aux activités potentiellement
antibiofilm.

L’appareil est un scanner de plaque 96-puits relié a un ordinateur muni d’un logiciel
pour le traitement des images. La Figure V.31 résume la méthode de préparation des plaques
jusqu’a la lecture des résultats. Des cellules bactériennes sont mises en suspension dans un
milieu BHI et apres lecture de la densité optique (DO), la concentration en bactéries est
ajustée. Une quantité de billes magnétiques est ensuite ajoutée a la culture. Les composés a
tester (2 une concentration précise) sont ensuite déposés dans les puits, puis le mélange
culturetbilles magnétiques est ajouté dans chacun des puits. Les plaques sont ensuite
incubées a 37°C et deux lectures sont réalisées, a 6 het a 8 h.

Un résultat est positif, signifiant que le composé est actif contre le développement des
biofilms, si un spot formé par I’accumulation des billes magnétiques est observé au fond du
puits apreés aimantation de la plaque. En revanche, si le test est négatif, les billes sont
emprisonnées lors du développement du biofilm, et aprés aimantation, aucun spot n’est
observé au fond du puits, le composé n’est pas actif (bas de la Figure 32). Au-dela de cet

aspect qualitatif, le logiciel attribue un score a chaque puits par analyse des images
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Figure V. 31: Méthode Biofilm Ring Test®
Résultats antérieurs

Dans le cadre de notre colaboration avec BioFilm Control, une étude sur ’activité
antibiofilm de métallo-NHC d’argent, de cuivre et d’or a été réalisée avec la participation des
équipes de Roland (Univ. Paris VI) et de Braunstein (Univ. Strasbourg). Plusieurs composés
ont montré des activités intéressantes contre une ou plusieurs souches bactériennes, les
complexes les plus lipophiles présentant les meilleures activités.>
Sur la Figure V.32 ont été sélectionnés les complexes Ag-NHC présentant la plus forte

activité contre les biofilms bactériens développés par les bactéries S. aureus et E. coli.
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Figure V. 32: Ag-NHC présentant une bonne activité antibiofilm

Les résultats ont montré que les composés les plus actifs sont le plus souvent des
complexes neutres et lipophiles possédant des fonctionnalisations encombrantes
(particulierement pour V.85 et V.89). Tous les complexes présentés dans la figure V.32 ont
montré une activité vis-a-vis d’au moins une des souches bactériennes testées, mais aucun

d’entre eux ne s’est révélé fortement actif contre la totalité des souches.>*

Etude expérimentale de [’activité antibactérienne

Trois alcynes lipophiles ont été choisis pour la synthése des ligands et complexes
d’argent présentés sur la Figure V.33. Des chaines dérivées du l-octyne, du 1-éthynyl-4-
pentylbenzéne et du phénylacétyléne ont été introduites sur des précurseurs symétriques et
non symétriques par CuAAC (stratégie de pré-fonctionnalisation voir partie II1.3). 8
complexes d’argent lipophiles fonctionnalisés ont été obtenus. L’activité des 16 molécules
présentées dans la figure V.33 (les 8 complexes et les sels d’imidazolinium correspondants,
que nous appellerons ici « ligands », par souci de simplicité) a été évaluée contre la formation

des biofilms et en tant qu’inhibiteurs de la croissance bactérienne.
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Figure V. 33: composés étudiés dans cette campagne

Nous avons commencé ces travaux par 1’étude de DI’impact de différentes
concentrations en DMSO sur la croissance bactérienne en présence des billes magnétiques.

Nous disposions de deux tailles de billes, les TON 4 (Ium) et les TON 6 (3um). Apres
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incubation d’E. coli DH5 o, une plaque test a été réalisée comme montré sur la Figure V.34.
Apres 6 h d’incubation, les bactéries présentes dans les lignes contenant 10% de DMSO avec
les TON 4 et les TON 6 n’ont pas développé de biofilm (gauche, lignes 2 et 8, Figure V.33).
Dans le cas de I’incubation en présence des billes TON 6, I’inhibition du développement du
biofilm a également été observé en présence de 5% de DMSO (gauche, ligne 9, Figure V.34).
En revanche, apres 8 h d’incubation, seules les lignes contenant 10% de DMSO sont positives
(pas de développement de biofilm) que ce soit en présence des billes TON 4 ou des billes
TON 6 (droite, lignes 2 et 8, Figure V.34). Nous avons également incubé C3 afin d’obtenir
des résultats préliminaires quant a son activité¢ potentielle. Hélas, aucune inhibition de la
croissance du biofilm n’a été observée contre cette souche bactérienne et dans ces conditions
(composé a lpug mL" dans 1% DMSO). On retire de cette étude préliminaire que les
concentrations trop élevées de DMSO sont a éviter et que la taille des billes est un parametre
important. Nous avons décidé par la suite d’utiliser exclusivement les billes TON4 (test plus

sensible) et une concentration maximale en DMSO de 5% pour cette souche.
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Figure V. 34: étude de !'influence du DMSO

Nous avons ensuite déterminé la concentration minimale a laquelle nos composés ont
une activité antibiofilm, mais aussi antibactérienne (inhibition de croissance). Pour cela nous

avons mesuré les CMI sur deux lignées bactériennes E. coli DH5 o et S. aureus dans lignes A
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a D. Les lignes E a H sont le réplicat des premicres lignes, mais cette fois en présence de
billes magnétique TON 4 afin de déterminer les concentrations minimales pour lesquelles
notre composé a une activité antibiofilm. Nous avons choisi d’incuber C7 qui avait déja été
testé pour ces mémes proprictés 3 La Figure V.35 montre les résultats que nous avons
obtenus apreés aimantation, aprés 8 h d’incubation, sur les deux souches (la composition

exacte de chaque puits est donnée dans la partie expérimentale).

S. aureus

Figure V. 35: détermination des concentrations minimales

Les lignes A a D ont été incubées en absence de billes magnétiques afin de déterminer,
visuellement, les CMI de C7 et de I’ampicilline (témoin positif). Les lignes C et D nous
donnent les CMI de C7, la différence résidant dans la concentration en DMSO qui est
constante dans la ligne D (5%) et divisée par 2 de puits en puits tout au long de la ligne C. Les
puits correspondant a la CMI de I’ampicilline et de C7 sont entourés en rouge et en vert clair
respectivement. Si aucune inhibition de croissance du biofilm n’a été observée pour
I’ampicilline, les concentrations minimales d’inhibition du biofilm ont été¢ entourées en vert

clair pour C7. Chez E.coli (plaque du haut, Figure V.35) la CMI de I’ampicilline est de 0,78
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pg/mL (semblables aux valeurs mesurés au laboratoire antérieurement) et pour notre composé
C7 elle est de 12,5 pg/mL. S’il a été montré qu’en dessous de la CMI I’ampicilline semble
activer la production des biofilms chez S. aureus, on remarque ici que méme au dessus de sa
CMI cette molécule n’inhibe pas développement des biofilms bactériens alors que son activité
d’inhibition de croissance est élevée.’! Chez E. coli, C7 a une concentration minimale
d’inhibition du biofilm de 50pg/mL a 5% de DMSO (puits G2) et de 25 pg/mL a 5% de
DMSO (puits H3). Cependant a 2.5% de DMSO C7 n’a plus d’activité a cette concentration.
Chez S. aureus (plaque du bas, Figure V.35) la CMI de I’ampicilline est inférieure a la gamme
de concentrations que nous avons testée, c'est-a-dire inférieure a 0,05 pg/mL a 0,005% de
DMSO. La CMI de C7 est de 0,78 ng/mL a 0,078% et a 5 % de DMSO. La concentration
minimale d’inhibition du biofilm est également de 0,78 pg/mL a la fois a 0,078% et a 5% de
DMSO.

Cette expérience nous a permis de déterminer les concentrations en composé
auxquelles nous pouvions espérer observer une activité d’inhibition de croissance chez E. coli
et S. aureus. Nous avons cependant choisi de tester nos composés uniquement a 1pg/mL chez
S.aureus (légérement au dessus de la CMI) a 5% en DMSO car cette souche était beaucoup
plus sensible a notre composé que E. coli. La différence d’activité observée sur E. coli et S.
aureus, a la fois pour 1’ampicilline et pour C7, pourrait s’expliquer par la différence entre la
structure et la composition chimique de leur paroi cellulaire. Les bactéries Gram positif
comme S.aqureus possédent une paroi cellulaire contenant un peptidoglycane épais et une
membrane lipidique unique, alors que les bactéries Gram négatif comme E.coli présentent un
peptidoglycane fin localisé entre la membrane lipidique cytoplasmique et une membrane
lipidique cellulaire externe.”® D’une maniére générale les bactéries Gram + sont plus sensibles
aux antibiotiques que les bactéries Gram - dont la membrane externe chargée empéche la

pénétration des composés hydrophobes.

Gram + Gram -

chromosome
paroi vy w
membrane externe k
membrane

membrane interne

Figure V. 36: différence entre bactéries Gram + et Gram —

Ainsi, I’ensemble de nos composés a été criblé (ligands + Ag-NHC de la Figure V.33)
chez S. aureus a la concentration indiquée ci-dessus. Les résultats a 6 h et a 8 h d’incubation

sont présentés dans la Figure V.36.
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Apres 6h d’incubation, les bactéries « témoin » présentes dans les lignes de contrdle
en présence ou en absence de DMSO a 5% (en absence de composé) ont développé des
biofilms, indiqué par les résultats négatifs dans les lignes 1, 6, 7 et 12. Les ligands L1, L4 e
LS inhibent le développement du biofilm alors que leurs complexes respectifs ne semblent pas
avoir d’activité dans ces conditions. Plusieurs études ont déja montré les activités des sels
d’imidazoliums d’une part mais aussi celle des 1,2,3-triazoles en tant que composés
antibactériens.” En revanche C6, C7 et C8 montrent des résultats positifs nous indiquant
qu’ils possedent une activité antibiofilm (non observée pour leurs ligands respectifs).

A 8 h d’incubation les spots positifs sont nettement moins visibles a 1’exception du
complexe C8 ou deux des quatre puits sont encore clairement positifs. Avec surprise, nous
n’avons pas retrouvé ’activité de C7 (composé qui avait été testé en CMI) apres 8 h
d’incubation comme sur la plaque du bas de la Figure V.37. En revanche ce composé était
bien actif 2 6 h dans ces conditions. Ces résultats soulignent le fait que la technique de
détermination de 1’activité antibiofilm utilisée ici qui présente les avantages majeurs d’étre
rapide, facile a mettre en ceuvre et a haut débit, doit néanmoins, comme toute expérimentation
microbiologique, étre sujette a une optimisation rigoureuse des conditions, pour chaque

souche et chaque type de composé, pour obtenir des résultats reproductibles.

- 260 -



ligands complexes

..,\;‘1
\ | Controle
] sans dmso 3

C111

C2/1.2
C3/1L.3

C4/14

Controle a
5% dmso

Controle
sans dmso |
1

CS5/L5

Co/L6

6h

S.aureus

Figure V. 37: étude de [’activité anti biofilm de nos composés

Comme déja évoqué dans la description de la méthode mise au point par BioFilm
Control, aprés aimantation, lors de la lecture de plaque, un score est attribué a chacun des
puits (donc a chacun des composés). La Figure V.38 donne les la valeur moyenne (lors de
chaque expérience le méme composé est ajouté dans 4 puits) des résultats générés par lecture
de l’intensité des spots. La moyenne des valeurs pour les lignes contenant les « blancs »
(culture + bille+5% de DMSO) a été ramenée a 0. Cela signifie quun composé obtenant ce
score n’a aucune activité contre le développement des biofilms dans ces conditions et contre
cette lignée bactérienne. 10 est le score maximal attribué a un composé qui inhiberait

totalement la croissance de ce biofilm.
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Figure V. 38: Activité antibiofilm des composés sur S. aureus a 6 h (gauche) et a 8 h (droite)

d’incubation

Il y a une baisse d’activité importante entre 6 h et 8 h d’incubation. Une interprétation
possible serait, pour les sels d’imidazolinium, une métabolisation des composés par les
bactéries et, pour les complexes, si le mécanisme d’action repose bien sur la libération des
ions Ag’, il se pourrait que la cinétique de cette libération soit telle que la concentration d’Ag"
passe en-dessous de la CMI. Dans les deux cas, cela expliquerait une reprise de la formation
du biofilm bactérien au bout d’un certain temps.

Lors d’une expérience menée en parallele, nous avons réalisé les antibiogrammes de
I’ensemble de nos composés sur S. aureus et E.coli. Pour cela nous avons déposé 10uL d’une
solution a 1 mg/mL, soit 10ug, sur des disques de diametre 6mm que nous avons déposé sur
une boite de Petri préalablement ensemencées avec chacune des souches. Ces boites ont été
incubées a 37°C pendant 20 h. Aucune activité d’inhibition de croissance n’a été observée sur
la souche E. coli, probablement pour les raison déja évoqués de la présence de sa membrane
externe. Le Tableau V.6 donne les valeurs diamétre d’inhibition de croissance que nous avons

mesuré apreés 20 h d’incubation pour I’ensemble de nos composés sur S. aureus.
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Tableau V. 6 : valeurs diamétre d’inhibition de croissance des composés sur S. aureus

Diamétre d’inhibition (mm) ligands | C Diamétre d’inhibition (mm) complexes
L1 9 C1 7
L2 16 C2 7
L3 nulle C3 nulle
L4 9 C4 nulle
L5 8 Cs nulle
L6 17 Ceé 7
L7 16 Cc7 8
L8 17 C8 10

Le diametre d’inhibition de croissance est la mesure du diameétre de la zone limpide
dépourvue de bactéries (6mm de pastille comprise). Quand aucune inhibition n’a été
observée, la CMI est marquée comme nulle.

Avant d’interpréter ces résultats il est nécessaire de garder a 1’esprit un facteur ayant
une grande influence sur 1’activité des composés, leur diffusion sur le milieu de culture. Les
complexes Ag-NHC testés lors de cette campagne sont des composés lipophiles, leur dépot,
ainsi que celui des ligands, a été réalisé a partir d’une solution stock dans le DMSO. Le milieu
de culture bactérien étant principalement composé d’eau, une activité supérieure dans le cas
des sels d’imidazolium (composés ioniques) que dans celui les complexes d’argent neutres
pourrait étre due a une plus faible diffusion des complexes dans la gélose. Un autre critére
important est la quantité de produit que nous avons déposé sur les pastilles. Les diamétres
d’inhibition des Ag-NHC rapportés dans la littérature sont donnés pour des quantités de
produits déposés allant d’un facteur de 5 a 25 fois supérieures aux ndétres. Nous avons donc
¢été agréablement surpris d’observer une telle activité, notamment pour les sels d’imidazolium

L2, L6, L7 et L9, les trois derniers ne présentant pas d’activité sur biofilm (voir ci-dessus).
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Figure V. 39 : antibiogramme de [’ensemble des composés. S. aureus, dépot de 10ug de composé.

Il est important de souligner que ces résultats préliminaires n’ont été réalisées qu’une
seule fois et qu’il est donc nécessaire de continuer cette étude en commengant par refaire les
mesure de CMI, d’activité antibiofilm et d’inhibition de croissance.

L’ensemble de ces résultats nous indique que nos composés ont une activité
antibactérienne d’inhibition du développement du biofilm bactérien et/ou de la croissance
bactérienne en solution. Etant limités par la solubilité de cette famille de complexes Ag-NHC,
nous souhaitons maintenant étudier 1’activité potentielle d’'une famille de composés, cette
fois-ci hydrosolubles. Dans ce cas nous pourrions nous affranchir de I’utilisation de DMSO
lors des tests antibactériens et donc pallier a un biais non négligeable lié¢ a ’effet de ce
solvant. Il est a noter que dans la publication précédente de I’équipe,’™ des complexes
hydrophiles avaient été testés, mais en présence de DMSO. A la lumicre des résultats décrits
dans ce chapitre, une nouvelle campagne de tests de complexes hydrophiles en milieu

purement aqueux sera entreprise prochainement.

- 264 -



3. Complexes métal-NHC et cyclodextrines

Contexte

Grace a un financement de la Région Auvergne et a une collaboration mise en place
avec Sylvain Roland, de I’Universit¢ Paris VI, j’ai pu intégrer I’équipe glycochimie
organique, biologique et supramoléculaire (GOBS) dirigée par le professeur Matthieu
Sollogoub, de mi-aolt a fin novembre 2013. Le but de cette collaboration portait sur I’étude
d’interaction covalente ou non d’Ag-NHC avec des o-cyclodextrines natives pour pallier a
I’insolubilité de certains nos compos€s. Ces composés ou adduits supramoléculaires solubles
pourraient alors étre testés en tant qu’antibactériens. Le premier avantage dans une étude sur
de tels composés serait qu’ils permettraient de s’affranchir de 1’utilisation de DMSO lors des
tests biologiques.

Les cyclodextrines (CD), découvertes en 1891 par Villiers,”* sont des oligosaccharides
cycliques composés de sous-unités glucopyranose liés en a-1,4 (6 sous-unités : alpha
cyclodextrine, 7 sous-unités : béta cyclodextrine, 8 sous-unités : gamma cyclodextrine) V.92,
Figure V.40, n=1, 2 et 3 respectivement). Ces composés présentent deux cols (primaire et

secondaire) et une cavité hydrophobe (Figure V.36).

col primaire

/ col secondaire

V.92 V.93

Figure V. 40: Structure des cyclodextrines

Cette cavité possede la capacité de pouvoir accueillir un invité et former avec celui-ci
des liaisons non-covalente de type van der Waals ou hydrophobes. Cet ensemble, appelé un
complexe d’inclusion, va permettre, pour le composé inclus, I’invité, une meilleure solubilité
dans des solvants protiques et polaires. La biocompatibilité des cyclodextrines a permis une
large gamme d’applications. Il y a de nombreux exemples dans la littérature d’inclusion de

composés, pour la plupart aromatiques. Les applications sont diverses allant des pesticides,
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aux médicaments,” en passant par les comprimés de nicotine et les sprays désodorisants.’®
Des médicaments résultant de molécules actives incluses dans des cyclodextrines sont déja
commercialisés que ce soit pour les propriétés solubilisantes de ces derniéres,”’ ou pour leur
capacité a masquer le mauvais gout d’autres comprimés administrés oralement.’®
L’augmentation de la solubilité du médicament peut aller jusqu’a un facteur 10> avec des
cyclodextrines modifiés.®

Des exemples de fonctionnalisation covalente conduisant a 1’inclusion de NHC
d’argent ont déja été publiés par I’équipe du professeur Sollogoub®® mais, & notre
connaissance, aucune inclusion non covalente de métallocarbénes n’a été rapportée dans la

littérature.
Protocoles d’inclusion

Les méthodes d’inclusion étant trés nombreuses, seules les plus employées seront
décrites ici. La méthode de co-précipitation consiste a dissoudre la cyclodextrine en milieu
aqueux concentré et a chaud. L’invité est ensuite ajouté a la solution et la température est
abaissée lentement, le composé d’inclusion précipite alors. Une deuxiéme méthode, souvent
rencontré est le malaxage/pétrissage d’un mélange de cyclodextrine et d’invité avec un petit
volume d’eau. Le complexe d’inclusion est récupéré apres évaporation de 1’eau. Enfin, la
stratégie que nous avons choisie consiste a dissoudre, séparément, la cyclodextrine dans I’eau,
et I’invité dans un solvant organique miscible (solvant alcoolique). Ces solutions sont alors
mélangées et agitées pendant 12 h puis le complexe d’inclusion est obtenu apres évaporation

des solvants (et, dans notre cas, lyophilisation de 1’eau résiduelle).
Thermodynamique

Pour une meilleure compréhension de la nature et de la force de I’interaction non-
covalente s’opérant entre 1’hdte et I'invité, les parametres thermodynamiques peuvent étre
déterminés. Ces parametres thermodynamiques sont représentés par la variation de I’enthalpie
standard (Ainc1H°), la variation de 1’énergie libre (AinG°) et la variation de ’entropie standard
(AimlS°).57 La constante d’association hdte-invité, K, est en général déterminée par des
expériences de titrages dans lesquels les changements de propriétés physico-chimiques sont
observés spectroscopiquement (absorbance ou déplacements chimiques en RMN)®. Les

valeurs de K sont largement dépendantes de 1’hydrophobicité, de la taille et de la forme de
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I’invité ainsi que de la taille de la cyclodextrine étudiée. Des titrages calorimétriques
permettent d’accéder en plus a la variation d’enthalpie standard, et donc, indirectement a la

variation d’entropie. Les relations bien connues suivantes seront utilisées :

Ainchoz - RT. IH(K)
Ainct G°=Ainct H°-TAinc1S°

Etude expérimentale de l’inclusion d’ions imidazolinium et de complexes
Ag-NHC

Le projet de cette collaboration avait pour but I’inclusion non covalente de nos
complexes Ag-NHC non symétriques modifiés avec des chaines alkyles dans la cavité

hydrophobe des a-cyclodextrine natives (aCDop).

Figure V. 41 : Inclusion de V.94 et V.95 dans la ocCDop.
Pour les expériences d’inclusion nous avons choisi la chaine pentyle déja présentée
dans la partie précédente ; ce sel d’imidazolinium non symétrique ainsi que son complexe

d’argent correspondant a été obtenu par pré-fonctionnalisation.

i-Pr i-P!
Ny Agzo , NsN
DCM Tamp, 30

i-Pr AQIPr

V.94 V.95

Figure V. 42 : Synthése de V.95
Notre étude a débuté par 1’étude de I’inclusion de V.94 en raison de sa meilleure
solubilité¢ dans 1’eau et le méthanol que le complexe Ag-NHC correspondant. En effet, V.94
est suffisamment soluble pour pouvoir étre caractérisé¢ par RMN du proton dans D,O (Figure
V.44). Ceci est tres intéressant puisque I’inclusion dans la cavité de la cyclodextrine entraine
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un déplacement des signaux a la fois de 'invité et de la cyclodextrine. Nous avons alors pu
observer les variations de déplacements chimiques causés par 1’ajout d’une quantité croissante
de aCDoy sur le sel V.94. Les conditions expérimentales du titrage sont résumées dans la
Figure V.43. Comme indiqué sur cette figure, V.94 a été ajouté a la solution de cyclodextrine
afin de réalisé I’expérience a concentration constante en sel. Cette précaution est importante

afin de faciliter le traitement des données.

o

——> Ajout successifs dune solution contenant :
- cycodextrine (0.03M)
- Imidazolinium V.94 (3mM)

l

*+ Un ajout de 10pL correspond a 0.25eq de V.94
« La concentration V.94 est constante tout au long
du titrage

1T———————> Imidazolinium V.94 (400pL & 3 mM)

Figure V. 43 : Conditions expérimentales pour le titrage par RMN
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Figure V. 44: Variation des déplacements chimique lors de I’inclusion

Apres ’ajout de cyclodextrine sur V.94, nous avons pu observer un décalage des
signaux a la fois du sel mais aussi de la cyclodextrine, nous indiquant ’inclusion de notre
composé dans la cavité (Figure V.44).

Une autre étude en RMN 2D TROESY nous a permis d’étudier les interactions entre
les protons portés par V.94 et ceux portés par la cyclodextrine a I'intérieur de la cavité. La
Figure V.45 montre la carte globale obtenue lors de cette étude. Les protons contenus dans la
cavité¢ de la aCDpy sont nommés Hs (coté col primaire) et Hs (coté col secondaire). Des
corrélations entre les protons portés par la chaine alkyle (entourés en rouge) de V.94 et Hs/H;
nous confirment que I’interaction observée lors des études de titration en RMN 1D est bien

une inclusion dans la cavité de la CD.
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Figure V. 45 : Spectre TROESY du complexe d’inclusion

Un agrandissement de la zone des protons aromatiques de V.94 nous donne des
indications sur 1’orientation de la cyclodextrine. Comme nous pouvons le voir dans la Figure
V.45, alors que le proton du triazole correle autant avec Hs qu’avec Hj, les pics croisés de
corrélation entre les protons aromatiques du noyau diisopropylphényle ne sont pas identiques.
La corrélation de CH,,-Hs est visiblement moins intense que celle de CH,,-Hj;. Cette

observation nous indique que I’inclusion de V.94 a lieu par le col primaire de la CD.

) ? ' OH)4g
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|
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|
)
=
!
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12 (pprm)

Figure V. 46 : Zoom sur la corrélation des protons aromatiques
Nous avons utilisé¢ la méthode des variations continues (ou méthode de Job) pour
déterminer la steechiométrie de I’inclusion. Pour cela, aprés ajout de 6 équivalents de

cyclodextrine, par fractions de 0,25 puis 0,5 équivalents, nous avons pu tracer la courbe
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présentée dans la Figure V.47. Cette courbe représente la variation du déplacement chimique
d’un signal précis en fonction de la fraction molaire de cyclodextrine, le sommet se situant a
la fraction en cyclodextrine de 0,5 nous avons pu conclure a une stoechiométrie de 1 pour 1

pour I’inclusion.

Aé CH3 (ppm)
0,05

0,045 n
0,04 - "
0,035 |

0,03 -

[CD]
Om |
0 01 0,2 03 04 0,6 07 0,8 0,9 1 [Sel] + [CD]

Figure V. 47: Méthode des variations continues, données extraites de spectres RMN 1H (avec

32k points par spectre).
Ces mesures de déplacement chimique nous ont également permis de tracer la courbe
présentée dans la Figure V.48 et d’approcher les données expérimentales par un modele, nous

permettant d’extraire la constante d’association. La méthode d’ajustement est décrite ci-apres.

Ajustement ou fitting

Nous utiliserons les notations suivantes :

K = constante d’association

& 0) = déplacement chimique initial du CHj

Adinf = Variation du déplacement maximal pour une inclusion totale (soit une
concentration infinie en cyclodextrine) par rapport a §O)

Ax) = Déplacement observé en RMN a x ajout de CD

[SelCD]* = concentration en complexe a I’ajout x

[sel]* = concentration en imidazolium (non inclus).

[sel]lo = concentration totale en imidazolium : comstante tout au long de

’expérience : [Sel]o = [sel]* +[SelCD]*
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La constante d’association est donnée par la relation suivante :

[SelCD]x

Sel +CD [Sel]x[CD]x

SelCD K=

Pour déterminer cette constante, nous nous somme basés sur la quantité de CD ajoutée
et sur le A&ppm) observé pour le signal du CHj; a chaque ajout. Une fonction AXx)
reproduisant ces mesures a alors été construite incluant K¢ et dinf.La variation du
déplacement chimique (par rapport a &O)) mesurée correspond a la fraction molaire en

SelCD :

SelCD
“[sello

I1 faut donc trouver [SelCD]x qui nous est donné par K :

[SelCD]x = K x [Sel]x X [CD]x

Ad(x)= X Adinf

avec :
[SelCD]x + [Sel]x = [Sel]0
[CD]x + [SelCD]x = [CD]tot

D’ou:
[SelCD]x = K x {[Sel]0 — [SelCD]x} x {[CD]tot — [CD]x}

[SelCD]x = K X [SelCD]? — K x [SelCD] x {[Sel]0 + [CD]tot} + K x [Sel]0 x [CD]tot.

K x [SelCD]? — K x [SelCD] x {[Sel]0 + [CD]tot} + K x [Sel]0 x [CD]tot — [SelCD]x = 0.

D’ou:

K X [SelcD]x* — {K x ([Sel]0 + [cD]tot) + 1} x [SelcD] + K x [Sel]0 x [cD]tot = 0

Qui est une équation du second degré dont les deux racines nous sont données par :

—b +Vb? — 4ac
[SelCD]x = a
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Avec :

a=K;b={kx([Sel]o + [cD]tot) + 1} et C = K x [Sel]0 x [cD]tot

Nous avons donc une expression de la concentration en complexe d’inclusion (apres

[SelCD]x
[Sel]o

chaque ajout de cyclodextrine) en fonction de K, [Sel]y et [CD]ot : AXX)= XAdinf.

Nous construisons une fonction écart entre valeurs mesurées et calculées de
déplacement chimique

Ecart = Z{A3(x) — A§(mesuré)}’ que nous cherchons a minimiser en utilisant le
logiciel libre GNUPLOT.

Nos calculs montrent qu’une bonne convergence est obtenue uniquement pour la

—-b—Vb2—4ac

— avec comme paramétre de départ Adinf=0.13 et K=1500.

racine [SelCD]x =

Les valeurs calculées sont K=1638 +223 (13.7%) et Adinf = 0.148+0.0029 (1.9%).
Pour déterminer la fiabilité de cet ajustement, nous avons testé toutes ses valeurs de départ
pour la constante d’équilibre de 100 a 2500, avec un pas de 10. Tous nos calculs ont convergé

vers la valeur ci-dessus.

A& CHs (ppm)

Fitting

8,14

8,12 - R

0.88 | -
0,06 | i -
6.04 8

a.82 1

8 I I 1 1 I 1 L
a 2e-085 4e~-005 Ge-B05 Se-8685 8.86881 8.868812 8.868814 6.808 V CD ajouté (L)

Figure V. 48: Courbe obtenue par ajustement des donnés
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Par la suite, nous avons voulu déterminer I’ensemble des paramétres
thermodynamiques relatifs au phénomeéne d’inclusion de V.94 dans la cavité de la CD. Pour
cela nous avons réalisé des expériences de titration calorimétrique isotherme avec un appareil
qui a été gracieusement mis a disposition par 1I’équipe Thermodynamique et Interactions

Moléculaires de I’ICCF, comme présentée dans la Figure V.49.

Titrant

250pL & 50 mM dans H,0

-

[ ]

Titrand

450uL & 3 mM dans H,O

Figure V. 49 : Expérience d’ITC

En mesurant 1’énergie nécessaire pour maintenir la température de la cuve de travail
égale a celle de la cellule de référence lors d’injection séquentielles de CD sur V.94 nous
avons pu obtenir le graphique suivant ou 1’évolution de la quantité de chaleur par litre est

donné en fonction du ratio CD/Vi.
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Figure V. 50: gauche : valeurs intégrées de la chaleur d’inclusion lors du titrage. Le calcul a été

réalisé avec les points en bleu ; droite parametres thermodynamiques déterminés par ITC

Nous avons alors pu constater que les constantes d’association trouvées par les
méthodes de titration, par RMN du proton et par calorimétrie isotherme sont du méme ordre
de grandeurs 1640 et 2300.

Apres cette étude sur I’inclusion du précurseur V.94 nous avons voulu réaliser les
mémes expériences sur le complexe Ag-NHC correspondant V.95. En appliquant le méme
protocole de titrage RMN, nous n’avons pas été en mesure d’observer une inclusion du
complexe Ag-NHC, sans doute en raison de son insolubilité.

Nous avons alors essayé de réaliser l’inclusion dans un mélange homogene
méthanol/eau mais le carbéne d’argent est également trop peu soluble dans ce mélange. Nous
nous somme alors tournés vers un mélange ternaire homogene eau/dichlorométhane/méthanol
dans des proportions volumique de 1/1/2. Apres agitation pendant 16 h du complexe V.95 et
de la CD et évaporation des solvants, le spectre RMN dans le D,O nous a permis d’observer

les signaux des protons du complexe d’argent (Figure V.51).
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Figure V. 51 : Inclusion de V.95 dans oCDOH

Comme nous pouvons le voir sur la Figure V.42 les signaux du complexe sont trés faibles par

rapport a ceux de la CD (~25% d’inclusion).

Perspectives

Apres ces essais seulement partiellement fructueux, nous désirons essayer de forcer
I’inclusion d’un imidazolium encombré puis de réaliser la métallation a 1’ammoniac. Pour
cela P’introduction d’un dérivé triméthylammonium sur un alcyne pourrait jouer le role de

pseudo stopper (Figure 52 et 53) pour obtenir un pseudo rotaxane.®’

/\H/\@,r\q~ > = — ="y, o

\CI

cl
@
e i Pr
°N. N \
N NH HN
N N — /\W\@N’
Pr I-Pr i-Pr i-Pr
V.96

Figure V. 52: Rétrosynthése de la formation de V.96

En chauffant ce nouveau sel V.96, que nous aurons synthétisé¢ par pré- ou post-

fonctionalisation, nous pourrions accéder au compos¢ d’inclusion V.97. La cyclodextrine sera
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alors emprisonnée sur la chaine alkylammonium du sel et le complexe d’inclusion

métallé pour obtenir V.98.

i-PrcfP i-Pr
@N N N/N
% N
-/ +
i-Pr i-Pr
V.96

eau ou ethanol/eau

AN

i-Prcf i-Pr
NN
A reflux N
i-Pr i-Pr
OHxe
V.97
N
i-Pr i-Pr,
N N
i-Pr ll\g i-Pr
(o]
V.98

J

Figure V. 53: stratégie d’inclusion pour la synthese de V.98

s€ra

Des travaux préliminaires sur la fonctionnalisation covalente de [Ag(SIPr)CI]

directement sur 1’alpha cyclodextrine native préalablement fonctionnalisée avec un

groupement alcyne ont également été entrepris. Les résultats obtenus ne sont le fruit que de

quelques expériences isolées nous laissant penser que la stratégie montrée dans la Figure V.53

devrait étre réalisable.
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Figure V. 54: rétrosynthese pour la formation de V.101

Apres per-benzylation d’une o-cyclodextrine native, la déprotection sélective d’un
des alcools primaires, par une méthode développée par I’équipe GOBS, permet 1’acceés au
composé V.102 (V.102 a été synthétisé par leur équipe, Figure V.55).° Une méthode,
¢galement développée par 1’équipe GOBS, nous a permis d’accéder a V.100 apres substitution
¢lectrophile de I’alcoolate (formé par réaction avec I’hydrure de sodium) sur le bromure
propargylique. Aprées purification, ce produit a été engagé en réaction de CuAAC avec
I’amine non symétrique V.99. La réaction a été réalisée a haute dilution; Une indication de la
formation de V.103 est fournie par I’observation en RMN 'H d’un singulet caractéristique du
triazole, mais, hélas, en présence d’autres produits (partie expérimentale).

La suite de la synthése, non réalisée, qui pourrait nous permettre d’acceder au produit
V.101 est donnée dans la Figure V.55. Aprés cyclisation dans les conditions classiques de
V.103 la cyclodextrine serait débenzylée en condition douces, par hydrogénation dans le
méthanol en présence de palladium sur charbon. La métallation de V.104 dans les conditions
décrites dans la partie 11.3, c'est-a-dire par le réactif de Tollens, soit dans I’eau soit dans un

mélange éthanol/eau nous permettrait certainement d’obtenir V.101 (Figure V.55).
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Figure V. 55 : proposition de synthése pour la synthese de V.101

Une fois ces composés obtenus (V.97, V.98, V.104 et V.101) nous avons 1’intention

de tester leur efficacité en tant que composé antibiofilm et/ou bactéricide.

4. Partie expérimentale

Instrumentation

General methods

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectra were measured in deuterated solvents
(CDCl3, D,O, CD3sOD, DMSO-d6, acetone-d6) on a Bruker AC-400 spectrometer, operating
at 400 MHz for 'H and at 100 MHz for "°C or a Bruker AC-500 spectrometer operating at 500

MHz for 'H. Residual solvent signals were used as internal reference. Chemicals shifs (8) are

reported in ppm, coupling constant values (J) are given in Hertz (Hz).
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Infrared spectra (IR) IR spectra were recorded on a Shimadzu Fourier Transform

Infra Spectrophotometer FTIR-8400S.Wavenumbers (¥) are expressed in cm™

High Resolution Mass Spectra (HRMS): Electrospray (positive mode) high-
resolution mass spectra were recorded on a Q-TOF micro spectrometer (Waters), using

internal (H;PO4) and external lock masses (leucine enkephalin [M + H]+: m/z = 556.2766).

Cristallographic studies on single crystals were performed by Malika El-Ghozzi,

Daniel Avignant (ICCF) and Régis Guillot (ICMMO).

Elementary analyses were performed by Sandrine Adach from Université de Loraine

on a Flash EA 1112 (Thermofinnigan).

Chemicals and solvents
All the solvents were used as received except in the case of Ag-NHCs
complexes for which dichloromethane was stirred on an large amount of sodium carbonate

prior to utilisation.

Part 1. a.

Catalysis experiments presented in the Table V.I were performed as follows:
benzyl azide (2 mmol) was suspended in 4 mL of a mixture of fert-butanol-water (1:1).
Alkyne (2 mmol) and the catalyst (0.01 mmol, 0.5 mol-%) were added, and the suspension
was stirred 4 h at 60°C. The products were isolated by filtration, washed with mother liquor
and 2 mL of tert-butanol-water (1:1) and finally dried under vacuo. 'H NMR analysis

indicated that the isolated solids were pure cycloaddition products in all cases.

Part 1. b.

- 280 -



NMR Kkinetics presented in Figure V.12 and V.13 were performed as follows: 10
mg of azido-tyrosine V.6 (48 umol, 1 eq) was dissolved in 1.6 mL of HEPES buffer
(containing 24 umol of reference compound V.39, 0.5 eq) and 400 puL of D,O. Then, 200 uL
the catalyst solution/suspension (catalyst in H,O at 2.4 mM) was added and the first spectrum
was recorded as soon as possible (typically, after 3 minutes). Spectra were recorded every 5
minutes. The reaction performed at 298K.

Determination of solubility of complexes presented in Table V.S: suspensions of
complexes in water (~ SmL) were undissolved was clearly visible were stirred for 3 hours.
They were filtered on a 0.2 pm nylon membrane resulting in a limpid solution. 4 mL
(precisely measured) of these resulting solutions were freezed and lyophilized in a round
bottom flask whose tare weight has been determined. Immediately after lyophilisation, the

round bottom flask was weighed again to determine the precise mass of copper complex.

Part 2. d.

Stock solution of molecules presented in Figure V.33: A concentrated solution “I”
at | mgmL" in DMSO was made for all the compounds (10 mL). From these solutions “I”” a
solution “II” at 0.1 mg.mL" in DMSO were prepared by dilution. These second stock
solutions were used for the preparation of the more diluted solution in varying amounts of
water, to test the influence of different amounts of DMSO on the bacterial growth (Figure
V.34). Even with the highest aqueous content, the silver complexes did not precipitate in the

diluted solutions.

Exact composition of micro plate presented in Figure V.35 is showed in Figure V.56

(see hereafter).

Biological material and method:

Bacterial growth an preparation of IBS (Initial Bacterial Suspension) E. coli and S.
aureus were cultivated in Brain Heart Infusion (BHI) at 37 °C. The absorbance read at 60
Onm was adjusted at 1 in sterile BHI broth. From this absorbance, pre-cultures were prepared
by 125 fold-dilutions in sterile medium. These suspensions were used along with magnetic

particles (200 pnL of magnetic beads for 20 mL of bacterials suspensions = SBI).
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Influence of the concentration of DMSO in Figure V.34 :

All the wells were contained 200 pL total volume. Variations of amount of DMSO or
water with SBI were used to measure the influence of DMSO on bacterial growth (lines 1, 2,
3,4,5,7,8,9,10and 11)..

From the stock solution of C3, this compound was dilutes at 10 pg/mL. (10 pL of
solution “II” in 10 mL of water) and 20 puL of the as-formed solution were dispensed in
microwells (lines 6 and 12).180 pL of SBI were added in each well.Plates were incubated at
37 °C and read after 6 and 8 h.

3 drops of contrast liquid were added in each well and the plate was scanned to obtain
an image Iy with no spot visible. During 1 min, the plate was placed on the Test Blocto
magnetize the beads. In the bloc, 96 magnets are placed in exact correspondence with the
center of the bottom of each well. A second reading gave the image I,. The plate reader was

connected to a computer with the BFC Elements® software.

Antibiofilm activity of our compounds showed in Figure V.37:

From stocks solutions, compounds were diluted at 25 mg/L (in DMSO/H,0; 1/1) and
20 puL of the as-formed solution were dispensed in microwells. 180 uL of SBI were added in
each well.

The control culture consisted in 200 pL of SBI, and the DMSO control was prepared
with 10 uL of DMSO and 190 pL of SBI. Plate were incubated at 37 °C and read after 6 and 8
h. Biofilm Indexes determined by the BFC Elements® software are given in Figure V.38.

Antibiograms displayed in Figure V.39 on E. coli and S. aureus. The antimicrobial
activity was determined by the conventional paper disk (Durieux No. 268; 6 mm diameter)
diffusion method. Paper disks impregnated with solutions in DMSO (10 pg of compound per
disk) were placed on Petri dishes. Growth inhibitions were examined after 20h incubation at

27°C and are given in Table V.6.
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Figure V. 56: Exact composition of micro plate presented in Figure V.35(ampi = ampicilline)
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Part 3. b.

NMR titration procedure is summarized in Figure V.43.

The ITC experiments were performed with an isothermal nanocalorimeter Thermal
Activity Monitor III (TAM III, TA Instruments) equipped with 1 mL glass cells as following:

At first, aCDop was dissolved in water and filtered in 0.2 um nylon membrane prior to
be lyophilized. Then, 486.4 mg of the lyophilised aaCDoy was dissolved in 5 mL of water
(100 mM). This solution was introduced in the syringe and (titrant).

8.67 mg of imidazolinium salt V.96 were dissolved in 5 mL of water (3.00 mM), and
650 pl of this solution was introduced in the glass cell (titrand). The injection of 10 pL of
Titrant solution was realized every 15 min (enough to get back to thermal equilibrium) a

298K.

Preliminary CuAAC experiment for the preparation of V.103: V.99 (34.6 mg, 8.24
107 mmol, leq) and V.100 (220 mg, 8.65 .10~ mmol, 1.05eq) were dissolved in 4 m
dichloromethane (4 mL, 0.2 M) and catalyst [Cu(Cl,Phen)(SIMes)Cl] (0.54 mg, 1%mol) was
added. The mixture was stirred at 40°C overnight. TLC analysis indicated the presence of a
major product along with impurities. 250 uL of HCI in ether (1M, 2/3eq) was added to the
crude, and the product was recovered by filtration to afford 157mg of an oil. The '"H NMR
spectrum of the isolated solid is shown below, the pink arrow indicating a signal tentatively

assigned to the triazole ring proton.
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Synthesis

Water soluble compounds
CuAAC

BisamineN; (1.0 eq), alkyne (2.5 eq) and catalyst [Cu(Cl,Phen)(SIMes)CI] (1 mol%)
were dissolved in methanol (0.3 M). The mixture was stirred at room temperature overnight.
The solvent was then evaporated to yield a brownish oil. An ethanolic solution of HCI —
prepared by dropwise addition over 10 minutes with stirring of 5 eq. of acetyl chloride to
anhydrous ethanol (~0.6 mL per mmol of AcCl) — was added on the crude mixture and the
solution was triturated until a solid was obtained. The product was recovered by filtration and
washed with 2 x 2mL per mmol of substrate Et,O and dried in vacuo to give the desired

product.
I l
*a |;\f\/u—< %N/I-:-I\N—E >—-N\/§'|“/—l E
N N=
2 HCI

V.26
10.712 g, 1.55.102 mol, 94 % Yield ; '"H NMR (400 MHz, DMSO): & (ppm) = 9.12
(s, 2H, CHuiazote), 7.72 (s, 4H, CHaro), 4.80 (s, 4H, Cuiazore-CHb), 3.56 (s, 4H, N-CH,-CH,-N),
3.15 (s, 18H, CH5-N"), 2.54 (s, 12H, Caro-CH;). *C NMR (100 MHz, DMSO): § (ppm) =
[139.6, 136.5, 132.7 126.4 (Cqan)], 133.0 (Curiazole-H), 121.1 (Carg-H), 59.1 (Ciiazore-CH,), 55.9
(N'-CH;), 52.1 (NCH,CH,N), 46.8 (CHo-Namine), 18.7 (Car-CH3). IR v (cm-1): 3382, 1568,
1466, 1199, 1051, 972, 900.
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2HCI

V.27
5.663 g, 6.51 mmol, 91% Yield ; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm) = 8.95 (s,

2H, Huiarole), 7.53 (S, 4H, Harom), 5.47 (broad, 6H, OH), 4.94 (s, 4H, Cyiasore-CH>), 3.99 (m,
12H, CH,-OH), 3.51 (s, 12H, N'-CH,-CH,-OH), 3.18 (s, 4H, N-CH,-CH»-N), 2.32 (s, 12H,
Carom-CHj3). *C NMR (100 MHz, DMSO-d6 ): & (ppm) = [141.3, 135.9, 132.0, 126.9 (Carom-
Naminea Carom'Ntriazole, Carom'CH3a Ctriazole'CHZ)]a 132.2 (Ctriazole'H)a 120.9 (Carom'H), 60.7 (CH2'
OH), 54.9 (Cyiazole-CHa), 54.7 (N*-CH,-CH,-OH), 47.1 (NCH,CH,N), 18.6 (Carom-CHs). IR v
(cm-1): 3310, 1568, 1439, 1235, 1046, 1006, 918, 866.

Imidazolinium salts
Cyclisation procedure, imidazolinium chlorides

Bisamine.2HCI was dissolved in anhydrous methanol (10 mL per mmol of substrate).
Trimethyl orthoformate (20 mL per mmol of substrate) and a few drops of formic acid were
added. The resulting suspension was refluxed 5h. Then, the solvent was rotary evaporated to
the third. The reaction mixture was cooled to 0°C and a solid separated. Crude imidazoliniun
salt was recovered by filtration and washed with cold EtOH (2 ml per mmol of substrate) .
The crude salt was taken up with H,O (0.05 mol.L™") and the resulting solution was heated to
ebullition in an open flask for 2.5h. Activated charcoal was added until a colourless
supernatant was obtained. Charcoal was removed by vacuum filtration over a silica plug and
water was rotary evaporated. Finally, the resulting white solid was dissolved in a minimal
volume of methanol, the solution was filtered (0.2 pm nylon membrane) and the product was
precipitated, under stirring, by the dropwise addition of acetone until total precipitation. The
resulting white solid was recovered by filtration.

S,

V.105

2.21 g, 3.260 mmol, 75% Yield ; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 9.40 (s,
1H, CHini), 925 (s, 2H, CHyiazole), 7.98 (s, 4H, CHaro), 4.82 (s, 4H, Ciiazole-CHo), 4.60 (s, 4H,
N-CH»-CH>-N), 3.15 (s, 1H, N"-Me3), 2.56 (s, 12H, Caro-CH3) *C NMR (100 MHz, DMSO-
d6): 5 (ppm) = 160.8 (CHimi), [138.3, 136.8(2C), 133.6, 126.8, (Cqart CHuiarore)], 120.5
(CHaro), 60.0 (CH,-N"), 52.0 (CH3-N"), 51.0 (CHammi), 17.7 (Care-CH3) ; IR v (cm): 3400
(broad), 1627, 1559, 1487, 1266, 913, 897 ; HRMS-ESI m/z Calculated for C3HysNjo [M —

3CIT": 185.7937 ; found: 185.7892.
{%N N Q

HOI KOH
V.106

OH

2.475 g, 2.94 mmol, 85%. vield: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 9.35 (s,
1H, CHin), 9.29 (s, 1H, CHuiazole), 8.04 (s, 4H, CHyo), 5.61 (broad, 6H, OH), 5.01 (s, 4H,
Cuiazole-CH>), 4.59 (s, 4H, CHipy), 4.01 (s, 12H, CH,-CH>-OH), 3.52 (s, 12 H, CH,-CH,-OH),
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2.56 (s, 12H, CH;3); ®C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) =160.7 (CHim), [138.3,
1367, 136.3, 133.5, 1274, (Coaro + CHuiazid)], 1204 (CHaro), 60.7 (CH>-OH), [54.9, 547
(N"-CHa, Ciazole-CH2)], 51.0 (CHaimi) 17.6 (Carom-CH3). ). IR v (cm™): 3400(broad), 1653,
1627, 1624, 1559, 1558, 1506, 1496, 1491, 1265, 914; HRMS-ESI m/z Calculated for
C37Hs57N 906 [M — 3c1]3*: 245.8149 ; found: 245.8229; Anal. Found: C, 48.91, H, 6.63, N,
15.20. Calculated for C3;Hg3CL3N 000 .3H,0: C 49.47, H 7.07, N 15.59.

Chloride to iodide anion exchange

Imidazolinium chloride was dissolved in H,O (0.2M) and a concentrated (0.3M)
solution of Nal in acetone was added (resulting in the addition of 4.5 eq. Nal). A little more
acetone was added to the mixture to allow a total precipitation of the product to precipitate.
The resulting white solid was recovered by filtration, washed with acetone/H,O (6/1, at least
15 mL per mmol substrate) and dried on air to afford the imidazolinium iodide.

/\N
N\N
@

V.107

2.11g, 2.25mmol, 80% Yield ; '"H NMR (400 MHz, DMSO): 6 (ppm) = 9.18 (s, 1H,
CHimi), 9.15 (s, 2H, CHuiagole), 7.95 (s, 4H, CHaro), 4.77 (s, 4H, Curiasole-CHo), 4.60 (s, 4H,
CHimi), 3.13 (s, 18H, N"-Mes), 2.56 (s, 12H, Cuo-CH;) *C NMR (100 MHz, DMSO): §
(ppm) = 160.5 (CH;mi), [138.3, 136.8, 136.6, 133.5, 126.7 (Cqaro + CHtrlazole)] 120.5 (CHgy),
59.0 (CH,-N"), 52.0 (CH3-N"), 51.0 (CHapmi), 17.7 (Care-CHs) IR v (cm’™): 3400 (broad),
3017, 1626, 1490, 1265, 1215, 1051, 1012, 975, 898, 876 ; HRMS-ESI m/z Calculated for
C31HasNjo [M — 3I]3+: 185.7937 ; found: 185.7863 ; Anal. Found: C, 37.69, H, 4.69, N,
13.91. Calculated for C37H63C13N1()09 .2.5H202 C 3790, H 503, N 14.26.

726 mg, 0.649 mmol, 86%. Yield; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § ((ppm)) = 9.24
(s, 3H, CHim+ CHgiazole), 8.00 (s, 4H, CHaro), 5.60 (broad, 6H, OH), 5.00 (s, 4H, Cyiazole-CHo),
4.59 (s, 4H, N-CH>-CH>-N), 4.01 (s, 12H, CH,- CH>-OH), 3.52 (s, 12 H, CH>-CH,-OH), 2.56
(s, 12H, Coo-CH3). *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm) =160.6 (CHini), [138.3, 136.8,
1363, 133.5 (Caaro)], 1274 (CuiaoteH), 120.5 (CHao), 60.7 (CH>-OH), [54.7 (2€) (N*-CH,,
(Curiazole-CH2)], 51.0 (CHami) 17.7 (Carom-CHs). ). IR v (ecm™): 3400 (broad), 3017, 1626,
1490, 1265, 1162, 1051, 1013, 974, 898, 876; HRMS-ESI m/z Calculated for C37Hs7N;Og
[M— 31]3+; 245.8149 ; found: 245.8184.

Chloride to bromide anion exchange

Imidazolinium chloride was dissolved in methanol (0.2M) and hydrobromic acid
(33%, 10eq) was added dropwise. After stirring during 1 h, diethyl ether (3 times larger
volume than methanol) was added to allow the precipitation of a white product. After
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filtration the resulting white solid was washed with methanol/ether (1/5) until neutral pH and
dried on air to afford the imidazolinium bromide.

SRR DA

V.109

2.03 g, 2.54 mmol, 91% Yield ; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm) = 9.30 (s,
1H, CHimi), 9.21 (s, 2H, CHyiazole), 7.97 (s, 4H, CHaro), 4.79 (s, 4H, Cirinzole-CHs), 4.59 (s, 4H,
N-CH,-CH>-N), 3.14 (s, 9H, N'-CH3), 2.56 (s, 12H, Cuo-CH;) ) ®C NMR (100 MHz,
DMSO-d6): & (ppm) = 160.5 (CHimy), [138.3, 136.8, 136.6, 133.5, (Cqan)], 126.7 (Cuiazole-H),
120.5 (CHaro), 59.0 (CH,-N"), 52.0 (CH3-N"), 51.0 (CHypmi), 17.7 (Caro-CH3) ; IR v (cm):
3385, 3013, 2978, 1625, 1489, 1266, 1218, 1056, 10616, 981, 902, 876; HRMS-ESI m/z
Calculated for C3;HysNjo [M — 3Br]*": 185.7937 ; found: 185.7991.

N’N tN
B

OH V.20 0H

1.966 g, 2.29mmol, 87%; Yield; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5(ppm) = 9.30 (s,
1H, CHini), 9.23 (s, 2H, CHiiazore), 7.98 (s, 4H, CH,ro), 5.48 (t, J = 4.8 Hz, 2H, OH), 4.87 (s,
4H, Ciiazole-CH,), 4.61 (m, 4H, N-CH,-CH,-N), 3.95 (m, 12H, CH,-CH,-OH), 3.47 (s, 4H,
CH,-CH,-OH), 3.16 (s, 12H, N™-CHj3), 2.56 (s, 12H, Cuo-CHs); *C NMR (100 MHz,
DMSO-d6): & (ppm) = 160.6 (CHiyi), [138.3, 136.8, 136.6, 133.6, 127.0 (Carom-Namines Carom-
Ntriazolep Carom'CH_% Ctriazole‘CHZ, Ctriazole‘H)]]> 120.5 (CHaro)a 64.5 (CHZ_OH)J 58.4 (Ctriazole‘
CH,), 55.0 (CH,-N"), 51.0 (CH3-N"), 50.5 (CHami) 17.6 (Caro-CH3); IR v (cm?) : 3400
(broad), 3016, 1626, 1490, 1051, 1265, 877; HRMS-ESI m/z Calculated for C33H4No O, [M
— 3Br]*": 205.8013; found: 205.7982.

OH OH

893.7 mg, 0.914 mmol, 91% Yield; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ((ppm)) =
9.26 (s, 1H, CHini), 9.22 (s, 2H, CHgiazole), 8.00 (s, 4H, CHayo), 5.45 (t, J = 4.9 Hz, 2H, OH),
5.00 (s, 4H, Cyiazole-CH>), 4.59 (m, 12H, N-CH,-CH;-N), 4.01 (m, 12H, CH,-CH,-OH), 3.53
(s, 12H, CH,-CH,-OH), 2.56 (s, 12H, Cuom-CHz3); “C NMR (100 MHz, DMSO-d6): &
(ppm) = 160.6 (CHimi), [138.3, 136.8, 136.3, 133.5, (Carom-Namines Caro-Niriazoles Carom-CH3,
Ciazole-CHa, Ciazole-H)], 127.4 (Ciazore-H), 120.5 (CHayo), 60.8 (CH,-OH), [54.7 (2C) (N'-
CH>), (Cuiazole-CH2)], 51.0 (CHapmi) 17.7 (Carom-CH3); IR v (cm): 3374, 1626, 1568, 1491,
1183, 1048, 877, 578 ; HRMS-ESI m/z Calculated for C37;Hs7N0Og [M — 3Br]*": 245.8149;
found:245.8101.

Copper(I) Complexes
Procedure for the preparation of iodido complexes
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NHC.HI; (1.0 eq) and sodium hydroxide (1.0 eq) were dissolved in methanol (0.03 M)
and stirred under argon during 15 min. Then, copper iodide (0.95 eq.), was added to the
solution/suspension. After 4h under stirring at reflux a white precipitate appeared and the
reaction mixture was cooled to room temperature. The resulting solid was filtered, washed
with cold methanol then methanol/acetone (1:1) and finally acetone to afford a white solid.

N ,N\N N_ _N N’NQN
=~ \r —
® Cul @
N

I V.29 !

0.98 mmol, 984 mg, 94%; Yield; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 9.12 (s,
2H, CHuyiazole), 7.84 (s, 4H, CHayyo), 4.75 (s, 4H, Chyiazole-CHy), 4.10 (s, 4H, N-CH2-CH2-N),
3.11 (s, 18H, N"-CHj3), 2.50 (s, 12H, Caro-CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): § (ppm) =
206.5 (Ccarbene)a [1388, 1387; 1364: 135.4 (Caro'Namine’ Caro'Ntriazole; Caro‘CH3: Ctriazole‘CHZ],
126.4 (CHgiazole) 120.0 (CHao), 59.1 (Ciriazo-CHa), 52.0 (N"-CH3), 50.4 (CHapmi), 18.1 (Caro-
CH;); IR \7(cm'1): 1970 (broad), 1709, 1653, 1558, 1483, 1437, 1263, 1052 . HRMS-ESI m/z
Calculated for C3;H44CulNy [M — 21]2+ : 373,1040; found : 373,1046. Anal. Found: C, 34.28;
H, 4.19; N, 12.76. Calculated for C;;H4sCul;N¢0¢.0.5 Nal : C, 34.57; H, 4.21; N, 13.01.

HO—/_ _\—OH HO—/PN_\—OH

OH V.32 OH

0.28 mmol, 326mg, 57%; Yield; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 9.02 (s,
2H, CHugiazole), 7.83 (s, 4H, CHyy), 5.33 (t, J = 4.6 Hz 6H, OH), 4.96 (s, 4H, Cyiazole-CH>),
4.11 (s, 4H, N-CH,-CH»-N), 4.01 (d, J = 4.6 Hz, 12H, CH,-CH,-OH), 3.52 (s, 12 H, CH>-
CH,-OH), 2.50 (s, 12H, C,,-CHj3); BCc NMR (100 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) = [138.5 (20),
136, 135.6 (Caro'Naminea Caro'Ntriazolea Caro'CHSa Ctriazole'CHZ]a 127.1 (CHtriazole)a 120.3 (CHaro)a
60.9 (CH,-OH), [54.8(2C) (Ciazoi-CH,, CH»-CH2-OH)], 50.6 (CHami), 18.0 (Cao-CHs),
Clearbene NOt detected; IR v (cm'l): 3374 (broad), 1623, 1611, 1490, 1306, 1264, 1048 ; HRMS-
ESI m/z Calculated for Cs;7Hs¢CulN;¢Og [M - 2I]2+: 463.1357 ; found: 463.1363 ; Anal.
Found: C, 37.89, H, 4.83, N, 11.86. Calculated for C;;HssCulsN;oO¢: C 37.62, H 4.78, N
11.86.

Procedure for the preparation of bromido complexes

NHC.HBr3, sodium hydroxide (1.0 eq) and a tip of a spatula of powdered metallic
copper were added to methanol (0.03 M) and stirred under argon during 45 min. Then copper
bromide (0.95 eq.), was added to the solution/suspension. After 4 h under stirring under argon
at reflux a white precipitate appeared and the reaction mixture was cooled to room
temperature. The resulting solid was filtered, washed with cold methanol then methanol/ether
(1:1) and finally ether to afford a white solid.
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N’N ( 2 ; ) N NN
CuBr

V.28

0.39 mmol, 344 mg, 80%; Yield; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 9.14 (s,
2H, CHyiazole), 7-89 (s, 4H, CHaro), 4.75 (s, 4H, Criazoi-CHb2), 4.17 (s, 4H, N-CH,-CH,-N), 2.50
(s, 12H, Coo-CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): 5 (ppm) =202.3 (Cearbenc)s [138 4 (20),
136.5, 135.6 Cqar], 126.5 (CHmazole) 120.2 (CHaro), 59.0 (Cuiazo-CH2), 51.9 (N'-CH3), 50.6
(CHaimi), 17.9 (Caro-CH3); IR w(em™):2982 ,1653, 1564, 1490, 1284, 1048, 1033,

N’N (2 ;) /tN
CuBr
PN_

V.22

OH OH

0.40 mmol, 365 mg, 80%; Yield; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) =9.13 (s,
2H, CHygiazole), 7.88 (s, 4H, CHaro), 5.37 (t, J=4.6 Hz 2H, OH), 4.83 (s, 4H, Cyiazoie-CH>), 4.15
(m, 4H, N-CH,-CH>-N), 3.95 (m, 4H, CH,-CH,-OH), 3.45 (CH,-CH,-OH), 3.13 (s, 12 H, N'-
CHs), 2.50 (s, 12H, Caro-CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) =203.3 (Cearbenc),
[138.6(2C), 1363, 135.5 (Coar)], 126.7 (CHuiazoe) 120.1 (CHugo), 64.5 (CH>-OH), 58.5 (Ciaor-
CH,), 55.0 (CH,-CH,-OH) [50.4 (CHapmi, N™-CH3)] 17.9 (Cao-CHs); IR v(ecm™): 3400
(broad), 1652, 1505, 1496, 1436, 1264, 1048.

n=N \ N\N
Qﬁm
CuBr

HO—/_ _\—OH HO—/_ \_on

V.31
OH 0H

0.29 mmol, 298 mg, 86% Yield; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6):  (ppm) = 9.07 (s,
2H, CHyiazole), 7.88 (s, 4H, CHayo), 5.35 (t, J=4.6 Hz 6H, OH), 4.98 (s, 4H, Ctriazole-CH,),
4.17 (m, 4H, N-CH2-CH2-N), 4.01 (m, 12H, CH,-CH,-OH), 3.52 (s, 12 H, CH,-CH,-OH),
2.50 (s, 12H, Caro-CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) =202.3 (C-carbenc),
[138.5(2C), 136.7, 135.6 (Cqar)], 127.1 (CHyiazole) 120.3 (CHayo), 60.8 (C’Hz OH), 54.8 (20)
(Cuiazo-CHa, CH»- CH,-OH), 50.6 (CH2Im), 17.9 (Caro-CHs); IR v(cm™): 3344 (broad),
1653, 1631, 1495, 1472, 1265, 1048, 875; Anal. Found: C, 42.0 H, 5.52, N, 13.24.
Calculated for C;;Hs¢CuBr;N;¢Og 1H,O: C 41.67, H 5.40, N 12.92.

Hydrophobic compound
Ligands:

Procedure: Symmetric compound

BisamineN; (1.0 eq), alkyne (2.5 eq) and [Cu(Cl,Phen)(SIMes)Cl] (1.0 mol%) were
dissolved in dichloromethane at 0.2 M. The mixture was stirred at 40°C for 4h. The solvent
was then evaporated to yield a brownish oil. An ethanolic solution of HCl — prepared by
dropwise addition over 10 minutes with stirring of 5 eq. of acetyl chloride to anhydrous
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ethanol (0.6 mL per mmol of AcCl) — was added on the crude mixture and the solution was
triturated until a solid was obtained. The product was recovered by filtration and washed with
Et,0 (2 x 2mL per mmol of substrate) and dried.

The crude hydrophobic bisamine.2HCI ("H NMR analysis indicated typically >90%
purity) was then dissolved in anhydrous ethanol (10 mL per mmol of substrate). Then, triethyl
orthoformate (20 mL per mmol of substrate) and a few drops of formic acid were added. The
resulting suspension was refluxed 3h after what the solvent was distilled to the third. The
reaction mixture was cooled to 0°C and a solid separated. The crude imidazoliniun salt was
recovered by filtration and washed with cold EtOH (2 mL per mmol of substrate) and
terbutylmethylether (TBME). The solid was taken up with dichloromethane (minimum
volume) and TBME was added dropwise while stirring until complete precipitation to give
typically a white powder which was recovered by filtration and dried in vacuo.

N’N N
N\ N
6

1.45mmol, 1.02g,: 73% Yield; "H NMR (400 MHz, MeOD): § (ppm) = 8.53 (s, 2H,
CHisiazole), 7.94 (s, 4H, CHaro), 4.67 (s, 4H ; CHaimi), 3.21 (q, 4H, CH(CHa),, J = 6.9 Hz), 2.81
(t, 4H, Cuiazoe-CH., J = 7.7Hz), 1.77 (m, 4H, CHaanyl), 1.52 (s, 12H, CH(CH,),, J = 6.9Hz),
1.45-1.35 (m, 20H, CH(CHs), 3xCHaayy), 0.92 (t, 3H, CHs, J = 7.7Hz), *C NMR (100
MHz, MeOD): 5 (ppm) = 162.8 (CHini), 150.7 (Cqar), 141.0 (CHapo), 130.9 (Caro), 121.9
(CHiiazo)), 118.0 (2xCHaro), 55.6 (CHaimi), 32.9 (CHyCuiaol), 30.9 (CH(CHs), 32.9
(CH(CHs)2), [30.9, 30.6, 30.1, 26.5, 25.5 (CHa aiy)]; [23.9, 23.8 (CH(CH) ], 14.6 (CH:); IR
7 (em™): 2966, 2929, 2866, 1621, 1481, 1465, 1270, 1047, 876 ; HRMS (ESI"): calculated
for C43HgsNg [M - CI]": 693.5278, found: 693.5332.

N,N N\N

N N >~ N
em
i-Pr i-Pi

1.31mmol, 1.12g, 68% Yield; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 9.65 (s,
1H, CHimi), 9.47 (s, 2H, CHgiazole), 8.01 (s, 4H, CHayo), 7.87 (d, 4H, J = 8.1 Hz, CHphe-aro), 7.35
(d, 4H, J = 8.1 Hz, CHphe-aro), 4.65 (s, 4H, NCH,CH,N), 3.44 (m, 4H, Cphe-CHoaiy1) 3.23
(hept, 4H, CH(CH3),, J = 6.8 Hz) 2.63 (t, 2H, CH»-Cppe,J = 7.2Hz), 1.62 (m, 4H, CHzay1) ;
1.47 (d, 12H, CH(CH3),,J = 6.8 Hz) ; 1.31-1.29 (m, 16H, CH(CH3)2+ CHaay) ; 0.88 (t, 3H,
J =72 Hz, CH3) ; *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 161.9 (CHin;), [148.8 (2C),
147.7, 142.6, 138.6, 129.6, (Cqar)]; [128.9, 125.3, 116.3,(CHaw)]; 119.7 (CHiazo), 53.9
(NCH,CH;N); [34.9, 30 9, 30.5, 22.0 (CHaawy1)] ; 28.7 (CH(CH3),]; [24.7, 23.1 (CH(CHz3), ],
13.9 (CH3) IR # (em™): 2958, 2925, 1631, 1475, 1270, 1226, 1045, 878, 856, 822; HRMS
(ESIM): calculated for CssHy3Ng [M — C1]™: 817.5645, found: 817.5576.

N N\N
N\ N
em

i-Pr i-P

8.55.10" ' mmol, 610mg, 81% Yield; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 9.64
(s, 1H, CHimi), 9.52 (s, 2H, CHuiazole), 8.02 (5, 4H, CHaro), 7.98 (d, 4H, CHphe-aro, J = 7.7Hz2);
7.54 (t, 4H, CHphearo, J = 7.7Hz); 7.42 (t, 2H, CH phero, J = 7.7Hz): 4.66 (s, 4H ; CHoimi)
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3.24 (hept, 4H, CH(CH3),; J = 6.7 Hz); 1.47 (d, 12H, CH(CHs),, J = 6.7Hz); 1.31 (d, 12H,
CH(CH3),, J = 6.7Hz) ; ®C NMR (*H-"C HSQC, 500 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 159.9
(CHimi), 128.8 (CHaro), 128.1 (CHaro), 125.2 (CHaro), 119.6 (CHgyiazole), 116.2 (CHapo), 53.6
(CHy-Cinmi), 28.5 (CH(CHs),, 24.3 ((CH(CH3),), 22.9 ((CH(CHs),) ; IR # (em™): 3374, 1622,
1480, 1252, 1048, 1018, 882, 763, 694 ; Insufficient solubility in conventional NMR solvents
prevented recording a standard ?C NMR spectrum. HRMS (ESI"): calculated for C43H4oNg
[M — CI]": 677.4080, found: 677.4028.

Procedure: Non symmetric compounds

BisamineN; (1.0eq), alkyne (1.2 eq) and [Cu(Cl,Phen)(SIMes)CI] (0.5 mol%) were
dissolved in methanol (0.1 M). The mixture was stirred at 40°C overnight. The solvent was
then evaporated to yield a brownish oil. An ethanolic solution An ethanolic solution of HCI —
prepared by dropwise addition over 10 minutes with stirring of 5 eq. of acetyl chloride to
anhydrous ethanol (0.6 mL per mmol of AcCl) — was added on the crude mixture and the
solution was triturated until a solid was obtained. The product was recovered by filtration and
washed with Et,O (2 x 2mL per mmol of substrate) and dried. The same cyclisation procedure
as for the symmetric compounds was applied.

i-Pr i-Pr
o/ \ AR
NN N _
Scl
i-Pr i-Pr

L2

2.02.10" mmol, 170 mg, 55% Yield ; '"H NMR (400 MHz, MeOD): § (ppm) = 8.52 (s,
1H, CHuiazole), 7.92 (s, 2H, CHaro), 7.57 (t, 1H, CHaro, J = 7.5 Hz), 7.45 (d, 2H, CHypo, J = 7.5
Hz), 4.62 (s, 4H ; CHaimi), 3.22 (hept, 2H, CH(CH3),, J = 6.8 Hz), 3.14 (hept, 2H, CH(CH:), ;
J = 6.8 Hz), 2.80 (t, 2H, CHy-Cyissoles J = 6.7Hz), 1.77 (m, 2H, CHyauy), 1.51 (s, 6H,
CH(CHs),, J= 6.8 Hz), 1.45-1.36 (m, 18H, CH(CH3), 3xCHaauy), 1.31 (d, 6H, CH(CH),,
J= 6.8 Hz), 0.92 (t, 3H, CHs, J = 6.7Hz) ; *C NMR (100 MHz, MeOD): § (ppm) = 162.6
(CHimi), 150.7 (2C) (Cqaro)s 147.8 (Cgaro), 140.9 (Cqar), 132.9 (CHay), 131.1 (Cyar), 126.4
(CHay), 121.7 (CHisiazole), 118.0 (CHar), 55.4 (CHaimi), 55.2 (CHaimi), 32.9 (CH,-Ciazole), [30.9
30.6, 30.1, 26.5, 23.8 (CHauy)], [30.9, 30.5 (CH(CH3))], [25.7, 25.4, 24.2, 23.9 (CH(CHy)],
146 (CHy): IR 7 (em™): 2966, 2929, 2866, 1622, 1465, 1270, 1046, 808, 756 ; HRMS
(ESIM: calculated for C3sHsoNs™ [M — C1]": 542.4228, found: 542.4223.

Nan
N\ N
o¢|
IPI’ i-P

1.12mmol, 716mg, 76% Yield ; '"H NMR (400 MHz, MeOD): § (ppm) = & 9.44 (s,
1H, CHin), 9.11 (s, 1H, CHiazo1), 8.01 (s, 2H, CH,yo), 7.86 (d, 2H, CHyro-pne J = 7.9Hz), 7.57
(t, 1H, CHypo, J = 7.7 Hz), 7.43 (d, 2H, CHyro-phe, J = 7.9 Hz), 7.30 (d, 2H, CH,y0, J = 7.7Hz),
4.65 (s, 4H ; CHaimi), 3.25 (hept, 2H, CH(CHs),, J = 6.6 Hz), 3.15 (hept, 2H, CH(CH;),, J =
6.6 Hz), 2.66 (t, 2H, CHy-Cppe, J = 7.7Hz), 1.66 (m, 2H, CHaqy), 1.55-1.30 (m, 26H,
CH(CH3)2, CHaaiiy1), 0.92 (t, 3H, CHs, J = 7.7Hz) ; ®C NMR (100 MHz, CDCl;): 5 (ppm)=
162.6 (CHimi), [148.5 (2C), 145.7 (2C), 143.7, 138.7, 129.6, 126.8 (Cqaro)], [131.1, 128.7 (20),
125.5, 124.6, 116.8 (CHao)], 59.2 (2C) (CHaimi), [29.4, 29.0 (CH(CH3),)], [35.4, 31.2, 30.8,
22.3 (CHaany)], [25.1, 24.8 (2C), 23.5 (CH(CH3))], 13.8 (CH3); IR ¥ (em™): 2964, 2927,

-292 -



1619, 1467, 1269, 1235, 1043, 1018, 853, 802, 757; HRMS (ESI"): calculated for CsoHssN's
[M — CI]": 604.4379, found: 604.4347.

7.00.10 'mmol, 399mg, 70 % Yield; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): §
(ppm) = 9.56 (s, 1H, CHiny), 9.53 (s, 1H, CHgiazolc), 8.00 (s, 2H, CHaro), 7.97 (d, 2H, CHphe-aro,
J=17.7Hz),7.59-7.51 (m, 3H, CHppe-arst CHaro), 7.46-7.40 (m, 3H, Hphe.aro + CHaro), 4.60 (s,
4H ; CHaimi), 3.20 (hept, 2H, CH(CH3),, J = 6.9 Hz; 3.11 (hept, 4H, CH(CH3),, J = 6.9 Hz),
1.46 (d, 6H, CH(CHs),, J = 6.9Hz), 1.37 (d, 6H, CH(CHs),, J = 6.9Hz), 1.30 (d, 6H,
CH(CH;),, J = 6.9Hz), 1.22 (d, 6H, CH(CH;),, J = 6.9Hz) ; >C NMR (100 MHz, DMSO-
d6): 5 (ppm) = 160.3 (CHin), [148.7, 147.5, 146.1, 138.5, 130.1, 129.8, 129.7 (Cqaro)], [131.1,
129.0 128.3, 125.4, 124.8 (CHuo)], 120.4 (CHgiasole), 116.2 (CHaro), 53.8 (CHaimi), 53.7
(CHaimi), 28.8 (CH(CHs),, 28.3 (CH(CHs),, 25.0 (CH(CHs),), 24.7 (CH(CHs)y), 23.3
(CH(CHjs),), 13.1 (CH(CHs),) ; IR % (em™): 3363, 1623, 1473, 1252, 1048, 762 ; HRMS
(ESI+): calculated for C35H44Ns [M — C1]+: 534.3597, found: 534.3547.

i-Pr i-Pr

o/ \ Y

QN \VN N\M

]

cl

i.Pr iPr OH

1.60.10"'mmol, 102 mg, 54% Yield; "H NMR (400 MHz, D,0) : & (ppm) = 8.30 (s,
1H CHin), 8.36 (s, 1H, CHiiazole), 7.8 (s, 2H, CHay), 7.65 (t, 1H, CHyro, J=7.6 Hz), 7.51 (d,
2H, CHao, J=7.6 Hz), 4.63 (s, 4H ; CHaimi), 3.55 (t ; 2H ; CHoyiazole, J=6.4 Hz), 3.24 (hept,
2H, CH(CH3),; J=6.4 Hz), 3.14 (hept, 2H, CH(CH3), ; J=6.4 Hz), 1.72 (m, 2H, CHyuuy),
1.46-1.42 (m, 14H, CH(CH;),+CHay1), 1.34-1.29 (m, 22H, CH(CH3)y+CHaaiy) ; *C NMR
(100 MHz, CDCL3) : & (ppm) = 160.5 (CHini), [178.5(2C) 175.7(2C), 168.7, 158.9 (Cqaro)]
[160.8, 154.3, 145.8 (CHao)] 149.5 (CHiriazole), 90.7 (CHa-triazote), 82-9 (CHaimi), 82.7(CHaimi),
[61.4 (CH,-OH), 58.3, 58.2, 58.1, 57.9, 54.6, 54.0(CHaany)], [58.5, 58.0 (CH(CH3))], [53.2,
53.0, 51.8, 51.5 (CH(CH3))]; IR ¥ (em™): 3363, 1623, 1473, 1252, 1048, 762.

Silver complexes :

Procedure:

Imidazolinium salts (1.0eq) were dissolved in dichloromethane (0.02M) and silver
oxide (0.65 eq.) was added. The reaction mixture was stirred 4h in the dark before being
filtered over celite and evaporated. The resulting solid was dissolved in dichloromethane
(minimum) and n-pentane was added dropwise until complete precipitation to give a white
solid, which was recovered by filtration, washed with n-pentane and dried.
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Cc1

'"H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 (ppm) = 7.73 (s, 2H, CHgiazole), 7.51 (s, 4H, CHayo),
4.08 (s, 4H, CHaimi), 3.04 (hept, 4H, CH(CHs),, J = 7.0 Hz), 2.77 (t, 4H, CH>-Cuiazole, J = 7.6
Hz), 1.70 (m, 4H, CHauuy1), 1.35 (d, 12H, CH(CH3),, J = 7.0 Hz), 1.28 (m, 8H, CHaupyt, J =
7.6Hz), 0.83 (t, 3H, J = 7.6Hz); *C NMR (100 MHz, CDCls) : 5 (ppm) = 149.5 (Cgaro),
148.8 (Cqaro)> 138.6 (Cqaro)> 134.2 (Cqaro), 119.2 (CHuiagote)s 117.3 (CHaro), 53.8 (CHaimi), 29.3
(CHatiazole), 25.3 (CH(CHs),, 23.9 CH(CH3), [31.6, 29.4, 25.7, 22.6 (CHauy)], 14.1
(CH(CHj3)), (carbene carbon not detected); IR # (cm™): 2967, 2929, 2866, 1603, 1490, 1481,
1465, 1271, 1047, 1046, 1017; Anal. caled for C43HesAgCINg: C 61.75, H 7.70, N 13.40,
found: C 61.73, H 7.18, N 13.48; HRMS (ESI"): calculated for C4sHg7NoAg [M + CH3CN]'™:
840.4539, found: 840.4570.

'H NMR (400 MHz, CDCL;) : § (ppm) = 8.32 (s, 2H, CHiazore), 7.87 (d, 4H, J = 8.2
Hz, CHphe.aro), 7.66 (s, 4H, CHaro), 7.28 (d, 4H, J = 8.2 Hz, CHphearo, J = 8.2 Hz), 4.16 (s, 4H,
NCH,CH,N), 3.13 (hept, 4H, CH(CHs),, J = 7.0 Hz), 2.65 (t, 4H, CHy-Cppe, J = 8.2 Hz),
2.65 (t, 4H, CHaayl, J = 7.9 Hz,), 1.66 (m, 4H, CHaay1), 1.41-1.33 (m, 28H, 2 x CH(CHz), +
CHy), 0.91 (t, 3H, CHs, J = 7.0 Hz) ; *C NMR (100 MHz, CDCls) : 3 (ppm) = 208.0 (2  d,
"Jesg= 253/218 Hz, Ceapene), [149.0, 148.7, 143.4, 138.4, 134.4, 127.4, (Cquro)], [128.9, 125.8,
117.6, 117.8 (CHaro)], 53.9 (d, *Jag.c = 8 Hz, NCH,CH,N), [35.7, 31.4, 31.0, 22.5, (CHaaiy)] ;
29.2 (CH(CHs),], [25.2, 23.8 ( (CH(CHz),], 14.0 (CH3); IR # (em™): 2966, 2929, 2865,
1202, 1481, 1465, 1270, 1046 ; Anal. caled for Cs3HesAgCINg: C 66.28, H 7.14, N 11.67,
found: C 65.50, H 6.66, N 11.63;

N;N‘N N_ _N N’NQN
=~ Y —
i-Pr "l‘g i-Pr
cl

C5

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 9.46 (s, 2H, CHyiazolo), 7.97 (d, 4H,
CHphe.aro, J = 7.6Hz), 7.95 (s, 4H, CHyyo), 7.53 (t, 4H, CHphe-aro, J = 7.6Hz), 7.42 (t, 2H,
CHphe.aro, J = 7.6Hz): 4.27 (s, 4H ; CHaimi) ; 3.23 (hept, 4H, CH(CHs),; J = 6.6 Hz); 1.44 (d,
12H, CH(CH3),, J = 6.6 Hz); 1.37 (d, 12H, CH(CHs),, J = 6.6 Hz); ®C NMR (*C NMR (‘H-
BC HSQC, 500 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 128.8 (CH a0), 8 128.2 (CH aro), 125.0 (CH 41o),
119.9 (CHgiazole), 115.9 (CHaro), 53.8 (CHaimi), 28.4(2C) (CH(CHs),), 24.6 (CH(CHs),), 23.1
(CH(CHj3)). Insufficient solubility in conventional NMR solvents prevented recording a
standard °C NMR spectrum. IR % (cm™): 3100, 2963, 1602, 1477, 1264, 1038, 1016, 894,
877, 819, 766, 694; Anal. caled for C43HisAgCINg: C 62.97, H 5.90, N 13.66, found: C
62.67, H 5.49, N 13.59 ; HRMS (ESI"): calculated for C45H51N9Ag [M - Cl + CH3CNJ™:
824.3318, found: 824.3360.
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'"H NMR (400 MHz, CDCl;): § (ppm) = 7.79 (s, 1H, CHyiazole), 7.56 (s, 2H, CHyyo),
7.43 (t, 1H, CHphe.aro, J = 7.3 Hz), 7.27 (d, 2H, CHppe-aro, J = 7.3 Hz), 4.11 (s, 4H ; CHaimi),
3.13 (q, 2H, CH(CH3),, J = 6.9Hz), 3.04 (hept, 2H, CH(CH:), , J = 6.9 Hz), 2.83 (t, 2H, CH,-
Ctnazolea J=17. SHZ) 1.77 (m 2H CHzalkyl) 140-1.34 (m 3OH,, CH(CH3)2, 3XCH2alkyl) 0.90 (t
3H, CH;, J = 7.5Hz); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 208.0 (2 x d, "Je 4= 256/221
Hz, Ceatenc), 1494 (Cquro), 149.0 (Cauro), 1464 (Cq aro), 1385 (Caro), 134.5(Caro), 134.2
(Cgaro)s 130.2 (CHapo), 124.8 (CHaro), 119.2 (CHugigzole)s 117.2 (CHago), [54.0, 53.6 (2 x d 20
=9 Hz, NCH,CH;N)], 31.6 (CHagiazole), 29.2 (CH(CHs),, 28.9 (CH(CHs),, [29.3, 28.9, 25.7,
22.5 (CHaany1)], [25.4, 25.2, 24.0, 23.9 (CH(CH3)], 14.0 (CH3), IR % (em™): 2958, 2929, 2865,
1700, 1684, 1653, 1489, 1488, 1457, 1448, 1275, 1045 ; HRMS (ESI"): calculated for
Cs7Hs4NgAg [M + CH;CN]": 689.3461, found: 689.3438.

:: N\N
'ng’f \)\©\/\/\

"H NMR (400 MHz, CDCLy): & (ppm) = 8.33 (s, 1H CHyiazole), 7.92 (d, 2H, J = 8.2
Hz, CHphe-aro), 7.68 (8, 2H, CHaro), 7.45 (t, 1H, CHyyo, J = 7.7Hz), 7.34-7.28 (m , 4H, CHppe.
ao), 4.15 (s, 4H, NCH,CH,N), 3.18 (hept, 2H, J = 7.0Hz, CH(CH;),), 3.07 (hept, 2H, J = 7.0
Hz, CH(CHs),), 2.70 (t, 2H, J = 7.9 Hz, CHy-Cppe), 1.74-1.67 (m, 2H, CHy), 1.45-1.37 (m,
28H, CH(CHs), + CH), 0.95 (t, 3H, CH; J = 7.9Hz,), *C NMR (400 MHz, CDCL) : §
(ppm) = 208 (2 x d, "Jeug= 255/221 Hz, Ceaenc); [149.1, 148.6, 146.3, 143.4, 138.2, 134.7,
134.1, 1275, (Cquo)): [130.2, 128.9, 125.8, 1247, 1176, 117.2(CHu)]; [53.9, 54.7 2 x d
igec = 84, 7.7 Hz, NCH,CH,N)]; [35.7, 31.4, 31.0, 22.5 (CHau)]; [29.2, 28.9
(CH(CHs),)]; [25.4, 25.2 (CH(CHs),)], [24.0, 23.8 (2 x (CH(CH;),] ; 14.0 (CHs) ; IR ¥ (em’
1): 2966, 2929, 2866, 1602, 1488, 1465, 1457, 1270, 1017, 805, 761 ; Anal. caled for
CaoH3sAgCINs: C 64.30, H 7.15, N 9.37, found: C 64.29, H 6.71, N 9.34 ;

i-Pr i-Pr

: N\N
Ag

i-Pr i-Pr

Cé

'"H NMR (400 MHz, DMSO): § (ppm) = 9.45 (s, 1H, CHygijazore), 7.97 (d, 2H, CHgyro, J
= 7.2 Hz), 7.93 (s, 2H, CHa), 7.52 (t, 2H, CHphe.aro, J = 7.8 Hz), 7.47 (t, 1H, CHphe-ar0, J =
7.8 Hz), 7.40 (t, 1H, CHyo, J = 7.2 Hz), 4.21 (s, 4H, CHaimi), 3.21 (hept, 2H, J = 6.8 Hz), 3.12
(hept, 2H, J = 6.8 Hz), 1.34 (m, 24H, CH(CH),);’ *13C NMR (400 MHz, CDCl): 6 (ppm) =
207.8 (2 x d, JCAg 255/221 Hz, Ccarene), [149.2, 148.5, 138.2, 134.8, 134.1, 130.1, (anm)]
[130.2,128.9, 128.4, 125.9, 124.7, 117.3,(CHa1o)], 118.0 (CHuiazole), [54.0, 53. 9 (2 d JAgC—
8.5/8.0 Hz, NCH,CH,N)], [29.2, 28.9, (CH(CHs),], [25.4, 25.2 (CH(CHs),)], [24.0, 23.9
(2(CH(CHs;),)], 14.0 (CH3) ; IR # (cm'l): 3092; 2961; 1605; 1483; 1274; 1263; 1043; 887;
806; 770; 758; 697 ; Anal. caled for C3;sH43AgCINs: C 62.09, H 6.40, N 10.34, found: C
62.23,H6.01, N 10.37;

-295 -



Références bibliographiques :

1. Diez-Gonzalez, S.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P., A (NHC)CuCl complex as a latent Click catalyst.
Chem. Commun. 2008, 4747-4749.

2. Wang, W.; Wu, J.; Xia, C.; Li, F., Reusable ammonium salt-tagged NHC-Cu(i) complexes: preparation
and catalytic application in the three component click reaction. Green. Chem. 2011, 13, 3440-3445.

3. Diez-Gonzalez, S.; Correa, A.; Cavallo, L.; Nolan, S. P., (NHC)Copper(I)-Catalyzed [3+2]
Cycloaddition of Azides and Mono- or Disubstituted Alkynes. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7558-7564.

4, Gaulier, C.; Hospital, A.; Legeret, B.; Delmas, A. F.; Aucagne, V.; Cisnetti, F.; Gautier, A., A water

soluble Cul-NHC for CuAAC ligation of unprotected peptides under open air conditions. Chem. Commun. 2012,
48, 4005-4007.

5. Good, N. E.; Winget, G. D.; Winter, W.; Connolly, T. N.; Izawa, S.; Singh, R. M. M., Hydrogen Ion
Buffers for Biological Research. Biochemistry 1966, 5, 467-477.
6. Presolski, S. I.; Hong, V.; Cho, S.-H.; Finn, M. G., Tailored Ligand Acceleration of the Cu-Catalyzed

Azide—Alkyne Cycloaddition Reaction: Practical and Mechanistic Implications. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
14570-14576.

7. Howl, J., Peptide Synthesis and Applications. Humana Press: 2005.

8. Hong, V.; Presolski, S. I.; Ma, C.; Finn, M. G., Analysis and Optimization of Copper-Catalyzed Azide-
Alkyne Cycloaddition for Bioconjugation. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9879-9883.

9. Les synthéses des alcynes V.23 et V.24 ont é¢ décris dans la thése de Pierre Adumeau

10. Buckley, B. R.; Khan, A. N.; Heaney, H., Mannich Reactions of Alkynes: Mechanistic Insights and the
Role of Sub-Stoichiometric Amounts of Alkynylcopper(I) Compounds in the Catalytic Cycle. Chemistry — A
European Journal 2012, 18, 3855-3858.

11. Adams, R. W.; Aguilar, J. A.; Atkinson, K. D.; Cowley, M. J.; Elliott, P. I. P.; Duckett, S. B.; Green, G.
G. R;; Khazal, I. G.; Lopez-Serrano, J.; Williamson, D. C., Reversible Interactions with para-Hydrogen Enhance
NMR Sensitivity by Polarization Transfer. Science 2009, 323, 1708-1711.

12. Fekete, M.; Bayfield, O.; Duckett, S. B.; Hart, S.; Mewis, R. E.; Pridmore, N.; Rayner, P. J.; Whitwood,
A. C., Iridium(III) Hydrido N-Heterocyclic Carbene—Phosphine Complexes as Catalysts in Magnetization
Transfer Reactions. Inorg. Chem. 2013, 52, 13453-13461.

13. Haque, R. A.; Salman, A. W.; Budagumpi, S.; Abdullah, A. A.-A.; Abdul Hameed Al-Mudaris, Z. A.;
Abdul Majid, A. M. S., Silver(I)-N-heterocyclic carbene complexes of bis-imidazol-2-ylidenes having different
aromatic-spacers: synthesis, crystal structure, and in vitro antimicrobial and anticancer studies. Appl. Organomet.
Chem. 2013, 27, 465-473.

14. Kascatan-Nebioglu, A.; Panzner, M. J.; Tessier, C. A.; Cannon, C. L.; Youngs, W. J., N-Heterocyclic
carbene—silver complexes: A new class of antibiotics. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 884-895.

15. (a) Teyssot, M.-L.; Jarrousse, A.-S.; Manin, M.; Chevry, A.; Roche, S.; Norre, F.; Beaudoin, C.; Morel,
L.; Boyer, D.; Mahiou, R.; Gautier, A., Metal-NHC complexes: a survey of anti-cancer properties. Dalton Trans.
2009, 6894-6902; (b) Gautier, A.; Cisnetti, F., Advances in metal-carbene complexes as potent anti-cancer
agents. Metallomics 2012, 4, 23-32.

16. Banti, C. N.; Hadjikakou, S. K., Anti-proliferative and anti-tumor activity of silver(i) compounds.
Metallomics 2013, 5, 569-596.

17. Kauffman, G., The role of gold in alchemy. Part I. Gold Bull 1985, 18, 31-44.

18. Arloing, F.; Dufourt, A.; Demonfaucon, J., Elimination of he orbitale in pulmonary tuberculous patients
submitted to chrysotherapy. Comptes rendus des séances de la société de biologie et des filiales 1932, 109, 393-
396.

19. Finkelstein, A. E.; Walz, D. T.; Batista, V.; Mizraji, M.; Roisman, F.; Misher, A., Auranofin. New oral
gold compound for treatment of rheumatoid arthritis. Annals of the Rheumatic Diseases 1976, 35, 251-257.

20. Chaudiere, J.; L. Tappel, A., Interaction of Gold(I) with the Active Site of Selenium-Glutathione
Peroxidase. J. Inorg. Biochem. 1984, 20, 313-325.
21. Gromer, S.; Arscott, L. D.; Williams, C. H.; Schirmer, R. H.; Becker, K., Human Placenta Thioredoxin

Reductase: Isolation of the selenoenzyme, steady state kinetics, and inhibition by therapeutic gold compounds. J.
Biol. Chem. 1998, 273,20096-20101.

22. Barnard, P. J.; Baker, M. V.; Berners-Price, S. J.; Day, D. A., Mitochondrial permeability transition
induced by dinuclear gold(I)-carbene complexes: potential new antimitochondrial antitumour agents. J. Inorg.
Biochem. 2004, 98, 1642-1647.

23. Liberman, E. A.; Topaly, V. P.; Tsofina, L. M.; Jasaitis, A. A.; Skulachev, V. P., Mechanism of
Coupling of Oxidative Phosphorylation and the Membrane Potential of Mitochondria. nature 1969, 222.

- 296 -



24, Barnard, P. J.; Wedlock, L. E.; Baker, M. V.; Berners-Price, S. J.; Joyce, D. A.; Skelton, B. W.; Steer, J.
H., Luminescence Studies of the Intracellular Distribution of a Dinuclear Gold(I) N-Heterocyclic Carbene
Complex. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5966-5970.

25. Barnard, P. J.; Berners-Price, S. J., Targeting the mitochondrial cell death pathway with gold
compounds. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 1889-1902.

26. Hickey, J. L.; Ruhayel, R. A.; Barnard, P. J.; Baker, M. V.; Berners-Price, S. J.; Filipovska, A.,
Mitochondria-Targeted Chemotherapeutics: The Rational Design of Gold(I) N-Heterocyclic Carbene Complexes
That Are Selectively Toxic to Cancer Cells and Target Protein Selenols in Preference to Thiols. J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 12570-12571.

27. Baker, M. V.; Barnard, P. J.; Berners-Price, S. J.; Brayshaw, S. K.; Hickey, J. L.; Skelton, B. W.; White,
A. H., Cationic, linear Au(i) N-heterocyclic carbene complexes: synthesis, structure and anti-mitochondrial
activity. Dalton Trans. 2006, 3708-3715.

28. Siciliano, T. J.; Deblock, M. C.; Hindi, K. M.; Durmus, S.; Panzner, M. J.; Tessier, C. A.; Youngs, W.
J., Synthesis and anticancer properties of gold(I) and silver(I) N-heterocyclic carbene complexes. J. Organomet.
Chem. 2011, 696, 1066-1071.

29. Weaver, J.; Gaillard, S.; Toye, C.; Macpherson, S.; Nolan, S. P.; Riches, A., Cytotoxicity of Gold(I) N-
Heterocyclic Carbene Complexes Assessed by Using Human Tumor Cell Lines. Chemistry — A European
Journal 2011, 17, 6620-6624.

30. Baker, M. V.; Barnard, P. J.; Berners-Price, S. J.; Brayshaw, S. K.; Hickey, J. L.; Skelton, B. W.; White,
A. H., Synthesis and structural characterisation of linear Au(I) N-heterocyclic carbene complexes: New
analogues of the Au(l) phosphine drug Auranofin. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5625-5635.

31. Hackenberg, F.; Miiller-Bunz, H.; Smith, R.; Streciwilk, W.; Zhu, X.; Tacke, M., Novel Ruthenium(II)
and Gold(I) NHC Complexes: Synthesis, Characterization, and Evaluation of Their Anticancer Properties.
Organometallics 2013, 32, 5551-5560.

32. (a) Medvetz, D. A.; Hindi, K. M.; Panzner, M. J.; Ditto, A. J.; Yun, Y. H.; Youngs, W. J., Anticancer
Activity of Ag(I) N-Heterocyclic Carbene Complexes Derived from 4,5-Dichloro-1H-Imidazole. Met.-Based
Drugs 2008, 2008; (b) Panzner, M. J.; Hindi, K. M.; Wright, B. D.; Taylor, J. B.; Han, D. S.; Youngs, W. J;
Cannon, C. L., A theobromine derived silver N-heterocyclic carbene: synthesis, characterization, and
antimicrobial efficacy studies on cystic fibrosis relevant pathogens. Dalton Trans. 2009, 7308-7313.

33. (a) Eloy, L.; Jarrousse, A.-S.; Teyssot, M.-L.; Gautier, A.; Morel, L.; Jolivalt, C.; Cresteil, T.; Roland,
S., Anticancer Activity of Silver—N-Heterocyclic Carbene Complexes: Caspase-Independent Induction of
Apoptosis via Mitochondrial Apoptosis-Inducing Factor (AIF). ChemMedChem 2012, 7, 805--814; (b) Bernardi,
T.; Badel, S.; Mayer, P.; Groelly, J.; de Frémont, P.; Jacques, B.; Braunstein, P.; Teyssot, M.-L.; Gaulier, C.;
Cisnetti, F.; Gautier, A.; Roland, S., High-Throughput Screening of Metal-N-Heterocyclic Carbene Complexes
against Biofilm Formation by Pathogenic Bacteria. ChemMedChem 2014, 9, 1140--1144.

34. Ibrahim, H.; Gibard, C.; Hesling, C.; Guillot, R.; Morel, L.; Gautier, A.; Cisnetti, F., 'Auto-click'
functionalization for diversified copper(i) and gold(i) NHCs. Dalton Trans. 2014, 43, 6981-6989.

35. (a) Cisnetti, F.; Gautier, A., Metal/N-Heterocyclic Carbene Complexes: Opportunities for the
Development of Anticancer Metallodrugs. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11976-11978; (b) Teyssot, M.-L.;
Jarrousse, A.-S.; Chevry, A.; De Haze, A.; Beaudoin, C.; Manin, M.; Nolan, S.; Diez-Gonzalez, S.; Morel, L.;
Gautier, A., Toxicity of Copper(I)>NHC Complexes Against Human Tumor Cells: Induction of Cell Cycle
Arrest, Apoptosis, and DNA Cleavage. Chem. Eur. J. 2009, 15, 314--318.

36. Moran, N. A., Accelerated evolution and Muller's rachet in endosymbiotic bacteria. Proceedings of the
National Academy of Sciences 1996, 93, 2873-2878.

37. Ozdemir, 1.; Denizci, A.; Oztirk, H. T.; Cetinkaya, B., Synthetic and antimicrobial studies on new
gold(I) complexes of imidazolidin-2-ylidenes. Appl. Organomet. Chem. 2004, 18, 318-322.

38. Dogan, O.; Kaloglu, N.; Demir, S.; Ozdemir, I.; Giinal, S.; Ozdemir, 1., Synthesis and antimicrobial
activity of novel gold(I) N-heterocyclic carbene complexes. Monatsh Chem 2013, 144, 313-319.

39. Hindi, K. M.; Panzner, M. J.; Tessier, C. A.; Cannon, C. L.; Youngs, W. J., The Medicinal Applications
of Imidazolium Carbene-Metal Complexes. Chem. Rev. 2009, 109, 3859-3884.

40. Drake, P. L.; Hazelwood, K. J., Exposure-Related Health Effects of Silver and Silver Compounds: A
Review. Annals of Occupational Hygiene 2005, 49, 575-585.

41. Liu, W.; Bensdorf, K.; Hagenbach, A.; Abram, U.; Niu, B.; Mariappan, A.; Gust, R., Synthesis and
biological studies of silver N-heterocyclic carbene complexes derived from 4,5-diarylimidazole. European
Journal of Medicinal Chemistry 2011, 46, 5927-5934.

42. Poupard, J. A.; Walsh, L. R.; Kleger, B., Antimicrobial Susceptibility Testing: Critical Issues for the
90's. Springer: 1994.

43, Patil, S.; Dietrich, K.; Deally, A.; Gleeson, B.; Miiller-Bunz, H.; Paradisi, F.; Tacke, M., Synthesis,
Cytotoxicity and Antibacterial Studies of Novel Symmetrically and Nonsymmetrically 4-

-297 -



(Methoxycarbonyl)benzyl-Substituted N-Heterocyclic Carbene—Silver Acetate Complexes. Helv. Chim. Acta
2010, 93,2347-2364.

44, Patil, S.; Deally, A.; Gleeson, B.; Miiller-Bunz, H.; Paradisi, F.; Tacke, M., Synthesis, cytotoxicity and
antibacterial studies of symmetrically and non-symmetrically benzyl- or p-cyanobenzyl-substituted N-
Heterocyclic carbene—silver complexes. Appl. Organomet. Chem. 2010, 24, 781-793.

45. Patil, S.; Deally, A.; Gleeson, B.; Muller-Bunz, H.; Paradisi, F.; Tacke, M., Novel benzyl-substituted N-
heterocyclic carbene-silver acetate complexes: synthesis, cytotoxicity and antibacterial studies. Metallomics
2011, 3, 74-88.

46. Knapp, A. R.; Panzner, M. J.; Medvetz, D. A.; Wright, B. D.; Tessier, C. A.; Youngs, W. J., Synthesis
and antimicrobial studies of silver N-heterocyclic carbene complexes bearing a methyl benzoate substituent.
Inorg. Chim. Acta 2010, 364, 125-131.

47. Wright, B. D.; Shah, P. N.; McDonald, L. J.; Shaeffer, M. L.; Wagers, P. O.; Panzner, M. J.; Smolen, J.;
Tagaev, J.; Tessier, C. A.; Cannon, C. L.; Youngs, W. J., Synthesis, characterization, and antimicrobial activity
of silver carbene complexes derived from 4,5,6,7-tetrachlorobenzimidazole against antibiotic resistant bacteria.
Dalton Trans. 2012, 41, 6500-6506.

48. Melaiye, A.; Sun, Z.; Hindi, K. M.; Milsted, A.; Ely, D.; Reneker, D. H.; Tessier, C. A.; Youngs, W. J.,
Silver(I)-Imidazole Cyclophane gem-Diol Complexes Encapsulated by Electrospun Tecophilic Nanofibers:

Formation of Nanosilver Particles and Antimicrobial Activity. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,2285-2291.

49. Costerton, J. W.; Lewandowski, Z.; DeBeer, D.; Caldwell, D.; Korber, D.; James, G., Biofilms, the
customized microniche. J. Bacteriol. 1994, 176, 2137-2142.

50. « Biofilm », Wikipédia, l'encyclopédie libre,
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Biofilm&oldid=107268260 (Page consultée le octobre 11, 2014).

51. Kaplan, J. B.; Izano, E. A.; Gopal, P.; Karwacki, M. T.; Kim, S. H.; Bose, J. L.; Bayles, K. W.;
Horswill, A. R., Low Levels of B-Lactam Antibiotics Induce Extracellular DNA Release and Biofilm Formation
in Staphylococcus aureus. mBio 2012, 3.

52. Remaut, H.; Fronzes, R., Bacterial Membranes: Structural and Molecular Biology. Caister Academic
Press: 2014.

53. (a) Demberelnyamba, D.; Kim, K.-S.; Choi, S.; Park, S.-Y.; Lee, H. S.; Kim, C.-J.; Yoo, L.-D.,
Synthesis and antimicrobial properties of imidazolium and pyrrolidinonium salts. Biorg. Med. Chem. 2004, 12,
853-857; (b) Holla, B. S.; Mahalinga, M.; Karthikeyan, M. S.; Poojary, B.; Akberali, P. M.; Kumari, N. S.,
Synthesis, characterization and antimicrobial activity of some substituted 1,2,3-triazoles. European Journal of
Medicinal Chemistry 2005, 40, 1173-1178.

54. Villiers, A., Sur la transformation de la fécule en dextrine par le ferment butyrique. Compt. Rend. Fr.
Acad. Sci. 1891, 435-438.

55. Uekama, K.; Hirayama, F.; Irie, T., Cyclodextrin Drug Carrier Systems. Chem. Rev. 1998, 98, 2045-
2076.

56. Szejtli, J.; Szente, L., Elimination of bitter, disgusting tastes of drugs and foods by cyclodextrins.
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 2005, 61, 115-125.

57. Loftsson, T.; Brewster, M. E., Pharmaceutical applications of cyclodextrins. 1. Drug solubilization and
stabilization. J. Pharm. Sci. 1996, 85, 1017-1025.

58. Sharma, U. S.; Balasubramanian, S. V.; Straubinger, R. M., Pharmaceutical and physical properties of
paclitaxel (taxol) complexes with cyclodextrins. J. Pharm. Sci. 1995, 84, 1223-1230.

59. (a) Legrand, F.-X.; Menand, M.; Sollogoub, M.; Tilloy, S.; Monflier, E., An N-heterocyclic carbene
ligand based on a [small beta]-cyclodextrin-imidazolium salt: synthesis, characterization of organometallic
complexes and Suzuki coupling. New J. Chem. 2011, 35, 2061-2065; (b) Guitet, M.; Marcelo, F.; de Beaumais,
S. A.; Zhang, Y.; Jiménez-Barbero, J.; Tilloy, S.; Monflier, E.; Ménand, M.; Sollogoub, M., Diametrically
Opposed Carbenes on an o-Cyclodextrin: Synthesis, Characterization of Organometallic Complexes and Suzuki—
Miyaura Coupling in Ethanol and in Water. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 3691-3699.

60. Yoshikiyo, K.; Matsui, Y.; Yamamoto, T., Determination of Binding Constants for Inclusion
Complexes of Cyclodextrins with Organic Solvents, Ethylene Glycol, and Its Related Compounds by Means of
1H NMR Spectroscopy. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2012, 85, 1206-1209.

61. Wenz, G., Cyclodextrins as Building Blocks for Supramolecular Structures and Functional Units.
Angewandte Chemie International Edition in English 1994, 33, 803-822.
62. (a) Pearce, A. J.; Sinay, P., Diisobutylaluminum-Promoted Regioselective De-O-benzylation of

Perbenzylated Cyclodextrins: A Powerful New Strategy for the Preparation of Selectively Modified
Cyclodextrins. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3610-3612; (b) Guieu, S.; Sollogoub, M., Multiple Homo- and
Hetero-functionalizations of a-Cyclodextrin through Oriented Deprotections. J. Org. Chem. 2008, 73, 2819-
2828; (¢) Guieu, S.; Sollogoub, M., Regiospecific Tandem Azide-Reduction/Deprotection To Afford Versatile
Amino Alcohol-Functionalized a- and B-Cyclodextrins. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7060-7063.

-298 -



Conclusion générale

-299 -



-300 -



Les travaux ayant été réalisés durant cette thése avaient pour but le développement de
méthodes permettant 1’acceés en peu d’étapes a des métallo-NHC du groupe 11 de nature
variée. Une rétrospection sur des concepts fondamentaux de la chimie nous a permis
I’élaboration de stratégies les plus simples possibles. Par exemple, 1’utilisation de solvants
courants et non nocifs comme les alcools ou 1’eau faisait partie d’un cahier des charges que
nous voulions respecter aussi souvent que possible. Le fait de privilégier des réactifs peu
toxiques et des conditions réactionnelles simples a mettre en ceuvre faisait également partie de
nos préoccupations principales. De ce fait, pour la purification de nos produits, nous avons
utilisé principalement des méthodes reposant sur l’extraction ou la recristallisation et
minimis¢ ’utilisation de la chromatographie.

Les sels d’imidazolinium, précurseurs de NHC, sont le plus souvent synthétisés via
une étape de réduction d’une bisimine avant cyclisation. Pour éviter cette étape, nous avons
décrit une synthese, réalisée a 1’échelle de la dizaine de gramme, permettant la formation
directe de bisamines, a 1’aide du 1,2-dibromoéthane. Si cette réaction n’est applicable que
dans le cas de la synthése de compos€s peu encombrés, elle répond néanmoins a tous les
critéres énoncés ci-dessus.

La métallation directe des sels d’imidazoli(ni)um est, en général, réalisée a 1’aide de
bases fortes, nécessitant un contrdle strict des conditions opératoires (milieu anaérobique et
anhydre), a cause de la formation transitoire d’un carbéne libre hautement réactif. Si la
méthode de transmétallation a partir de complexes Ag-NHC, décrite par Lin, est une
alternative largement répandue, une étape de synthése supplémentaire est nécessaire, et des
sous-produits difficilement valorisables sont générés. Nous avons décrit 1’utilisation d’une
base relativement faible, I’ammoniaque, qui permet d’accéder directement a des complexes
Cu-NHC avec des conditions faciles a mettre en ceuvre et permettant 1’acces aux produits en
quelques heures (apres filtration ou extraction). L’ammoniaque, qui joue également le rdle de
ligand pour la formation transitoire du complexe métallant [Cu(NH3),]", n’est pas assez
basique pour que I’équilibre de déprotonation du centre précarbénique soit favorable, mais la
précipitation des complexes Cu-NHC dans un solvant adéquat déplace favorablement celui-ci.
Cette méthode a également pu étre étendue a la synthése de complexes Ag-NHC.

Au regard des applications principales des métallo-NHC (la catalyse et, plus
récemment, la conception de métallodrogues), la modulation facile de certaines de leurs
caractéristiques physico-chimiques est un avantage évident. Nous avons développé trois
stratégies de fonctionnalisation, réalisées par cycloaddition azoture-alcyne. Cette réaction,

décrite comme « la créme de la creme » de la « Click Chemistry » par Sharpless, était la
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stratégie de choix pour respecter les criteres de synthése que nous nous étions fixés. Des
fonctions azoture, introduites en périphérie des NHC classiques de type (S)IPr et (S)IMes ont
pu étre « clickées » avec des alcynes portant des groupements fonctionnels. Dans la stratégie
de pré-fonctionnalisation, la réaction avec I’alcyne a lieu sur un précurseur qui, une fois
métallé, forme le complexe modifié. [Cu(Cl,Phen)(SIMes)CI], un catalyseur développé au
laboratoire, a été utilisé pour permettre la cycloaddition entre les azotures portés par nos
précurseurs et des alcynes de nature variée (sels d’ammonium hydrophiles ou dérivé
proluminescent de coumarine, par exemple). Nous avons ¢&galement décrit la post-
fonctionnalisation de complexes Au-NHC (portant des azotures) par des réactions thermiques
d’Huisgen ou des cycloadditions promues par la tension de cycle (SPAAC). Si la SPAAC est
tres efficace, la réaction thermique d’Huisgen est restreinte aux alcynes électroniquement
activés.

Une modification trés intéressante de cette derniecre méthode de post-
fonctionnalisation nous a permis d’élaborer une dernicre stratégie, I’auto-fonctionnalisation.
En effet, en présence d’un alcyne, les complexes Cu-NHC portant un azoture sont capables de
jouer a la fois le role de substrat et de catalyseur dans leur propre fonctionnalisation. Donc, a
partir de complexes précurseurs Cu-NHC communs, et en une seule étape, nous avons pu
accéder a une famille de composés. De plus, ces complexes Cu-NHC fonctionnalisés peuvent
étre sujets a une réaction de transmétallation permettant I’acces aux complexes Au-NHC
fonctionnalisés correspondants.

Une fois ces méthodes robustes mises au point, la synthése de complexes aux
squelettes communs portant des groupements périphériques de natures diverse a été entreprise
et nous avons ¢étudié préliminairement certaines de leurs applications. En effet, les complexes
Cu-NHC modifiés avec des groupements ammonium sont relativement solubles dans milieux
biocompatibles, tels que I’eau pure ou tamponnée. Nous avons alors étudi€ la capacité de ces
complexes a catalyser des réactions de CuUAAC avec des biomolécules telles que des acides
aminés. Ces complexes ont montré une activité trés intéressante puisqu’ils permettent de
réaliser ces réactions de CuAAC en présence d’air, sans dégradation des catalyseurs.
Globalement, la compréhension précise du mécanisme de CuAAC (étant impliqué dans les
réactions d’auto-fonctionnalisation des Cu-NHC aussi bien que lors de leurs utilisations en
tant que catalyseurs) est nécessaire pour I’élaboration d’espéces originales possédant les
meilleurs activités possibles. En effet, s’il est connu que le mécanisme de la cycloaddition

d’un alcyne et d’un azoture nécessite deux centres cuivre(l), dans un intermédiaire clé,
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I’environnement du catalyseur (groupements portés par ses ligands) est déterminant, et ce rdle
n’est sont totalement compris a ce jour.

L’activité antibactérienne des complexes Ag-NHC modifiés avec des groupements
hydrophobes, tels que des chaines alkyles ou des aromatiques, a également été abordée. Les
activités encourageantes déterminées seront approfondies prochainement, notamment en
considérant des complexes plus hydrophiles. L’inclusion des complexe Ag-NHC dans les
cavités hydrophobes de cyclodextrines, pourrait générer des complexes d’inclusion
globalement hydrophiles. Ces adduits pourraient, par exemple, étre une solution pour éviter
’utilisation de DMSO lors des tests biologiques, supprimant un biais inévitable engendré par
I’utilisation de ce solvant pour des composés liposolubles. Pour I’instant, seule I’inclusion
d’un sel d’imidazolinium modifié avec une chaine alkyle, a été réalisée avec succes, et

I’introduction d’un stopper pourrait étre la solution pour I’inclusion de complexes d’argent.

Ces travaux de théses ameénent a de nombreuses perspectives pour compléter certains
des résultats préliminaires présentés, notamment en ce qui concerne les applications des
métallo-NHC fonctionnalisés. Pour commencer, aprés avoir montré la faisabilité et les
avantages de l’utilisation de la méthode de métallation a I’ammoniaque, il serait pertinent
d’étendre cette stratégie pour la synthése de complexes d’autres métaux, en commengant par
le seul élément du groupe 11 que nous n’avons pas encore considéré, I’or. D’autre part, grace
a notre stratégie d’auto-fonctionnalisation, nous ayant déja permis d’accéder aux complexes
Cu-NHC et Au-NHC fonctionnalisés avec un sucre, l’introduction de groupements
vectorisants connus, comme des dérivés de 1’acide folique, par exemple, pourrait permettre
I’obtention de complexes actifs contre les cellules cancéreuses. De plus ces complexes
pourraient &tre sélectifs, ce qui est intrinséquement difficile avec des complexes non
fonctionallisés. Enfin, I’immobilisation de complexes métal-NHC sur des nanoparticules, en
particulier magnétiques, en vue de leur hétérogénéisation est un sujet de recherche actuel. En
faisant réagir [Cu(NHCN3)Cl] avec des nanoparticules modifiées avec un alcyne selon la
méthode d’auto-fonctionnalisation, nous pourrions obtenir trés facilement, dans un premier
temps, un catalyseur recyclable pour la CuAAC. Ces systémes pourraient étre considérés pour
les autres réactions catalysées par le cuivre(I), et, de plus, pourraient subir des
transmétallations pour introduire d’autres centres métalliques, pour la catalyse d’autres types

de réactions.
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Synthesis of 1,3-bis(2,4,6—trimethylphenyl)-imidazolinium salts : SIMes.HCl,

SIMes.HBr, SIMes.HBF, and SIMes.HPFs.

Authors

Abstract: N, N —bis—(2,4,6—trimethylphenylamino)ethane dihydrobromide is obtained in a
single step through the dialkylation of dibromoethane. It serves as a versatile starting material
for the synthesis of imidazolium salts: SIMes.HBr, SIMes.HCl, SIMes.HPFs and

SIMes.HBF,.

Introduction: Azolium salts have become indispensable starting materials in N—heterocyclic
carbene (NHC) chemistry. From being a laboratory curiosity, NHCs occupy now an important
position in contemporary organometallic chemistry as powerful ligands for many catalytic
reactions (ie: Negishi, Kumada—Tamao—Corriu, Sonogashira and Suzuki—Miyaura cross—
coupling reaction, Buchwald—Hartwig amination, aerobic oxidation, CuAAC reaction ...) as
well as organocatalysts. Although diverse strategies have been developed to synthesize
imidazolinium salts, they generally require the reduction of an intermediate diimine. This
usually involves stoechiometric borohydride in a exothermic process which could present
difficulties and hazards to scale—up. We report a simple gram scale synthesis of several
imidazolidinum salts (Br, Cl, PFs and BF4). Through a direct double alkylation of 1,2—
dibromethane, the corresponding diamine is obtained which serves as convenient starting

material for the salts described above using convenient known procedures.



MATERIALS
REAGENTS

® 2.4,6-Trimethylaniline
e 1,2-Dibromoethane EQUIPMENT
e Methanol (technical) e Round-bottomed flasks (250 mL, 500 mL and 1 L)

e Ethanol (technical and absolute) * Teflon-coated stirring bars

o Aqueous HBF, (60%) e Filtration funnels
o Aqueous HPF4 (60%) e Thermally controlled stirring plate
e Diethyl ether e A distillation apparatus

e Sodium carbonate e A thermometer.

o Acetyl chloride e A separation funnel.
e Ethyl acetate
e Anhydrous Na,SO4

e Formic acid

e Triethyl orthoformate

PROCEDURE:
Synthesis of N,N’-bis—(2,4,6—trimethylphenylamino)ethane dihydrobromide.

1| Weigh out 40.5 g (0.3 mol) of 2,4,6—trimethylaniline in a 250 mL round-bottomed flask with a stirring bar.

2| Add 22.5 g (0.125 mol) of 1,2—dibromoethane.

3| Add 30 mL of methanol.

4 Stir the reaction mixture under reflux for 24 h.|

[1 PAUSEPOINT : a solid forms during the reaction, usually after 18 h.

5| The solution is cooled down to room temperature and stirred for an additional 2 h.

6| Filter off the formed brownish precipitate, wash it with 50 mL of methanol, 100 mL of ethyl acetate, 100 mL

of diethyl ether and dry under an air flux for one hour to obtain a white powder.

Synthesis of N,N’-bis—(2,4,6—trimethylphenylamino)ethane dihydrochloride

1| Weigh out 37.8 g (82.5 mmol) of N,N'-bis—(2,4,6—trimethylphenylamino)ethane dihydrobromide in a 1 L
round-bottomed flask.

2| Add 500 mL of diethyl ether and 25 g (235.8 mmol) of solution of sodium carbonate in 200 mL water.

3| Stir vigorously the solution for 2 h.



4| Separate the organic layer, extract the aqueous phase with 100 mL of diethyl ether and dry the combined
phases over anhydrous Na,SO,.

5| Add 200 mL of ethanol in a 500 mL round—bottomed flask immerged in a water bath.

6] Add 19.0 g (242 mmol) of acetyl chloride dropwise while maintaining the temperature close to room
temperature. Then stir the solution for 30 minutes at room temperature.

7| Add the ethanolic HCI solution to the ether.

[J PAUSEPOINT : A white solid forms immediately.

8| Filter off the solid and dry it to constant weight in an oven (90°C).

1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium bromide or chloride '

1| Weigh out 20.0 g of N,N —bis—(2,4,6—trimethylphenylamino)ethane dihydrobromide (43.7 mmol) or chloride
(58.3 mmol) in a two-necked 250 mL round-bottomed flask equipped with a distillation apparatus and a
thermometer.

2| Add 150 mL of triethyl orthoformate and seven drops of formic acid.

3| Heat the white suspension until the internal temperature reaches 115°C and maintain at this temperature for 30
minutes.

[1 PAUSEPOINT : Ethanol is collected during the heating, as indicated by the temperature of vapors. During
the heating, the white solid dissolves to re—precipitate only a few minutes later.

4| Cool down the reaction mixture to room temperature and wait for 2 h.

5| Filter the white powder, wash it with 2x100 mL of diethyl ether and dry under an air flux.

Synthesis of 1,3—bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium tetrafluoroborate or hexafluorophosphate.’

1] Weigh out 5.0 g (13 mmol) of 1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium bromide in a 100 mL round—
bottomed flask.

2| Add 30 mL of ethanol.

3| Add 4.0 mL of 60% aqueous HBF, or HPFg.

4| A white solid forms immediately. In the case of the tetrafluoroborate salt, 5 mL of ethanol are added. Stir the
reaction in an ice bath for 45 minutes.

5| Filter the solid, wash it with 5 mL of cold ethanol and 5 mL of diethyl ether.

6| Dry the white solid in a desiccator under reduced pressure.



Timing.

N,N’-bis—(2,4,6—trimethylphenylamino)ethane dihydrobromide: 30 h
N,N’-bis—(2,4,6—trimethylphenylamino)ethane dihydrochloride: 5 h
1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium bromide (SIMes.HBr): 4 h
1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium chloride (SIMes.HCI) : 4 h
1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium tetrafluoroborate (SIMes.HBF,) : 2 h

1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium tetrafluoroborate (SIMes.HPFy) : 2 h

Troubleshooting.

The batch of N,N’-bis—(2,4, 6—trimethylphenylamino)ethane dihydrobromide might contain up to 7% of 2,4,6—
trimethylaniline hydrobromide.

Solution: the batch was stirred for 10 minutes in boiling methanol; the solution was allowed to stand at room

temperature overnight and filtered to afford pure diamine dihydrobromide as a white solid.

Anticipated results.

Typical isolated yield NN —bis—(2,4, 6—trimethylphenylamino)ethane dihydrobromide should be 45-55% (37.8
g)-

Typical isolated yield N,N —bis—(2,4, 6—trimethylphenylamino)ethane dihydrochloride should be 93% (28.4 g).
Typical isolated yield for 1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium bromide (SIMes.HBr) should be 95—
99% (16.7 g).

Typical isolated yield for 1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium chloride (SIMes.HCI) should be 93—
99% (18.68 g).

Typical isolated yield for 1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium tetrafluoroborate should be 97% (4.98

g).

Typical isolated yield for 1,3-bis—(2,4,6—trimethylphenyl)imidazolinium hexafluorophosphate should be 95%

(5.61 g).
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Abstract: The syntesis of 4-iodo-2,6-dimethylaniline and 4-iodo-2,6—diisopropylanilne is described.
Both compounds were easily obtained in using an aromatic iodination reaction with molecular iodine.
The desired products were isolated in nearly quantitative yields after a simple extraction. The crude

materials are pure according to NMR.

NHo | NH,
R R 2 R R

Et20, agq. NaHCO4

R =-CHj, -CH{CH3)» |

Introduction: 4-iodo-2,6—dialkylanilines are useful building blocks for chemical synthesis as
highlighted in several recent publications describing diversified applications: medicinal chemistry
[1,2,3], materials[4] and ligand design for catalysis[5] (see also associated publications: Hospital et al.
Dalton Trans., 2012; Gaulier et al. Chem. Commun. 2012, Gibard et al., Organometallics 2012).
These synthons are usually obtained by aromatic iodination of commercial 4,6-diiodoanilines. Most

protocols imply the use of iodine monochloride, a hazardous fuming liquid[1,4,5], sophisticated



reagents (benzyltrimethylammonium dichloroiodate[3,6], [K(18-crown-6)]ICI,[7]) or iodine in
combination with other reagents (Ag,SO,[8], iodic acid [2]). However, almost 50 years ago, the first
publication describing the aromatic iodination of 2,6—dimethylaniline (Suzuki et al., Bull. Chem. Soc.
Jpn., 1965) implied a much simpler procedure using molecular iodine, which is also less hazardous
than ICl. However, the isolation of the desired was reported only in moderate yield after a lengthy
steam—distillation. While repeating this experiment we discovered that the crude material
quantitatively recovered prior to distillation was analytically pure and could be used for further
reactions. This simple protocol was simply scaled up to about 100 g of 4—iodo—2,6—dimethylaniline

and 4—-iodo-2,6—diisopropylaniline.

MATERIALS EQUIPMENT

REAGENTS e balance

¢ 2 6—dimethylaniline (liquid) e fume hood

e 2 6—diisopropylaniline (liquid) e 2 L two-necked round-bottomed flask

e molecular diiodine (solid) * funnel

e diethyl ether e 2L separation funnel

e saturated aqueous sodium carbonate e | L or 2 L round-bottomed evaporation flask
e saturated aqueous sodium thiosulfate ¢ 100 mL dropping funnel

e CDCl; for NMR sample preparation e mechanical stirrer

e rotary evaporator

e high vacuum pump

e large crystallising dish

e NMR spectrometer and tubes for NMR

characterisation

PROCEDURE:
Synthesis of 4-iodo-2,6-diisopropylaniline

1) Equip a 2 L two-necked flask with a mechanic agitator



2) Weigh out 119 g (0.466 mol) of iodine in a500 mL round-bottomed flask. Dissolve it in 400 mL of diethyl
ether. Pour the resulting solution into a 2 L two-necked flask using a funnel. Wash the funnel with a minimal
amount of diethyl ether.

CAUTION: If the balance is not inside a fume hood, iodine must be weighed in a stoppered flask. In this case,
the zero of the balance must be set with the round bottomed flask and the stopper. The flask is then removed
from the balance and iodine added inside a fume hood. The flask is stopper and weighed. This process is
repeated until the desired mass is reached.

3) Add 1 L of a saturated sodium bicarbonate solution.

4) Charge a dropping funnel with 80.0 mL (75.2 g, 424 mmol) of 2,6—diisopropylaniline. Add the aniline
dropwise in the stirred reaction mixture (approximate duration: 5 min). Gas evolution is observed.

CAUTION: In the case the gaseous evolution becomes too vigorous, addition and stirring can be temporarily
halted.

5) Stir vigorously the resulting biphasic mixture for 2 h. Gas evolution continues in the beginning of this period.
PAUSEPOINT: It is possible to check the complete conversion by thin layer chromatography (stationary phase
SiO,, eclution with ethyl acetate/cyclohexane v/v 2:8 R{2,6-diisopropylaniline) = 0.60, R{(4-iodo-2,6-
diisopropylaniline) = 0.55)

6) Destroy excess iodine by addition of sodium thiosulfate until the aqueous phases becomes perfectly
colourless.

PAUSEPOINT: The colour of the aqueous phase is better observed by temporarily stopping agitation.

7) Separate the ethereal layer and extract the aqueous phase with 200 mL of diethyl ether.

8) Washing the combined organic phase with 300 mL of water, dry it over anhydrous sodium sulfate and
evaporate using a rotary evaporator.

9) Dry the resulting dark liquid in high vacuum overnight.

10) Characterize the oily product by 'H-NMR in CDCl,.

Synthesis of 4-iodo-2,6-dimethylaniline

1) Equip a 2 L two-necked flask equipped with a mechanic agitator

2) Weigh out 119 g (0.466 mol) of iodine in a 500 mL round-bottomed flask. Dissolve it in 400 mL of diethyl
ether. Pour the resulting solution into a 2 L two-necked flask using a funnel. Wash the funnel with a minimal

amount of diethyl ether.



CAUTION: If the balance is not inside a fume hood, iodine must be weighed in a stoppered flask. In this case,
the zero of the balance must be set with the round bottomed flask and the stopper. The flask is then removed
from the balance and iodine added inside a fume hood. The flask is stopper and weighed. This process is
repeated until the desired mass is reached.

3) Add 1 L of a saturated sodium bicarbonate solution.

4) Charge a dropping funnel with 52.4 mL (51.4 g, 424 mmol) of 2,6—dimethylaniline. Add the aniline dropwise
in the stirred reaction mixture (approximate duration: 5 min). Gas evolution is observed.

CAUTION: In the case the gaseous evolution becomes too vigorous, addition and stirring can be temporarily
halted.

5) Stir vigorously the resulting biphasic mixture for 2 h. Gas evolution continues in the beginning of this period.
PAUSEPOINT: It is possible to check the complete conversion by thin layer chromatography (stationary phase
SiO,, elution with ethyl acetate/cyclohexane v/v 2:8 R{2,6-dimethylaniline) = 0.50, Rg(4-iodo-2,6-
dimethylaniline) = 0.45)

6) Destroy excess iodine by addition of sodium thiosulfate with stirring until the aqueous phases becomes
perfectly colourless.

PAUSEPOINT: The colour of the aqueous phase is better observed by temporarily stopping agitation.

7) Transfer the reaction mixture to the 2 L separation funnel. Separate the ethereal layer and extract the aqueous
phase with 200 mL of diethyl ether.

8) Washing the organic phase with 300 mL of water, dry it over anhydrous sodium sulfate and evaporate using a
rotary evaporator using a2 L .

9) Pour the resulting oil in a crystallizing dish along with a minimal amount of diethyl ether to wash the flask .
During the drying process 4-iodo-2,6-dimethylaniline crystallizes.

CAUTION: Crystallization may occur abruptly resulting in the dish to become hot.

10) Characterize the oily product by 'H-NMR in CDCl,.

Timing.

4—-iodo-2,6—diisopropylaniline: 4h + overnight drying.
4—-iodo—2,6—dimethylaniline: 4h + overnight drying.
Anticipated results.

Isolated yield for 4-iodo—2,6—diisopropylaniline 97 % (124.7 g).



Yields obtained in smaller-scale preparations: 96% (61.7 g), 94%* (24.1g), 94%* (10.4 g).

*performed with magnetic instead of mechanic stirring.

TH NMR spectrum of crude 4-iodo-2,6-diisopropylaniline

1.27
1.26

4

=
i
|
~© 5 ) oD
ok
o AnagNas .
200 208 12.27
Isolated yield for 4—iodo—2,6—dimethylaniline 81 % (84.7 g).
Yields obtained in smaller-scale preparations: 81% (61.2 g), 94%(47.7 g), 93%* (9.6 g), 95%* (5.8 g).
*performed with magnetic instead of mechanic stirring.
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Introduction

Silver(I) oxide (Ag,0) has been known for several centu-
ries, and it is still widely used in synthetic chemistry, in-
cluding in novel strategies. Ag,0 is a black powder that is
prepared by the reaction of aqueous silver nitrate and hy-
droxide salts (eq. 1, Scheme 1).! However, thanks to its
stability and low cost, organic chemists most frequently
purchase it from commercial suppliers. This reagent has
many applications: it can act as a base — due to the pres-
ence of oxide —, as an oxidant — due to its easy reduction
to metallic silver —, as an halogen scavenger — due to the
precipitation of silver halides —, or as a source of silver
ion, particularly useful for organometallics preparation.

Abstracts

Ag,0 is poorly soluble in all common solvents including
water. It is however readily soluble in ammonia, leading
the Tollens’ reagent? (eq. 2, Scheme 1) which possesses a
historical importance in the development of organic
chemistry. This also illustrates the fact that (as for other
metal-based reagents), properties of Ag,O may depend on
the formation of complexes in the reaction medium.

2AgNO3(aq) + NaOH(aq) — 2A920(s) + 2NaN03(aq) (1)

@ €}
Agzo(s) + 4NH3(aq) + H20(|) — 2[Ag(NH3)2](aq) + ZOH(aq) (2)

Scheme 1 Preparation of silver oxide and Tollens’ reagent

(A) Selective Protection of Hydroxyl Groups

Hydroxyl groups can be selectively protected in the presence of cat-
alytic amounts of potassium iodide under neutral conditions. The
high selectivity for the monofunctionalization is due to hydrogen-
bonding interactions, resulting in an increased acidity for a specitic
hydroxyl group and selective deprotonation by Ag,0.> The starting
methyl 4,6-O-benzylidene-D-pyranoside is converted in good yield
(70-98% yield), and the method can be applied to several protecting
groups.*

(B) Free-Radical-Mediated Intramolecular C(sp?)—C(sp®) Coupling
B-Ketoanilides are of synthetic interest as precursors for heterocyclic
compounds which may display pharmaceutical activity. After nu-
merous tests, the authors found that the product is obtained only in
the presence of silver oxide. However, an external base is also re-
quired, the optimal one being cesium carbonate.’
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(C) Sequential Suzuki—Miyaura/Hiyama—Denmark cross-coupling

pinB SiMe,0i-Pr 1. Pd(PPhg)4 (10 mol%) Ar SiMe,OH

reactions R¢ KoCO3 (2 equiv) .

Silver oxide was required in the second step of a sequence of Suzu- e TN Ar'Br (1.2 equiv) H:{‘

ki-Miyaura and Hiyama—Denmark cross-couplings to control the 2 3 PhMe—EtOH-H,0 R

chemo- and stereoselectivity for a polysubstituted 1,3-diene product R R 80 °C R R

from a heavily substituted diene substrate. The proposed transition 68-95% yield

state involves a Si-O—Ag bond responsible for the formation of the

a-coupled product. If a silver-free, non-coordinating, strong base is 2. P%P%‘S()fggi\rgm"/“) Ar! Ar2

used, allylic rearrangement occurs instead, while the use of fluoride 9 a -~ — R

results in C-Si bond cleavage to yield a hydrogenated y-product.® Arl (1 equiv) THF R —
60°C, 36 h rRZ R

55-79% yield

(D) Synthesis of Silver NHCs Ag,0

Silver oxide is a base and a source of Ag” in azolium salt metalation o/ \ (0.65 equiv) /I \ M] [\

to yle!d silver N—hete.ro_cycllc cz;rbenes. Th1§ double usefulness was r—Na N~g W r~N_N~R SoTem’ R/NYN\R

first discovered by Lin in 1998.” Its mechanism was recently studied x© AaX

by DFT calculations.® Silver carbenes can serve as transmetalation g M)

reagents to access NHC complexes of several other metals. The typically 75% to >95% yield M = Au, Cu, Pd...

Ag,0 strategy is currently of great synthetic relevance for the prepa-

ration of diversified metal-NHC complexes and can be performed

with or without the isolation of the silver NHC.® Metal-NHC com-

plexes display various applications, in particular in catalysis to re-

place analogous phosphine complexes.!?

(E) Oxidation of Ferrocene Phenols conjugated to Quinone OH 0

Methides

For a long time Ag" has been known to oxidize hydroquinone into 7N\

benzoquinone.!! The in vivo antiproliferative properties of ferroce-
nyl phenols (derivatives of ferrocifen)'? are actually due to ferro-
cene-mediated oxidation to quinone methide metabolites. In order to

Ag,0 (5 equiv) \ 7

MeCN

prove this effect, the authors describe how to prepare these active O
. . . . . e
quinone methides in the presence of silver oxide as the only re- € N—
agent.3 —
R R
R = O(CHy)sNMe, 84% yield

(F) O-Alkylation of Sulfonamides o) O. OEt

. . Y Etl (3.6 equiv) Ny’
Ag,0 acts as a base and a halogen scavenger in a one-pot preparation S Ag0 (1 equiv) BN
of ethyl N-tert-butyl-4-nitrobenzensulfonimidate. Selective O-ethyl- | N WHEBu L | N
ation of N-tert-butyl-4-nitrobenzensulfonamide was accomplished ON Pz CH,Cl, reflux 0N F t+Bu
using silver oxide in a non-coordinating solvent (CH,Cl,). This ef- 2 90% yield

fect was suppressed in a coordinating medium (MeCN), yielding the
thermodynamic N-ethylation product instead. The authors postulate
a mechanism involving a six-membered metallacycle to explain
such a reactivity which permits a straightforward access to the de-
sired product. Ethyl N-fert-butyl-4-nitrobenzensulfonimidate allows
simple ethylation of a large array of alcohols.'*
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Post-functionalization complexes.

Post-functionalization of metal N-heterocyclic carbene complexes (metal NHCs) is described in this
focused review. As metal NHCs are nowadays prominent in organometallic chemistry, functionalization
methods for these scaffolds are of high importance for numerous applications of these organometallic
compounds, ranging from catalysis to medicinal chemistry. Recently, post-functionalization — i.e.
chemical modification of a preformed metal complex — has emerged as a set of divergent and modular
methods for metal NHC modification. Examples chosen herein highlight that in a near future such
methods may increase the number and diversity of biocompatible and bioconjugated metal-NHC

© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Introduction research, as their coordination properties are now well understood

Metal N-heterocyclic carbene complexes have entered chemis-
try first as chemical curiosities in the 1960s [1,2] before becoming
part of mainstream research after the isolation of the free carbenes
in the 1990s [3,4]. They are currently the focus of a great deal of

* Corresponding author. CNRS, UMR 6296, ICCF, F-63171 Aubiere, France.
E-mail address: federico.cisnetti@univ-bpclermont.fr (F. Cisnetti).

http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2014.10.012
0022-328X/© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

[5]. Nowadays, this family of complexes is one of the most broadly
considered for all the applications of organometallic chemistry
[6—8]. The first applications of metal-NHC complexes were
considered in the context of catalysis where NHCs replaced phos-
phine ligands for a broad range of catalytic applications [9]. Indeed,
the desirable characteristics for ancillary ligands in catalysis —
strong binding, low chemical reactivity of the ligand scaffold,
control of metal redox states, simple speciation, tailored steric
crowding etc... — are quite similar to the general requirements for
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metal-based molecular compounds in biological media. Hence, not
unsurprisingly NHC ligands have also been considered for the
design of metal-based drug candidates [10—15].

While several authors have reported functionalized NHCs [16] as
structures of interest for specific purposes, the concept of “func-
tionalization” is generally only implicitly defined. In this review, we
will define functionalization as the synthetic modification of
“reference” ligand scaffolds bearing only alkyl- or aryl-substituents
— as exemplified in Scheme 1 with the most frequently encoun-
tered metal complexes of imidazol(in)-2-ylidenes — with a moiety
providing the complex with new properties. These could be:
reactivity through added functional groups, modification of solu-
bility polar/charged pendants, chirality, biomolecular recognition...
In this review, we will consider both the modification of the ligand
scaffold (cases I and II) as well as the case where the added function
is carried by a non-NHC ligand (case III).

To obtain functionalized metal-NHC complexes, straightfor-
ward and modular synthetic routes permitting easy variation of the
grafted functional group are highly desirable. In this short review,
we will focus on post-functionalization of metal-NHC complexes
to obtain well-defined molecular complexes; solid-supported
complexes (see a review [17] and a recent example [18]) will not
be discussed herein. Post-functionalization consists in performing
the synthetic step allowing the introduction of the extra func-
tionality on preformed metal complexes. The obvious advantage of
post-functionalization methods is that a single complex precursor
may allow the divergent access to a family of functionalized com-
plexes. While this topic is quite recent (<10 years), several synthetic
approaches have now attained sufficient maturity to consider them
as a toolbox to achieve molecular diversity in an efficient manner,
which is highly desirable in many areas, in particular for biological
applications.

Chemical modification of the NHC ligand scaffold

Generally, two strategies exist to obtain functionalized met-
al-NHC complexes where the extra function is carried by the
organic scaffold (Scheme 2). In the pre-functionalization strategy,
the desired functionality is added at some point in the multistep
preparation of the azolium salt [19] (often linked to the imidazo-
I(in)-2-ylidene ring via a spacer), then the compound is metalated
to yield the functionalized complex. On the contrary, in the post-
functionalization strategy, an azolium salt carrying functionaliz-
able groups is metalated and the function is introduced thanks to a
reaction performed on the resulting complex precursor.

Obviously, this strategy will be successful provided that reactive
groups required for post-functionalization are compatible with the
preparation of azolium salts and that general conditions may be
found for the functionalization step. As it will be apparent by ex-
amination of the examples discussed hereafter, this constitutes a
limitation that has impeded a broader use of post-functionalization
methods. On the other hand, for the pathway relying on pre-
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Scheme 1. Various types of functionalized metal-NHC scaffolds. Black disks denote
alkyl- or aryl-substituents. I: functionalization on N-substituents (alkyl or aryl). II:
imidazol(in)-2-ylidene cycle functionalization. IIl: non-NHC ligand substitution. For
the sake of simplicity, cases [-III are exemplified with imidazol(in)-2-ylidene scaffolds.
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Scheme 2. Insert: functionalized metal-NHC complexes obtained by modification of
NHC ligands. Pre- and post-functionalization strategies to access them are shown in
panels a and b, respectively.

functionalized ligand precursors, several synthetic steps need to
be adapted when changing the added functionality. Tedious syn-
thetic optimization of organic and organometallic synthetic steps
may be required for each compound, because the properties of the
final complex and its precursors may vary significantly due to the
added functional groups. Moreover, as steps requiring harsh con-
ditions conclude frequently imidazol(in)ium salt preparations
(typically: cyclizations in acidic conditions) [ 19], further limitations
of synthetic nature may appear if the additional functionality is
introduced in the early stages of the synthetic sequence.
Strategies aimed at appending functional groups by modifica-
tion of NHC ligands within metal complexes have been explored by
a few research groups worldwide since a handful of years. However,
this was preceded by NHC ligands switchable (i.e. modifiable) by
other types of external stimuli. Redox- or photo-induced post-
modifications of metal-NHC complexes were described by several
groups (Scheme 3). Redox (either electrochemically or by chemical
reagents) modifications of metal-carbene complexes are more
widespread. By analogy with extensive works performed in various
areas of inorganic chemistry with N-, P-, O- and S-ligands, early and
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Scheme 3. Top: NHC scaffolds fused with oxidizable or reducible groups; center:
reduced form of a redox switchable (dissolved/precipitated) olefin metathesis catalyst
by Siissner and Plenio [24]; bottom: photochemical post-modification of metal-NHC
complexes as reported by Yam et al. [27] Example shown for gold.
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seminal examples of redox-switchable NHC ligands used 1,1’-fer-
rocenediyl [20,21] (see also a recent review [22]) or naphtoquinone
[23] backbones (scaffolds 1 and 2, respectively). Even without
direct redox communication between the metal and the ferrocene
centers, useful properties may be achieved such as for complex 3
reported by Plenio as early as 2005, for which olefin metathesis was
switched on/off by oxidation to ferricinium which resulted in
catalyst precipitation [24]. These systems range among redox-
active/non-innocent ligands which are now recognized as power-
ful inorganic/organometallic tools to control catalytic processes
[25,26]. For photochemistry, a pioneering report by Yam et al
showed the feasibility of reversible photocyclization and photo-
cycloreversion of Ag', Au', Pd" [27] and Ru" [28] complexes bearing
3-thienyl groups (4a < 4b). Remarkably, this could be performed
without the observation of any demetalation. More recently, a Rh!
complex based on a similar ligand has been shown by Bielawski
et al. to behave as a photoswitchable hydroboration catalyst [29].

Metal-NHC complexes displaying reactive backbones

Chemically switchable metal-NHC complexes have been
investigated by several groups. Among them, César, Lavigne et al.
have performed the most extensive studies on post-functionaliza-
tion with two types of structures: 5-membered ring NHC—ML,
complexes incorporating a ketone group prone to conversion to a
reactive enolate 5, and zwitterionic metal—carbene complexes 6
obtained with maloNHC anionic 6-membered ring carbenes [30]
(Scheme 4) [31].

For maloNHCs, zwitterionic complexes were obtained with
cationic metal fragments such as [Ag(PPhs)]*, [Rh(COD)]" and
[CpFe(CO),|*. Their works were also extended towards the gener-
ation of polymetallic NHC-imidato system (where the metalation of
the anionic NHC scaffold may be viewed as a form of post-
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Scheme 4. Top: enolate-containing maloNHC scaffolds. Representative examples of O-
functionalization: imidazol-2-ylidene-4-olate (center) and maloNHC (bottom).

functionalization) [32] and to (4-amino-imidazol-2-ylidene)
Rh(COD)Cl complexes undergoing an unexpected yet synthetically
efficient oxidation of the ligand backbone [33]. Rhodium(I) com-
plexes were subjected to a subsequent investigation of the effect of
backbone modification on the polymerization of phenylacetylene
and the hydroboration of styrene [34], whereas Cp—Fe!' complexes
were considered as hydrosilylation catalysts [35].

For the imidazol-2-ylidene-4-olate ligand, O- and C-function-
alization of the enolate group were remarkably achieved depending
on the type of electrophile used. The former possibility is the
broadest in scope from a synthetic point of view [31,36]. The
enolate-containing NHC scaffolds are modified Arduengo carbenes
for which a sharp sensitiveness to external stimuli is achieved, as
shown by the modulation of the ligand donicity upon different
types of chemical modifications of the scaffold (independently,
acid-base reactivity and its impact on coordination properties were
also reported by Glorius and coworkers with iridium(I) complexes
[37]). Hashmi et al. improved the access to some of these oxo-
substituted NHCs by disclosing a one-step preparation of their
gold, palladium and platinum complexes and reported further ex-
amples of post-modified gold(I) complexes, including example 7c
bearing a photocleavable group [38].

All these pioneering reports carry rich fundamental and applied
implications, especially in the field of catalysis. However, the syn-
thetic methods are restricted in terms of diversity and functionality
of the pendants. Especially, protic and/or fragile pendants impor-
tant for biological applications require other methods (see below).

Post-functionalization by azide—alkyne cycloaddition on the NHC
scaffold

Azide-alkyne cycloaddition (AAC) — yielding di- or tri-
substituted 1,2,3-1H-triazole heterocycles — is one of the re-
actions most frequently employed within the conceptual frame-
work of “click chemistry”. It is important to keep in mind that the
original definition of click chemistry by Sharpless et al. is not
focused on a type of reaction but on experimental criteria [39]. For
this reason, azide-alkyne cycloaddition may comply with click
chemistry characteristics depending on the experimental proce-
dure (for the reaction itself and purification). However, this se-
mantic “click/not click” debate for each AAC-based synthesis does
not diminish the interest of AAC methods (even if “not click”) in
numerous research areas including drug development and
chemistry-biology applications [40]. Importantly, the bio-
orthogonality of AAC has been highlighted: no azide and only rare
internal alkyne groups natively exists in biomolecules and condi-
tions for AAC in its copper catalyzed or strain-promoted variants
are generally compatible with the functional groups carried by
biological building blocks and macromolecules [41].

From the chemical point of view, AAC may be performed in
different ways (Scheme 5). While Dimroth reported in the 1900s
the reaction of organic azides with alkynes, the reaction has
attracted a greater interest since its scope and generality was
highlighted by Huisgen half a century later [42]. The so-called
Huisgen reactions consist in thermally activated [3 + 2] cycload-
ditions. The reactions are performed typically with electron-poor
symmetrical internal alkynes yielding heterocycles 9. If unsym-
metrical R—C=C—R’ substrates (R,R’ = alkyl, aryl or H) are used, a
much less synthetically useful mixture of regioisomers is obtained.
In the case of terminal alkynes, AAC results typically in a
approximately equimolar mixture of 1,4- and 1,5- disubstituted
1,2,3-1H-triazoles. For these reasons, AAC was seldom used until
the reports of Sharpless' [43] and Meldal's [44] groups which
highlighted that copper(l) could catalyze the reaction, allowing it
to proceed in mild conditions and with a total regioselectivity in
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Scheme 5. Azide—alkyne cycloadditions. Top left: thermal Huisgen conditions,
E = electron-withdrawing groups; top right: prototypical strain-promoted cycloaddi-
tion with cyclooctyne, bottom: regioselectivity of metal-catalyzed reactions.

favor of the 1,4 regioisomer 12 [45,46]. Such a copper-catalyzed
azide—alkyne cycloaddition (CuAAC) is often termed (abusively,
see above) the “click reaction”. Later, a ruthenium(lIl) catalyzed
process using [Ru(Cp*)CI(PPhs3),] was discovered to access the 1,5-
regioisomer 11 [47]. The renewed interest on AAC sparked the
discovery of very efficient strain-promoted processes (SPAAC),
particularly useful for bioconjugation [48—50]. The inclusion of
the alkyne group in a strained cycle allows the SPAAC reactions to
proceed rapidly even in dilute condition and low temperature to
obtain heterocycles of type 10.

Quite surprisingly, very few reports highlight the use of AAC
methodologies for the functionalization of metal-NHC complexes.
The comparison with other areas of organometallic and coordina-
tion chemistry may be instructive. In the case of ferrocene de-
rivatives, azide—alkyne reactivity has been used extensively
including for applications such as drug modification by ferrocenyl
groups and bioconjugation [51]. CuUAAC has also been used to
generate a wide array of metal chelates [52]. For instance, in
complexes bearing a fac-[M(C0O)§] group (M = Tc, Re), AAC pre-
functionalization approaches (including the ‘click-to-chelate’
strategy recently reviewed by Mindt allowing the facile introduc-
tion of biomolecular pendants [53]) are widely used. For the same
type of complexes, few examples deal with post-functionalization
[54,55]. Indeed, reaction strategies summarized in Scheme 5
highlight several potential issues when azide- or alkyne-
substrates are organometallic compounds. These may include re-
actions of azide- and and/or alkyne reagents at the metal center and
in the case of metal-catalyzed reactions, undesired reactivity of the
catalyst with the organometallic substrate. Not unsurprisingly, the
types of compounds discussed above concern classes of very stable
organometallic compounds for which these issues are minimized.

Going back to metal-NHC complexes, their first AAC post-
functionalization has been described by Elsevier et al. in 2010
with a palladium(II)-NHC complex bearing a propargyl group. The
functionalization was performed by CuAAC with a bulky azido-
adamantane substrate to yield 13 (Scheme 6, insert) and
described as modular access a series of complexes of catalytic in-
terest otherwise obtained with pre-functionalized ligands [56]. One
year later, Guichard, Bellemin-Laponnaz et al. used the
ruthenium(Il)-catalyzed method to graft azide-modified molecules
on alkyne-bearing Pd" and Pt complexes 14 [57]. Deprotection of a
TMS-protected alkyne moiety and RuAAC could be performed one-
pot (Scheme 6). It has to be noticed that CuAAC failed on the same
complexes likely due to the incompatibility of the various CuAAC
protocols employed with the presence of metal-halide bonds.
Indeed, copper(I) alkynyl complexes formed in the reaction may
transfer alkynyl ligands to the group 10 metal in a Sonogashira-type
reactivity [58] instead of reacting in CuAAC [57]. The compounds
obtained by RuAAC were very diverse in terms of hydrophobicity
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Scheme 6. Post-functionalization of group 10 metal-NHC. First example by Elsevier
et al. [56] (inset) and complexes by Guichard, Bellemin-Laponnaz et al. [57]: top:
general sketch of RUAAC post-functionalization pathways; bottom: most sophisticated
examples bearing a (protected) amino acid and an estrogen derivative.

(see examples 15a,b) and bore pendants of biological interest (see
examples 15c,d, with a protected amino acid and a steroid,
respectively). Platinum(Il) complexes including the latter examples
were screened against several cancerous cell-lines [59]. All com-
pounds proved to be cytotoxic in the micromolar or submicromolar
ranges, the compound bearing a simple benzyl pendant being
generally more toxic than those with the sophisticated pendants.
The amino acid derivative displayed a modified toxicity profile,
while the estrogen derivative proved to be effectively cytotoxic
(IC50 in the micromolar range) against SKOV3 and OVCARS cells
expressing estrogen receptors (but less so on MCF7 cells also
expressing them). Interestingly, the compound showed less toxicity
on quiescent EPC cells (but proved to be toxic against non-
cancerous rapidly dividing cells). While targeting properties have
not yet been conclusively demonstrated, these preliminary results
are very encouraging.

In our group, we adopted a different strategy consisting in AAC
post-modification of coinage metal complexes (M = Cu, Au) bearing
azide groups on symmetrical or unsymmetrical imidazol(in)-2-
ylidene ligand scaffolds [60—62]. The azide groups were intro-
duced in the para position of 2,6-dialkylanilines using simple pro-
tocols [63,64]. Then, using well-established synthetic pathways
[19], NHC-HCI salts bearing one or two azide functions (mono-N3
unsymmetrical species: analog of SIPr [61], bis-N3 symmetrical

Fig. 1. [AgCI(NHC)] complex 16. The NHC ligand was obtained by CuAAC pre-
functionalization of an azide-bearing analog of the classical IPr ligand. H atoms omitted
for clarity. Redrawn from Ref. [62].
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Scheme 7. Post-functionalization of an azide-bearing Au—NHC complex by thermal
[3 + 2] AAC (left) and SPAAC (right). The wavy line indicates an omitted identical ar-
omatic substituent (symmetrical molecules).

species: analogs of IPr [62] and SIPr [60]) could be obtained and the
corresponding copper(l), silver(I) and gold(I) complexes were
prepared. Silver(I) complexes were obtained thanks to the usual
Ag>0 metalation [65] and allowed to access their gold and copper
congeners by transmetalation. Interestingly, copper(I) complexes
are more straightforwardly accessible by metalation of azolium
salts with copper(I) halides in the presence of aqueous ammonia
[66] (this method has been applied to azide-tagged NHC-HCI pre-
ligands; see structure 20, Scheme 8 [61]) or of K,CO3 in acetone
[67]. These methods strengthen the interest of using copper(I)—
NHC complexes for the introduction of diversity, as carbene transfer
to other metal centers has been reported [68] (see also below).
From the steric point of view, the azide group location on the ar-
omatic substituents para to imidazol(in)ium nitrogens ensures that
no intramolecular interaction is possible with the metal center. The
same remark applies for the triazoles obtained after AAC. The
resulting complexes are peripherically functionalized but the
coordinating core retains the well-known properties of the parent
ligands [5,7]. This is exemplified by the crystal structure of the first
triazole-derivative we have obtained (by a pre-functionalization
strategy, Fig. 1): the silver(I) complex 16 bearing phenyl pendants.

With azide-bearing (S)IPr-derived complexes in hands, post-
functionalization was attempted first with gold(I) complexes. As
observed by Guichard, Bellemin-Laponnaz et al., no efficient con-
ditions for CuAAC could be found. However, the gold complexes
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Scheme 8. Post-functionalization of azide-bearing copper(I) complexes NHC com-
plexes and subsequent transmetalation to gold [60,61].

could be post-functionalized by thermal Huisgen AAC albeit not in
very practical conditions (60 °C, 10 days, CClg, Scheme 7,17 — 18).
The Huisgen AAC reactivity proved to be similar to that of purely
organic aromatic azides [69]. SPAAC post-functionalization with
bicyclo[6.1.0]non-4-yn-9-ylmethanol (BCN) [49] was also per-
formed on the gold(I) complexes, with reactions complete within
minutes at RT (Scheme 7,17 — 19). To the best of our knowledge,
this reaction is for the moment the only reported SPAAC post-
functionalization of metal-NHC complexes.

For azide-tagged copper complexes 21, we have demonstrated
that these compounds behave as catalysts for their own function-
alization in an “auto-click” process. While their reactivity is much
lower than the best copper(I)-NHC systems considered as CuAAC
catalysts [70—72], it is sufficient to perform the reactions swiftly in
smooth conditions. The methodology is wide in scope as evidenced
by the use of alkynes of very different structures and hydrophilic-
ities ranging from a coumarin derivative whose luminescence is
switched on upon alkyne-to-triazole conversion [73] to an unpro-
tected sugar derivative (Scheme 8, examples 22a—c and 23a—c,
M = Cu). Azide-bearing azolium salt precursors allowed also the
preparation of pre-functionalized ligands, e.g. to obtain water-
soluble  copper(I)-NHC complexes [62,74]. This pre-
functionalization was performed by CuAAC in the penultimate
step of azolium salt synthesis. The sugar-conjugated complexes
highlight the interest of the post-functionalization strategy: the
typical conditions required for the last two steps of a putative pre-
functionalization approach for the same compound are clearly not
compatible with the sugar moiety: cyclization in acidic conditions
in the presence or trialkyl orthoformate followed by metalation in a
basic medium [74]. As a follow-up of the auto-click functionaliza-
tion, gold(I) complexes could be accessed by ligand exchange,
adapting conditions published by Cazin et al. for unfunctionalized
complexes (examples 22a—c and 23a,c, M = Au) [68]. As a first
example of the interest of this strategy for biological applications,
the luminescent coumarin-appended gold(I) complexes were
incubated with PC3 cancer cells showing the co-localization of the
coumarin luminescence with the mitochondria-targeted Mito-
tracker® dye [61]. Indeed the mitochondrion is known to be the
target of several types of gold complexes [14].

Nucleophilic substitution

Huynh and coworkers have described the post-functionalization
of a palladium(Il) complex 24a bearing a benzimidazol-2-ylidene
ligand carrying a bromopropyl side-chain (Scheme 9) [75]. 24a
was obtained from a silver(I) precursor by transmetalation with
[PdBr,(CH3CN)] followed by saturation of the coordination sphere
with pyridine. The complex was suitable for post-functionalization
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Scheme 9. Post-functionalization strategy via nucleophilic substitution described by
Huynh et al. [75].
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with nucleophiles: acetate or azide groups could be introduced. The
bromides could also be exchanged with iodides (24b). This ensures
a more coordinating halido ligand and simultaneously a better
leaving group allowing the introduction of azide, thiocyanate and
thioacetate groups. The latter could be even deprotected to yield a
p-thiolato dimer after a total of three post-modification steps. At
the moment, no biological application of this strategy have been
reported. However, as benzimidazole scaffolds have been used for
the generation of anticancer complexes (e.g. see Ref. [76]), similar
methods may allow the modular synthesis of complexes of high
biological interest. Moreover, a large number of preparations of
halidoalkyl tagged (benz)imidazolium salts have been reported as
these materials are classically used to prepare bis carbene ligand
precursors or for pre-functionalization with various donor groups
(see examples [77—81]). Very recently, Huynh's strategy has been
extended to indazol-3-ylidene scaffolds which were post-
functionalized by reaction with secondary amines to obtain com-
pounds such as 26 [82].

Summary and outlook

In this section, various types of chemical reactivity allowing
post-functionalization of metal-NHC complexes have been sum-
marized. The approaches developed by several groups have
allowed circumventing the difficulties inherent to performing the
functionalization reaction in the presence of metals. Examples have
been reported for which these methods have been applied to graft
biorelevant moieties on metal-NHC complexes. In a near future,
we expect further examples in terms of molecular diversity. Other
synthetic methods could also be used, see for instance a very recent
report by Yang and Rioux describing thiol-ene post-functionaliza-
tion of copper(I)~NHC complexes (to immobilize a Cu' precatalyst
on a solid support) [18].

Non-NHC ligand modification or exchange
Azide-alkyne cycloaddition with metal-coordinated reagents

Gray and coworkers have disclosed a series of original com-
plexes obtained by azide—alkyne cycloadditions on L—Au—N3 and
L—Au—alkynyl complexes (L = phosphines or NHC, for NHCs see
compounds 27 and 28). From the historical perspective, these
works follow initial explorations on metal-coordinated azides
published in the 1960s and 1970s [83,84]. The initial report by
Gray et al. dealed with phosphine—gold(I)-N3 complexes and
highlights the fact that their azido ligands reacted in [3 + 2] cy-
cloadditions terminal alkynes carrying aromatic substituents. In
contrast with CuAAC, the organogold products — aurated triazoles
with a protonated N1 — are stable and could be isolated in good
yields. The same products were obtained starting from gold(I)
alkynyls with TMSN3 in protic solvent — which resulted in HN3
generation [85]. The synthetic potential of the method was
enhanced by straightforward procedures to access L—Au—Nj3 (or
L—Ag—N3) starting materials [86]. More recently, further examples
were reported for this reaction including with NHC complexes.
Among them, a biorelevant coumarin (potentially bioactive and
fluorescent) pendant on a gold(I) complex 29a was described. This
example demonstrated the compatibility of the method with a
heterobicylic core potentially subject to reduction or nucleophilic
attack [87]. In parallel to copper-free [3 + 2] AACs, CuAAC-type
conditions have also been explored with gold(I) alkynyls 28 [88].
Again, this methodology was exemplified both with phosphine-
and NHC-gold(I) complexes. As gold(I) alkynyls were shown to be
unreactive towards organic azides [85], the reaction gives cleanly
5-aurated-1,4-disubstituted triazoles 30. The reaction was

performed initially with 10 mol-% [Cu(CH3CN)4](PFg) catalyst [88].
In a more recent report, more efficient and practical conditions
were disclosed. Metallic copper allowed the reaction to be per-
formed cleanly in hydroalcoolic conditions most often with higher
yields and greater purity. Importantly, a carbohydrate and an
amino acid derivative (see example 30a) could be grafted on the
gold complexes [89] (Scheme 10).

While, for the moment L—gold(I)-triazolyl (L = NHC) complexes
have not yet been considered as bioactive agents, related com-
plexes (L = phosphines) have been reported as bioactive species.
Dendrimeric complexes reported by Gray and coworkers have
displayed in vitro cytotoxicity towards 3T3 mouse fibroblasts [90].
Metzler-Nolte et al. have used [3 + 2] AAC to generate a gold(I)
complex carrying a mitochondrial targeting peptide [91]. Azide-
alkyne reactions with metal coordinated reagents have also been
used to generate di- and poly-metalated triazoles with a wide array
of metallic systems [92—95].

Introduction of functionality by exchange of the non-NHC ligand

As NHCs are most frequently tightly metal-bound strong donor
ligands, it is often possible to perform ligand exchange on pre-
formed metal-NHC complexes containing more weakly coordi-
nated non-NHC ligands. In this section, the discussion will be
restricted to the cases where this strategy has been used to deriv-
atize NHC complexes with biomolecules or biocompatible moieties
bearing appropriate N- O- and S- donor groups. This strategy has
been successfully applied to two noble metals focusing the atten-
tion in the design of metal-based drugs [96], especially as anti-
cancer candidates namely platinum and gold [97].

The first examples of this strategy with gold(I) complexes Aur-
anofin — PPhs-Au-Tgt (Tgt: tetra-O-acetyl-B-p-glucopyranosyl-1-
thiolato) — is an antirheumatic agent which showed promising
(at least in vitro) activity against cancer cells [98]. Baker and
Berners-Price, reported in 2005 the preparation of NHC—Au—Tgt
complexes of type 32 analogous to Auranofin [99]. Nolan's and
Metzler-Nolte's groups extended this strategy to several other
biocompatible anions (among which examples 32a,b), especially
deriving from amino acids and peptides [100—102]. From the syn-
thetic point of view, the introduction of Tgt or other thiolato ligands
could be performed in several ways: a) by reacting the thiol and
NHC—Au—X (31, X = halide) in mildly basic conditions (KCOs3,
NEt3) [99,102], b) by using strong bases (NaH)or halogen
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Scheme 10. Azide—alkyne cycloaddition with NHC—metal—alkynyl or NHC—metal—N3
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phine counterparts). Top: general pathways, bottom: examples of functionalized
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abstraction by silver (I) to obtain a [NHC—Au—NCCH3]" precursor
[100], or c) by reaction of [Au(IPr)OH] (31, R = R’ = dipp, R” = H,
X = OH) [103] with biomolecules [101]. More recently, Tacke's and
Gust's groups used this strategy (variant a) to introduce the Tgt
ligand on other Au—NHC complexes [104,105] (see example 32c).
Synthetic approaches and examples are summarized in Scheme 11.

This set of studies illustrates well the interest but also the lim-
itations of derivatization by modifying the metal coordination
sphere. For instance, Metzler-Nolte et al. selected the most active
examples among a series of gold NHC complexes for derivatization
with an amino acid and a dipeptide. A decrease of cytotoxicity
against HeLa, HepG2 and HT-29 cancer cell lines was observed for
the dipeptide but not for the amino acid conjugate [102]. While
Nolan et al. reported the access to a wide array of IPr—Au—L com-
plexes (L = Tgt, amino acids, saccharinato, B-estradiol), only the
complex containing the Tgt ligand displayed a micromolar ICsq
against several types of cancer cells (prostate, bladder, breast...)
comparable to that of the parent chloride or hydroxo complexes.
Moreover, the derivatized neutral complexes were generally less
potent than cationic bis-NHC or phosphine/NHC complexes [101].

Platinum is the Ileading element in anticancer metal-
lochemotherapy. Indeed, the only currently clinically used cancer
metallodrugs contain platinum, albeit the number of approved
compounds remains rather limited [96]. As ligands forming stable
Pt—NHC complexes in physiological conditions, platinum NHC
complexes were naturally considered as for the discovery of new
anticancer agents. Among these studies, a few recent examples
used post-modification of preformed platinum complexes. Maillet,
Marinetti et al. reported trans-[Pt(NHC)X,L] complexes 35 as anti-
cancer agents (X = Br, I, L = amines) [106,107]. Their synthetic
methodology relies on two steps carried on with preformed metal
complexes: starting from Marké’s Pt(0) complex, [Pt(NHC)(dvtms)]
34 (hydrosilylation catalyst) [108]: oxidative addition of Xj is fol-
lowed by the introduction of the amine ligand by displacement of
the weakly bound dvtms ligand. This method (Scheme 12,
33 — 34 — 35) was applied to symmetrically or unsymmetrically
substituted imidazol-2-ylidenes and also to NHCs derived from
1,2,4-triazole, and (benz)imidazole. It was also used to generate
binuclear complexes, with diverse diamine spacers (aliphatic, PEG
or aromatic) [107]. The complexes were screened against several
cancer cell-lines. Micromolar cytotoxicity was demonstrated by
nearly all complexes against all types of tested cancer cells. Inter-
estingly, relatively high cytotoxicities were determined against
cisplatin-resistant cells, the latter compound being the first
discovered and benchmark platinum(Il) anticancer metallodrug
[96]. The synthetic approach was also applied to NHC ligands
derived from caffeine or pre-functionalized with a protected
monosaccharide pendant, although these compounds were not the
most potent. Since cell death is induced by pathways different from

R" ,5 (base), LH R" ,\T R, R' = alkyl, benzyl, aryl
| AuX ——— | >Au-L R"=H,aryl

R" I\IIQ 31 solvent R" '\"2 32 X = halide, OH
di Bn
Ph>/Ph [N PP Ph__N
NHB | >—Au-O | >—Au-S OAc
Noaus HN %N P’ N " AcOL O OAC
N o dipp Bn OAc

\

;}O 32a 32b Q@ 32¢

Scheme 11. Introduction of biocompatible ligands on gold(I)~NHC—L complexes. Top:
general principles. Bottom: selected examples: L: peptide, steroid, sugar derivative.

€]
Br R AN N
N® [Ptg(dvtms)g] N \
o Lrilavim 1) X
[N> 'BUOK [P 0 DX
33 R 3aR >S5 : .
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36 R 37R

Scheme 12. Access to derivatized [Pt(NHC)X,L] complexes by Marinetti's method (top)
and following the procedure reported by Guichard and Bellemin-Laponnaz (bottom).

those of cisplatin, these complexes — both mono- and binuclear —
may allow circumventing cisplatin resistance issues [106,107] In
2012, Guichard, Bellemin-Laponnaz and coworkers reported an
alternative synthetic method (36 — 37 — 35) [109]. In their
strategy, a [Pt(NHC)Iy(py)] complex was prepared in one step by
metalation of an imidazolium salt in mildly basic conditions
(Scheme 12, bottom). Then, the labile pyridine ligand could be
displaced by amine-containing donors. Interestingly, the method
was applied to amino acids and peptides containing only one un-
protected amine group. The peptide complex 35a was structurally
characterized by X-ray crystallography showing intermolecular
organization by hydrogen bonding (Fig. 2). Some of the complexes
of 35 type were assayed against several cancer cell lines. Remark-
ably, the complexes containing amino acid-derived ligands dis-
played the highest potency against all tested cancer cells including
cisplatin-resistant SKOV3.

Summary

Overall, examples discussed in this section highlight that the
modification or exchange of a non-NHC ligand in a NHC—metal—L;
complex allows efficient derivatization of the complex to include
biorelevant groups. All these strategies rely on to the remarkable
properties of NHC ligands resulting in robust complexes with
strong metal-carbon bonds. These properties also allow selective
ligand exchange where applicable. While the examples of these
strategies still remain scarce, they cover rather broadly various
types of moieties of biological interest (sugars, amino acid and
peptide derivatives, fluorophores, steroids...). With some of these
compounds, promising results in terms of cytotoxicity towards
cancer cells were obtained.

Perspectives

Post-functionalization of metal-NHC complexes is still at its
beginnings for historical and practical reasons: the active explora-
tion of metal-NHCs is quite recent as compared to other families of

Fig. 2. Molecular structure of the [Pt(NHC)I,(peptide)] complex 35a obtained by X-ray
crystallography [peptide = pVal-pPhe-Gly-OMe]. Redrawn from Ref. [109]. Most H
atoms omitted for clarity, metal coordination sphere (ball and stick style) and two
intermolecular hydrogen bonds highlighted.
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organometallic species and reactivity issues may decrease the
attractiveness of post-functionalization approaches as compared to
pre-functionalization. However, the recent literature reports sum-
marized herein highlight that the chemical background needed for
the application of efficient post-functionalization strategies has
now been sufficiently established to avoid several types of syn-
thetic pitfalls. We are convinced that some of these strategies will
allow numerous applications in bioorganometallic chemistry —
among other areas of chemical exploration — in the near future.
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Résumé

Les carbénes N-hétérocycliques (NHC) sont utilisés comme ligands pour les métaux de
transition. Les complexes résultants présentent principalement des applications en catalyse, ainsi que
dans la conception de nouveaux candidats médicaments.

Dans ce travail, nous discuterons une simplification des méthodes de synthése des sels
d’imidazoliniums, ainsi que des complexes Cu- et Ag-NHC. L’ammoniaque est utilisé ici a la fois
comme milieu solubilisant des espéces métalliques et comme base pour la déprotonation des sels
d’imidazoli(ni)ums fournissant une métallation douce, rapide et simple.

La fonctionnalisation des NHC, dans des positions définies, permet une modulation de
certaines de leurs caractéristiques sans impacter les propriétés remarquables de leurs complexes. De
nouvelles méthodes de fonctionnalisation, par cycloaddition azoture-alcyne en périphérie des noyaux
aromatiques, ont €t¢ mises au point. Ceci méne a I’introduction de trois stratégies synthétique : pré-,
post- et auto-fonctionnalisation.

La stratégie de pré-fonctionnalisation de précurseurs permet I’accés a des métallo-NHC du
groupe 11, dont les propriétés de solubilité peuvent étre facilement modifiées. Des réactions
thermiques d’Huisgen et de SPAAC sont réalisables directement sur les complexes Au-NHC modifiés
par des azotures, et sont désignés comme post-fonctionnalisation. Des réactions dites d’auto-
fonctionnalisations entre un complexe Cu-NHC possédant un azoture et des alcynes divers, permettent
I’introduction, par exemple, de biomolécules sensibles sans étapes de protection/déprotection.

Enfin, les complexes Cu-NHC fonctionnalisés avec des groupements hydrosolubilisants ont
¢été étudiés en tant que catalyseurs de cycloaddition de CuAAC dans des milieux biocompatibles,
tandis que les Ag-NHC fonctionnalisés avec des groupements lipophiles présentent une activité
antibactérienne.

Mots clés: Carbénes N-Hétérocycliques (NHC), chimie click, métaux du groupe 11,
fonctionnalisation, catalyse, antibactériens

Abstract

N-heterocyclic carbenes (NHCs) have been used very frequently as ligands for the preparation
of transition metal-based catalysts as well as drug candidates.

This work will present a simplification of imidazoliniums synthesis and a new preparation of
Ag-, Cu-NHC complexes. Aqueous ammonia will be used for the solubilisation of metallic species and
as a base for the deprotonation of imidazoli(ni)um salts providing a mild, quick and easy metallation
procedure.

The functionalisation of NHC ligands, in definite positions, allows the modulation of some of
their characteristics without interfering with the remarkable properties of their complexes.

New functionalisation strategies by azide-alkyne cycloaddition reaction at the periphery of
aromatics cores, were developped. This can be described by the following three synthetics strategies:
pre-, post- and auto-functionalisation.

Pre-functionnalisations strategy of precursors allows the synthesis of coinage metal-NHC
complexes, for which variation of solubility is easily obtained. Thermal Huisgen reactions and
SPAAC are achievable on the Au-NHC azide modified complexes directly, in a post-functionalisation
pathway. Furthermore, the post-functionnalisation strategy was extended to Cu-NHC complexes
resulting in an auto-functionalisation process. This allowed subsequently the introduction of sensitive
biomolecules without protection/deprotection steps.

Finally, water soluble Cu-NHCs complexes were used as CuAAC catalyst in bio-compatible
media. Lipophilic Ag-NHCs complexes were tested as antibacterials (antibiofilm and growth
inhibition activities).
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