TETRAHEDRON

Pergamon Tetrahedron 57 (2001) 163-168

Nouvelle voie de synthese des 2-trifluorométhylarylimidazoles sur
montmorillonite K10 en ‘milieu sec’ sous micro-onde
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Abstract—Cyclocondensation of N-(carbotrifluoromethyl)-ortho-arylenediamines leads to a series of 2-trifluoromethylarylimidazoles with
good yields on montmorillonite K10 in ‘dry media’ under microwave irradiation within 2 min in a domestic oven. By conventional heating in
the same conditions, no reaction is observed. © 2000 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Résumé—La cyclocondensation des N-(carbotrifluorométhyl)-ortho-arylénediamines conduit a une série de 2-trifluorométhylarylimida-
zoles avec de bons rendements sur montmorillonite K10 en ‘milieu sec’ sous irradiation micro-ondes en 2 min dans un four domestique. Par
chauffage classique dans les mémes conditions aucune réaction n’est observée. © 2000 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

1. Introduction chimiques. Parmi ces nouvelles méthodes, les techniques
de réactions sans solvant couplées a I’activation par les
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Schéma 2. a: R'=R’=H; b: R'=R?=CHj; ¢: R'=NO,, R?>=H; d: R'=CI,R?>=H; e: R'=H, R>=CHj; f: R'(R?)=CO,Et,R*(R')=H.

insecticides,> herbicides®* et inhibiteurs de corrosion.’
Outre celles-ci, ils présentent des applications potentielles
en tant qu’intermédiaires dans la préparation de produits
d’intérét pharmacologique.’

Ces composés sont classiquement préparés’~° par conden-
sation des ortho-arylénediamines avec 1’acide trifluoro-
acétique a chaud en présence de catalyseur acide de
Bronsted [HOTs, H3PO,, HCI] ou de Lewis [AICl;, ZnCl,,
FeCl;, PCls, P,Os] (Schéma 1). Les temps de réaction sont
de 4 a 48 heures et les rendements de I’ordre de 30 a 45%.

En 1982, Kimoto'’ a décrit leur synthése par trifluorométhyl-
ation du benzimidazole sous irradiation UV (15 W) en
7 jours a température ambiante et avec des rendements de
I’ordre de 30%. Récemment, Hazelton® a rapporté 1’obten-
tion de nouveaux dérivés de 2 par cyclocondensation des
N,N'-bis (carbotrifluorométhyl)-ortho-aryléenediamines a
reflux dans I’acide trifluoroacétique ou dans un mélange
acide—anhydride trifluoroacétique en présence de HCI
concentré comme catalyseur en 5 heures sous atmosphere
d’azote. Les rendements obtenus sont de 1’ordre de 40-55%
(Schéma 1).

Vu l'intérét synthétique de ces dérivés et étant donné les
probléemes posés par la manipulation des acides concentrés,
les traitements, les difficultés de séparation des produits, les
rejets polluants qui en découlent, nous décrivons dans le
présent article une nouvelle méthode de synthese de
quelques dérivés du 2-trifluorométhylbenzimidazole 2 par
cyclisation des ortho-arylénediamines monotrifluoroacétyl-

Tableau 1. Cyclisation de 3 sur montmorillonite K10 en milieu sec sous
micro-onde. Temps d’irradiation=2 mn. (Four domestique, P,,,=900 W
sous agitation mécanique).

Produits T{°CJ* Rdt® [%] MO Ny Rdt® [%] A
2a 125 87 100/0 23
2b 127 84 100/0 19
2¢ 134 95 100/0 28
2d 128 92 100/0 25
2e 125 89 88/12 18
2f 126 87 97/3 31
2g - 93° 97/3 -

* Température finale macroscopique au sein du milieu réactionnel mesurée
a ’aide d’une sonde thermométrique.

® Rendements en produits 2 isolés sous micro-onde.

¢ Fapport d’isomeres inchangé dans les cas MO et A, déterminé par RMN

4 Rendements en produits isolés par chauffage classique de 3 sur K10
pendant 20 heures a la température 7%.

¢ Rendement en produit isolé 2g par saponification de 2f dans une solution
aqueuse de NaOH a 10%.

ées 3 sur montmorillonite K10'' et sous irradiation micro-
onde. Cette contribution s’inscrit dans le cadre de 1’exten-
sion de nos travaux concernant la réactivité des anilines
orthosubstituées avec les composés carbonylés.'

La cyclisation intramoléculaire des composés 3' est effec-
tuée par réaction sous micro-ondes avec des especes
imprégnées sur montmorillonite K10. 11 y a formation
d’une molécule d’eau, trés sensible aux micro-ondes,'>"
favorisant ainsi 1’accés aux produits 2a-2f (Schéma 2,
Tableau 1).

Par voie classique,'® ce type de cyclisation nécessite des
conditions drastiques telles que le reflux d’une solution
anhydre de chlorure de zinc dans I’éthanol et le barbotage
tout au long de la réaction avec un courant de chlorure
d’hydrogene gazeux anhydre. En présence d’acide trifluoro-
acétique, la cyclisation peut étre réalisée sous haute pression
(10 kbar)."”

Dans le but de mettre en évidence d’éventuels effets spéci-
fiques'® des micro-ondes (non purement thermiques), nous
avons comparé les résultats obtenus selon les deux modes
d’activation (micro-ondes ou chauffage conventionnel)
pendant le méme temps a la méme température finale T}
125-134°C (Tableau 1). Les rendements en produits 2
sont remarquablements meilleurs (84-95%) sous micro-
onde que par chauffage classique (traces).

En prolongeant la réaction sous chauffage classique durant
20 heures, les rendements en produits 2 demeurent tres
faibles (18-28%). Dans tous les cas, la température est
maintenue uniforme a 1’aide d’une agitation mécanique.

Pour attribuer sans ambiguité ces effets spécifiques, nous
avons relevé les profils d’évolution de la température dans
les deux modes d’activation (A et MO) concernant la réac-
tion d’auto-condensation de 3a en 2a qui sont représentés
sur la figure ci-dessous (Fig. 1).

Les courbes montrent des profils de montée en températures
relativement voisins dans les deux cas. Le rendement obtenu
en produit 2a est de 87% apres 2 min sous irradiation micro-
onde avec une température finale de 125°C. Dans les mémes
conditions de temps et de température, ce rendement est
pratiquement nul par chauffage classique.

La différence observée pourrait résulter d’une meilleure
homogénéité'®*® de température ou de modifications des
grandeurs d’activation’! et notamment de 1’entropie
d’activation AS™ du fait de I’alignement des molécules
polaires selon le champ électrique (orientation dipolaire).'%??
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Figure 1. Courbes de montée en température de la réaction de cyclisation du produit 3a en 2a.

Cette observation est tout a fait cohérente avec les effets que
I’on peut attendre en considérant le mécanisme de la réac-
tion si on admet que 1’étape cinétiquement déterminante est
1’attaque nucléophile de 1’amine sur le carbone du carbonyle
porteur de CF;. Sachant que I’état de transition (ET) est plus
polaire que I’état initial (EI) de la réaction du fait de
I’apparition d’un dipole, il s’ensuit que 1’effet stabilisant
des MO par interaction dipdle-dipdle est accru, ce qui induit
une diminution de 1’énergie d’activation (Schéma 3).

Nous avons remarqué que la montmorillonite K10 est indis-
pensable pour la réaction. En effet, la cyclocondensation de
3a est effectuée simultanément en absence de la montmor-
illonite K10, sur silice ou sur alumine. Apres irradiation
sous micro-ondes (900 W, 6 min), les rendements obtenus
en produits 2a sont pratiquements nuls dans tous les cas.

Nous avons par ailleurs montré que 1’effet catalytique de
I’argile est conservé apres quatre ou cing utilisations si
I’activation est effectuée par micro-onde. Ceci corrobore
certains résultats de la littérature.'*>?

D’autres méthodes ont été décrites®™ concernant la prépa-
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ration des dérivés du 2-trifluorométhylbenzimidazoles 2a a
partir des N,N’-bis (carbotrifluorométhyl)-ortho-arylene-
diamines 4a.** Certains travaux de la littérature décrivent
la conversion des dérivés diacétylés en benzimidazoles soit
par chauffage dans HCI aqueux (méthode de Phillips)> ou
par pyrolyse®® a des températures comprises entre 200 et
350°C. Les rendements de ces réactions sont faibles®’
voire nuls dans certains cas.*®

Dans un second temps, nous avons choisi d’étudier la réac-
tion de 4a par catalyse acide sous irradiation micro-onde.
Les acides envisagés sont la montmorillonite K10 et I’acide
p-toluenesulfonique en ‘milieu sec’ ou en présence d’un
solvant non polaire (0-xylene), éventuellement en présence
de petites quantités de DMF comme additif polaire suscep-
tible de favoriser le transfert d’énergie*®(Schéma 4, Tableau
2).

L’utilisation de la montmorillonite K10 dans les conditions
de ‘milieu sec’ ou en présence de solvant (o-xyléne ou
o-xylene/DMF) couplée a 1’activation par les micro-ondes
s’avere une technique inefficace, car aucune réaction de
cyclisation de 4a n’a été observée.
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Schéma 3. Stabilisations relatives de EI et ET sous I’effet d’un champ électromagnétique.
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Les meilleurs résultats sont obtenus sous micro-onde en
utilisant 1’acide p-toluénesulfonique monohydraté (Tableau
2). Un rendement de 83% en produit 2a est obtenu dans
I’o-xyléne aprés 10 min d’irradiation a une température
finale de 140°C. Néanmoins, une quantité notable
(1.2 équiv.mol) de p-TsOH est nécessaire pour optimiser
le rendement. Ce dernier peut étre porté a 97% en 2 min
de réaction grace a I’addition de DMF.

L’utilisation de p-TsOH dans 1’0-xyléne ou o-xyléene/DMF
sous micro-onde s’avere une technique remarquable dans la
cyclisation de 4a en 2a. Ceci est vraisemblablement dii a
une déprotection facile de I’amine du composé 4a catalysé
par I’acide en phase homogene®' pour conduire 2 la forma-
tion de I’intermédiaire 3a. Ce dernier subit in situ une cycli-
sation intramoléculaire avec départ d’une molécule d’eau
polaire tres favorable sous micro-onde'>!'® (Schéma 4).

Pour mettre en évidence des éventuels effets spécifiques des
micro-ondes, la réaction de cyclisation de 4a a été effectuée
par chauffage classique a reflux de 1’o-xyléne pendant
10 min et nous n’avons observé aucune réaction. Apres
48 h de chauffage dans les conditions de Deluca® (Tableau
2), nous avons obtenu le composé 2a avec un rendement
faible de 18%. L’effet spécifique des micro-ondes est ici
particulierement important. Il est vraisemblablement li¢ a
I’existence d’especes intermédiaires polaires résultant de
Iinteraction de H™ avec les sites basiques de 4a.

2. Conclusion

Les 2-trifluorométhylarylimidazoles ont ét€ obtenus avec de
bons rendements sur montmorillonite K10 en ‘milieu sec’ et
sous irradiation micro-onde apres deux minutes au lieu de
traces en produits par chauffage classique dans des con-
ditions de temps et température similaires. Ces résultats

Tableau 2. Cyclisation de 4a (2 mmoles) en 2a en présence de p-TsOH
(1.2 équiv. mol. selon optimisation) dans I’o-xyléne dans un four micro-
onde domestique (Py,,x=1250 W) ou par chauffage classique

Additif MO A

f[mn] TI[°C]* Rdt[%] ¢t[mn] T[°C] Rdr[%]
- 10 140 83° 10 140 -
- - - - 48 h 140 18°
DMF 2 140 97 - - -

# Température finale mesurée sous MO par une sonde thermométrique.
® Rendement en produit isolé 2a dans les conditions de Deluca.*
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témoignent de 1’intervention d’effets propres aux micro-
ondes par accélération de la cinétique des réactions. La
méthodologie suivie dans ce travail peut étre étendue a la
synthese d’autres hétérocycles trifluorométhylés.

3. Partie Expérimentale

Les spectres RMN 'H et *C ont été enregistrés sur des
spectrometres Bruker W 250 et 62.9 MHz et W 300 et
75.5 MHz. Le solvant employé est le DMSO-dg. Ils ont
été relevés en utilisant le tétraméthylsilane comme référ-
ence interne. Les déplacements chimiques sont exprimés
en parties par million (ppm) et les constantes de couplage
J en Hertz. Les spectres de masse ont été enregistrés sur un
appareil AEI MS-50 par ionisation chimique dans 1’iso-
butane. La chromatographie sur couche mince a été réalisée
sur des plaques de gel de silice de 0.2 mm d’épaisseur, les
produits sont révélés avec une lampe UV a 254 nm. L’éluant
utilisé est un mélange hexane/acétate d’éthyle (6/4). Les
points de fusion ont été pris au moyen d’un appareil
Biichi 510. Les analyses élémentaires ont été réalisées par
le service Central de Microanalyse de I’[.C.S.N. a Gif-sur-
Yvette. Les fours domestiques multimodes ont un systéme a
double émission (Whirlpool-VIP 20; P..,=900W et
Philco; P.=1250 W). Ils ont été modifiés de facon a
pouvoir y adjoindre une agitation mécanique. La réac-
tion sous micro-onde est réalisée dans des tubes de
verre en pyrex de 2cm de diametre qui sont placés
dans les zones chaudes. Ces derniéres ont été détermi-
nées a 1’aide d’une cartographie selon la technique décrite
par Villemin.*

3.1. Mode opératoire général

3.1.1. Cyclisation des N-(carbotrifluorométhyl)-ortho-
arylenediamines 3 sur montmorillonite K10 sous
micro-onde. A une solution du N-(carbotrifluorométhyl)-
ortho-arylénediamine 2 mmoles de 3 dans le THF anhydre
(10 mL), on ajoute 3 g de montmorillonite K10 puis on
laisse le mélange réactionnel pendant 30 s sous ultrasons.
Le solvant est ensuite évaporé€ a sec sous pression réduite a
température modérée (50°C). Le résidu est ensuite placé
dans un tube en pyrex et soumis a l’irradiation micro-
ondes (900 W) sous agitation mécanique pendant 2 min.

Les composés 2 sont extraits du support minéral par du
chlorure de méthyléne ou de I’acétate d’éthyle puis purifiés
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par recristallisation dans un mélange éthanol/éther de
pétrole.

3.1.2. Cyclisation de N,N’-bis (carbotrifluorométhyl)-
ortho-phénylénediamine 4a sous micro-onde. On mélange
a température ambiante (0.6 g; 2 mmoles) de N,N'-bis
(carbotrifluorométhyl)-ortho-phénylénediamine  4a  soit
préalablement adsorbé sur montmorillonite K10 (3 g) soit
dissout dans I’o-xyléne (5 mL) seul ou en présence de DMF
(2 mL) et p-TsOH (0.4 g; 2.4 mmoles). Le mélange réac-
tionnel est alors soumis aux irradiations micro-ondes
(1250 W). Apres refroidissement, le résidu est dilué avec
AcOEt, lavé avec une solution de NaOH 1M (10 mL)
puis saturé avec NaCl. La phase organique est séchée sur
MgSO, puis concentrée sous pression réduite. Le produit
obtenu est purifié par recristallisation dans un mélange
éthanol/éther de pétrole.

3.1.3. 2-Trifluorométhylbenzimidazole (2a). PF=209-
210°C [Lit.7 209-210,5°C].

3.1.4. 5,6-Diméthyl-2-trifluorométhylbenzimidazole
(2b). PF= 233-234°C [Lit.® 232-234°C].

3.1.5. 5-Nitro-2-trifluorométhylbenzimidazole (2c).
PF=153-154°C [Lit.>**152-154°C].

3.1.6. 5-Chloro-2-trifluorométhylbenzimidazole (2d).
PF= 201-202°C [Lit.*198—200°C].

3.1.7. 5 et 6-Méthyl-2-trifluorométhylbenzimidazoles
(2e). PF=185-186°C [Lit.”185.5-187°C].

3.1.8. 5 et 6-Carboxylate d’éthyl-2-trifluorométhylbenz-
imidazoles (2f). PF>260°C. RMN 'H: & 840 (d;
Jup=1.1 Hz; 1Har); 6 8.05 (dd; Juyg=7.08 Hz, 1Har); 6
7.83 (d; Jyy= 7.08 Hz, 1Har); & 4.45 (g, 2H, —-CH,0); &
4.40 (q, 2H, —~CH,0); & 1.39 (t, 3H, CH;CH,0); & 1.43 (t,
3H, CH;CH,0). RMN °C: & 168.3 (COester), 6 165.4
(COester), & 143.0 (q, Jcg=33.3 Hz, CF5); § 141.1; 139.0;
135.0; 130.0; 129.5; 128.7; 127.7; 126.0; 125.0; 121.5;
119.9; 117.9; 116.8; 114.3 (C ar); 6 14.9 (CH;CH,0CO);
5 62.0 (CH;CH,OCO). IR (KBr): v 3210 (NH), 1710 (CO),
1650 (CN) cm™'. SM (IC) 259 [M+H]". Anal
C1H¢F3N,0, calculé: C, 51.17; H, 3.51; N, 10.85. trouvé:
C, 51.28; H, 3.62; N, 10.97.

3.1.9. 5 et 6-Carboxyl-2-trifluorométhylbenzimidazoles
(2g). PF>260 °C. RMN 'H: & 839 (d, Jyy=1.2Hz,
1Har); & 8.02 (dd; Jyuy=7.15, 1.2 Hz; 1Har); & 7.80 (d;
Juw= 7.15 Hz; 1Har). RMN "*C: & 168.4 (CO acide);
6 143.1 (q, Jcp=33.1 Hz, CF5); 6 141.1; 138.9; 127.6;
126.0; 125.1; 121.5; 120.0; 117.9; 116.7; 114.3 (Car).
IR (KBr): » 3200 (NH), 1701 (CO), 1650 (CN) cm .
SM (IC) 231[M+H]". Anal. CoHsF;N,0, calculé: C,
46.97; H, 2.19; N, 12.17. trouvé: C, 47.06; H, 2.28; N,
12.29.
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