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Abstract

Mono and di-N-trifluoroacetylation of ortho-arylenediamines can be performed selectively under ultra-
sound irradiation according to the relative amounts of starting materials. Mono and di-trifluoroacetylated
compounds 3 and 4 are prepared with good yields in dry THF during 1 to 2 min sonication. © 2000
Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Résumé

Sous ultrasons, la mono ou di-N-trifluoroacétylation sélective des ortho-arylénediamines est réalisée
sélectivement selon les quantités relatives de produits de départ. Les dérivés mono et di-trifluoroacétylés 3
et 4 sont préparés avec de bons rendements dans le THF anhydre aprés 1 4 2 min de sonication. © 2000
Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

L’activation par les ultrasons est couramment utilisée dans divers domaines de la chimie.!™ En
synthése organique, de trées nombreuses réactions ont ainsi eté réétudiées a 1’aide de cette technique
d’activation non classique. Le transfert d’énergie ultrasonique est intimement lié au phénoméne
de cavitation® qui peut s’expliquer par des considérations thermiques,® électriques’ ou par la théorie
de I’état plasma.® Le role spécifique des ultrasons en chimie a été mis en évidence tant en milieu
homogene® en favorisant les transferts monoélectroniques qu’en milieu hétérogéne'® en intervenant
par des effets purement mécaniques tels I’émulsification, la pulvérisation de solides et le décapage
de métaux.
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Les dérivés trifluoroacétylés des ortho-arylénediamines présentent de nombreuses activités bio-
logiques en tant qu’ herbicides, fongicides et insecticides.!! Ce sont d’intéressants précurseurs
dans la synthése des 2-trifluorométhylarylimidazoles'? qui sont connus pour leurs applications
pharmacologiques'? et biologiques.!* Néanmoins, la N-trifluoroacétylation des arylénediamines a
fait I'objet de peu de travaux.!'!-1%15.16

Vu I'intérét de ces dérivés et dans le but d’étendre nos travaux!”!® concernant la réactivité des
anilines ortho-substituées par activation non classique, nous décrivons une nouvelle méthode de
trifluoroacétylation des ortho-arylénediamines 1 avec I’anhydride trifluoroacétique 2 dans le tétra-
hydrofurane anhydre sous ultrasons. Deux exemples de N-acylation d’amines sous ultrasons ont
été décrits en tant que méthode rapide et efficace d’accés a des amines protégées par des groupe-
ments Boc!® et a des amino-acides N-acétylés.?”

La sélectivité de la réaction (mono et di-trifluoroacétylation) est gouvernée par les quantités
relatives des réactifs 1:2. Lorsqu’on soumet la réaction aux ultrasons, on obtient exclusivement les
dérivés monotrifluoroacétylés 3?! en utilisant un équivalent d’anhydride trifluoroacétique 2. En
présence d’au moins deux équivalents de 2, on observe la formation des composés di-tri-

fluoroacétylés 4 (Schéma 1, Tableau 1).
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Schéma 1.

En 1 min de sonication, la réaction de mono-trifluoroacétylation s’effectue avec une trés bonne
selectivité puisqu’on obtient les composés 3 avec des rendements de 85-98%. Dans les mémes
conditions sous agitation magnétique il faut 60 a 90 min. pour obtenir des rendements qui varient
entre 8—12% pour 3a—c et sont méme nuls pour 3d-{.

En utilisant un exces de 2 (2 a 2,5 équiv.), on obtient les composés di-trifluoroacétylés 4 avec
des rendements quasi-quantitatifs de 90-98% (Tableau 1). Par agitation mécanique classique et a la
méme température que sous ultrasons, nous constatons une diminution importante des rendements
en produits 4 (10-30%) aprés 60 a 120 min d’agitation.

A notre connaissance, cette technique sélective de trifluoroacétylation sous ultrasons est appliquée
pour la premicre fois sur les arylénediamines. Cette méthode s’avére d’autant plus intéressante
qu’elle utilise I'anhydride trifluoroacétique, liquide aisément manipulable, évitant ainsi I'emploi
délicat et aléatoire du chlorure d’acide trifluoroacétique gazeux.'! Joshi et al.!> ont préparés les
dérivés monotrifluoroacétylés 3 comme précurseurs des benzimidazoline-2-thiones en trois étapes
(N-trifluoroacétylation, ortho-nitration et réduction de NO, en NH,) a partir des anilines para-
substituées. En 1995, Hazelton et al.'?> ont décrit une méthode de di-trifluoro-acétylation des



Réactions de trifluoroacétylation des ortho-arylénediamines 1 avec I'anhydride trifluoro-

Tableau 1

acetique 2 dans le THF sous ultrasons ()))) et par agitation magnétique ()

,, ' ) RdL [%] 2 RdL [%]2
Réactif |Proportions ) ST TR
relatives 1: 2 | [t [min] T[°C]| 3 4 t[min] T[C] 3 4
1a 1:1 1 15 90 0 60 15 10 0
1:2 2 15 0 97 60 15 0 25
b 1:1 1 15 98 0 60 15 12 0
1:2 1,5 25 0 o8 60 25 0 30
le 1:1 1 20 85 0 90 20 8 0
1:25 2 24 0 94 60 25 0 15
1:1 1 15 89 0 60 15 0
1d 1:22 > 2]l o o %0 12| 0 10
le 1:1 1 15 93 0 60 15 0 0
1:2 2 20 0 o8 120 20 0 13
1f 1:1 1 15 87 0 60 15 0 0
1:25 2 20 0 90 90 20 0 18

2Rendements en produits isolés
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ortho-arylénediamines dans un mélange acide—anhydride trifluoroacétique en présence d’une
petite quantité de HCI concentré durant 12 heures a température ambiante avec des rendements
moyens. Pour proposer un mécanisme, nous avons utilis¢ deux types d’additifs dans nos réactions

(Tableau 2):

e I’hydroquinone (HQ), susceptible de piéger d’éventuels radicaux engendrés dans le milieu
réactionnel, et notamment sous ultra-sons,
e le peroxyde de benzoyle (PB), en tant qu’initiateur de réactions radicalaires, dont 1’effet
sera envisagé lors de la réaction sous agitation mécanique classique.

Synthése de 3a, 3b et 3e dans le THF sous ultrasons en présence de 10% mol d’hydro-
quinone (HQ) et sous agitation magnétique en présence de 10% mol de peroxyde de

Tableau 2

benzoyle (PB)

Réactif | Proportions | Additif ) QO
relatives 1: 2 t[min] T[°C] Rdt[%] |t[min] T[°C] Rdt[%]
- 1 5 90 60 15 10
la 1:1 HQ 1 15 1 - -- --
PB - - - 60 15 45
PB - -- - 120 15 58
. 1 5 3 60 5 2
1b 1:1 HQ 1 15 14 - - -
PB - -- - 60 15 50
- 1 15 93 60 15 0
le 1:1 HQ 1 15 12 - - -
PB - - - 60 15 30
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En présence de HQ, la réaction sous ultrasons est partiellement bloquée, et les rendements
deviennent tres faibles (10-15%) en produits mono et di-trifluoroacétylés dans les mémes conditions
de temps et de température. Lorsqu’on opere avec des traces de PB, la réaction sous agitation
magnétique est accélérée et les rendements en produits sont améliorés (30-61%) relativement a
ceux donnés en I'absence du catalyseur (0-30%) dans des conditions réactionnelles identiques
(Tableau 3).

Tableau 3
Synthése de 4a, 4b et 4e dans le THF sous ultrasons en présence de 10% mol d’hydro-
quinone (HQ) et sous agitation magnétique en présence de 10% mol de peroxyde de
benzoyle (PB)

Réactif | Proportions | Additif ) QO
relatives 1: 2 t[min] T[°C] Rdt[%]|t[min] T[°C] Rdt[%]
- 2 15 97 60 15 25
la 1:2 HQ 2 15 10 - -- --
PB -- 60 15 60

- 5 25 o8 60 35 30
HQ 15 25 15 — -

1b 1:2 -
PB -- -- -- 60 25 61
-- 2 20 98 60 20 5
lc 1:2 HQ 2 20 8 - -- -
PB - - - 60 20 42

En ce qui concerne le mécanisme de la réaction, les effets d’additifs suggerent que ’accélération
observée sous ultrasons est liée au fait que des processus radicalaires sont trés vraisemblablement
mis en cause®%2272¢ lors de la N-trifluoroacétylation. Ceci est corroboré par les résultats décrits
par McCoy et al.'® qui ont proposé un mécanisme par transfert monoélectronique lors de la
N-trifluoroacétylation des N-phénylphénylénediamines et N,N’-diphényphénylénediamines avec
I’anhydride trifluoroacétique 2 par voie électrochimique.

En conclusion, nous avons décrit I'obtention de produits de mono et di-trifluoroacétylation
sélective des ortho-arylénediamines sous ultrasons en modifiant les quantités relatives des réactifs.
Les résultats obtenus sont remarquablement améliorés grace aux ultrasons qui accélérent les
réactions, celles-ci ayant donc lieu vraisemblablement par un transfert monoélectronique. La
monotrifluoroacétylation constitue par ailleurs une excellente voie ultérieure pour la préparation
des précurseurs incontournables dans la synthése des 2-trifluorométhylarylimidazoles.?’
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et di-trifluoroacétylés ont été identifiés par chromatographie sur couche mince (plaques de silice de 0,2 mm
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spectres NMR 'H, 13C, SM et IR.
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