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Synthése chimiosélective des benzimidazoles sur silice traitée par
le chlorure du thionyle
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Abstract—Chemoselective synthesis of benzimidazoles in good yield was achieved with a variety of aldehydes in heterogeneous
media. This efficient procedure has been developed for the condensation of ortho-phenylene-diamine with aldehydes by
silica-supported thionyl chloride in dichloromethane at ambient temperature.
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L’utilisation d’un support minéral pour effectuer des
réactions organiques s’est largement développée depuis
quelques années.! D’autre part, la préparation de com-
posés comportant un systéme benzimidazolique con-
stitue un théme de recherche important en synthese
organique.> Ces composés ont attiré lattention des
chimistes en raison de leurs activités biologique® et
pharmacologique.?

Les deux étapes essentielles dans la syntheése des benz-
imidazoles par condensation de ’o-phényléne-diamine 1
avec les aldéhydes 2 sont la formation de I'imine 3
(produit de monocondensation) et son aromatisation
par des oxydants. Cette réaction qui conduit a I'imine 3
est concurrencée par la formation de la 1,2-diimine,’
produit issu de la double condensation. Dans un milieu
hautement dilué, seule I'imine 3 est obtenue. Le passage
par des sels de pyridinium permet aussi d’éviter la
réaction concurrente® (Schéma 1). Le dioxyde de soufre
formé in situ est responsable de I’oxydation de I'imine 3
en benzimidazole 4.
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Le mécanisme de cette oxydation est vraisemblablement
initié par un complexe de transfert de charge qui donne
naissance au cation radical aminé. En effet, Bonnaterre
et Cauquis’ ont mis en évidence par spectroscopie UV
la formation d'un complexe entre les amines et le
dioxyde de soufre. L’addition des amines a une solution
du dioxyde de soufre dans le chlorure de méthyléne fait
apparaitre un maximum d’absorption a 269 nm aux
dépens de la bande caractéristique du dioxyde de soufre
située a 286 nm. Le dioxyde de soufre forme aussi des
complexes de transfert de charge avec de nombreux
donneurs tels que les alcénes,® les hydrocarbures aro-
matiques,” les cétones,'® les alcools’ et les ions
halogénures.!!

La méthode de synthése décrite par Van den Eynde et
al.® présente 'inconvénient de mettre en ceuvre un exces
de d’o-phényléne-diamine (3 équivalents). L’exces de 1
joue le role de base pour capter HC1 libéré. Le champ
d’application de cette méthode est limit¢ par la solu-
bilité¢ de I'imine 3 dans le chlorure de méthyléne. Dans
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le cas des imines insolubles dans ce solvant, le rende-
ment en benzimidazole 4 est nul. D’aprés ces auteurs,
cette limitation peut étre levée en effectuant la réaction
au reflux du chlorobenzéne. Or, la stabilité des com-
plexes de transfert de charge (imine-SO,), premicre
¢tape de 'oxydation, chute avec une élévation de tem-
pérature.”® L’introduction d’un support solide permet
de pallier I'insolubilit¢ de I'imine 3. La diffusion des
réactifs se fait dans les pores, répartis au sein du
support. A titre d’exemple, citons I’alkylation des phé-
nols.'> En présence du support solide, du type silice—
acide phosphorique, il est possible d’alkyler les phénols
solides dans des conditions douces en l’absence de
solvant. D’autre part, il a été décrit dans la littérature'?
que la silice traitée par le chlorure du thionyle libere le
dioxyde de soufre et exalte son acidité de Lewis. Les
groupes hydroxyles de la surface sont tous transformés
en chlorures. Le systéme SOCL,—SiO, s’est avéré efficace
et sélectif dans des réactions de thioacétalisation des
aldéhydes.'* Nous avons pensé tirer parti de I’acidité de
Lewis de la silice traitée avec le dioxyde de soufre formé
in situ pour obtenir des benzimidazoles par la conden-
sation de I’o-phényléne-diamine avec des aldéhydes sur
la silice traitée par le chlorure de thionyle.'* Le traite-
ment de ’aldéhyde 2 et de ’o-phényléne-diamine 1 par
SOCI1,-Si0, dans le chlorure de méthyléne a tempéra-
ture ambiante conduit au benzimidazole attendu
(Schéma 2) avec un rendement supérieur a 77%
(Tableau 1). Les deux réactifs, 1 et 2, sont utilisés en
quantité équimolaire. La durée de la réaction varie de 4
h pour les aldéhydes aromatiques a 6 h pour les aldé-
hydes acycliques. Au cours de la réaction, la coloration
du milieu réactionnel passe du rouge a I’orange, puis au
jaune par suite de la formation du benzimidazole 4.

A titre de comparaison, nous avons repris la réaction
décrite par Van den Eynde et al.® avec un équivalent de
1 et nous avons constaté que le rendement en benzimi-
dazole ne dépasse pas dans le meilleur des cas 25%.
Dans ces conditions, une partie de 1 se trouve protonée
par HCI formé au cours de la réaction. Cette protona-
tion limite le rendement. Dans notre cas, il semble que
la premiere étape qui conduit a I'imine 3 est tres rapide;
I’o-phényléne-diamine n’a pas le temps de réagir avec
HCI libéré au cours de la réaction.

Lorsqu’on opére avec SOCL,—SiO, préparé selon Kami-
tori et al.!®> c’est-a-dire en I'absence de SO,, nous
n’avons pas observé la formation de 4. Par contre, si on
fait barboter le milieu réactionnel avec SO,, issu de la
réaction de SOCI, et de ’acide benzoique, on observe la
formation des benzimidazoles 4 avec des rendements
comparables a ceux obtenus précédemment. Ces résul-
tats suggérent que les sites acides de Lewis de la silice

NH; SOCl, - Si0
+ RCHO 227>
CH,CL,
NH,
1 2a-n

Schéma 2.
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Tableau 1. Résultats de la condensation de I’o-phényléne
diamine avec des aldéhydes

Produits R Rdt. (%)* F (°C)®
4a C¢Hs 92 292
4b 4-MeC¢H, 80 270
4c 4-MeOC¢H, 84 226
4d 4-CIC¢H, 86 294
4e 4-NO,C¢H, 94 316
a4f 2-CIC¢H, 90 234
4g 2-NO,C¢H, 98 210
4h 2-HOC¢H, 88 242
4i 2-Pipéronyl 86 252
4 2-Furanyl 88 288
4k 2-Pyridyl 92 218
41 Pr 84 162
4m Pr 80 230
4n Et 77 176

4 Rendement en produit isolé.
® point de fusion déterminé a I’aide d’un appareil Biichi 510.

traitée semblent ne pas étre des accepteurs suffisamment
forts pour favoriser davantage le transfert d’électrons.
Ceci est en accord avec les données de la littérature.'”
Le transfert d’électrons peut étre rendu possible par
I’addition d’un co-accepteur. Le dioxyde de soufre a été
utilis¢ comme co-accepteur en présence d’un acide de
Lewis (BF;) pour oxyder des composés aromatiques en
leurs cations radicaux.'® Il est probable que les résultats
obtenus sont imputables au dioxyde de soufre. La
présence du support (SOCL-SiO,) qui se traduit par
une dilution quasi-infinie évite la formation de produits
secondaires comme la formation des 1,2-diimines et de
dihydrobenzimidazoles.> L’intermédiaire 3 est vraisem-
blablement oxydé par SO, pour conduire au benzimida-
zole 4.

D’autre part, Kamitori et al.'’> ont mis en évidence
I'importance de I’effet du micro environnement produit
par le support SOCL,—SiO, sur la réactivité des sites
fonctionnalisés. A température ambiante, la surface de
la silice traitée n’est pas accessible aux cétones (encom-
brement de la surface). Le support SOCL,-SiO,, dans
les conditions opératoires adoptées laisse intacte les
fonctions ester, nitrile, acide et cétones.

Dans le méme contexte, nous avons vérifié la sélectivité,
tout a fait remarquable, apportée par la silice traitée en
faveur de la fonction aldéhyde. Pour étudier la compéti-
tion avec les aldéhydes, nous avons choisi I’acétylac-
étate d’éthyle 5. Pour cela, un mélange d’abord
constitué par un équivalent de 2a et un équivalent de 5
a ét¢ additionné a un équivalent de 1 en présence de
SOCI1,-Si0, dans le chlorure de méthyléne. Nous avons

3a-n
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obtenu, comme cela était prévisible, le benzimidazole 4a
avec un rendement comparable a celui obtenu en ’ab-
sence de 5. Méme avec un exces de 1 (2 équivalents),
nous n’avons pas constaté la formation de produit
résultant de la condensation de I’o-phényléne-diamine
avec l'acétylacétate d’éthyle.?

Ce phénomene de I'encombrement de la surface de
SOCI,-Si0O, confére a notre synthése une haute
chimiosélectivité; seuls les aldéhydes réagissent avec
I’o-phényléne-diamine en présence de SOCIL-SiO, a
température ambiante. Un autre aspect plus important
a souligner dans notre travail est 'absence de produits
secondaires.’ Les benzimidazoles'” sont obtenus avec de
bons rendement dans des conditions douces. Cette
méthode permet d’employer des aldéhydes peu ou trés
réactifs et ouvre la voie a la synthése d’un large éventail
de benzimidazoles.
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Les différents benzimidazoles synthétisés ont été identifiés
par chromatographie sur couche mince (silice comme
support et acétate d’éthyle-hexane:2/8 comme éluant),
par I'analyse de leurs spectres RMN 'H, IR, UV et par
comparaison avec des échantillons authentiques. Proto-
cole opératoire: Dans un ballon de 250 ml contenant du
chlorure de méthyléne (20 ml), on introduit 6 g de silice
et 1,5 ml du chlorure de thionyle (goutte a goutte). Apres
agitation environ une heure a température ambiante,
I’aldéhyde (10 mmol) et lo-phényléne-diamine (10
mmoles) sont ajoutés. On agite 4 h dans le cas des
aldéhydes aromatiques (6 h pour les aldéhydes acy-
cliques) et on extrait le produit avec 80 ml d’éthanol. Le
solide est éliminé par filtration et le solvant est évaporé.
Le résidu obtenu est lavé avec 10 ml d’éther de pétrole.
Les produits sont purifiés par recristallisation dans
I’éthanol aqueux (20% de H,0). Il est important d’éviter
Iintroduction simultanée des réactifs sur la silice en
raison d’une réaction possible entre le chlorure du
thionyle et 1’o-phényléne-diamine.!*
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