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RESUME

Les 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcanes 1 réagissent avec les amines primai-
res, le 2-aminobenzimidazole, les hydrazines, |'orthophénylénediamine et I'ortho-
aminophénol pour donner respectivement des amidines N-acylées 2, des benzimida-
zolotriazines 3, des 1,2 4-triazoles 4, des benzimidazoles 5 et des benzoxazoles 6
avec de bons rendements.

ABSTRACT

1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcanes 1 react with primary amines, 2-amino-
benzimidazole, hydrazines, orthophenylenediamines and orthoaminophenol to give
respectively N-acyl amidines 2, benzimidazolotriazines 3, 1,2 4-riazoles 4, benzi-
midazoles § and benzoxazoles 6 , in good yields,

INTRODUCTION
Nous avons déja décrit la voie d'accés aux 1,1,1-N-acylaminodialcoxy-

alcanes 1 (1) et montré que ceux qui dérivent des diols 1,2 et 1,3 ainsi que du salicylate
de méthyle conduisent par chauffage respectivement a des dioxolanes, dioxolines et
benzoxazinones (2). Nous nous proposons d'étudier dans ce travail le comportement
des substrats 1 vis-a-vis d'une série d'amines primaires simples ou fonctionalisées et
de deux h-ydrazines.
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RESULTATS
1. Action des amines primaires sur les 1,1,1-N-acylamino-

dialcoxyalcanes 1: Synthése d'amidines N-acylées 2

Les 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcanes appartiennent a la famille des dérivés
des acides orthocarboniques (orthoesters, orthothioesters, 1,1,1-tris-N-diméthylamino-
alcanes el dérivés mixtes) connus pour réagir avec les amines primaires pour donner,
suivant le rapport réactif substrat, un produit de substitution de deux ou de trois
groupements hétéroatomiques (3), (4).

Lorsqu'on chauffe a reflux de THF un mélange équimoléculaire d'une amine
primaire et d'un1,1,1-N-acylaminodialcoxyaicane 1, on isole un solide, dont les
spectres IR et de RMN du 1H correspondent a une amidine N-acylée2 (schéma-1),
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Le passage d'un 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcane 1 a 'amidine N-acylée 2
correspondante s'accompagne par 'apparition en spectroscopie IR, 4 coté des bandes
vC=0 & 1690 cm~1 et vy & 3440 cm*1, d'une bande supplémentaire due au vibrateur

C=N vers 1650 cm-1,

La spectroscopie de AMN du 'H confirme la formation des composés 2. On
note I'absence du signal des protons des groupements méthoxy et la présence des

signaux dus aux protons NH, R, R2 et R3.

2. Action du 2-aminobenzimidazole sur les 1,1,1-N-acylamino-
dialcoxyalcanes 1: synthése de benzimidazolotriazines 3

Le 2-aminobenzimidazole est un produit possédant un large spectre d'activi-
té biologique particulierement comme inhibiteur de croissance de divers types de
bactéries et virus (5), (6). Cela explique le grand intérét porté par les chercheurs a sa
chimie. La présence de deux azotes en position 1,3 dans les dérivés du 2-aminobenzi-
midazole a été exploitée pour la synthése de plusieurs composés bihétérocycliques.
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La condensation du 2-aminobenzimidazole, par exemple, avec des f-dicétones, des fi-
cétoesters, des fi-cétonitriles, des malononitriles... conduit 4 des benzimidazolopyri-
midines (7}, (B).

A la température ambiante, les 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcanes 1 sont
sans action sur le 2-aminobenzimidazole méme apres plusieurs jours de contact. Mais
la réaction, réalisée 4 reflux du chloroforme, fournit les amidines correspondanies 3°.
Celles-ci chaufiées a reflux du toluéne se cyclisent en benzimidazolotriazines 3.
{schéma~2)
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Sur les spectres IR des composés 3’ on reléve les bandes caracteéristiques

des quatre groupements: vC=N & 1650 cm™1, vC=0 & 1680 cm™1, vNH (benzimidazoli-

que) a 3360 cm™' et vNH (amide) a 3440 cm~'. Ces trois derniéres bandes sont

absentes sur les spectres des composés 3.
La RMN du proton est en accord avec la structure des composés 3' et 3.

3. Action des hydrazines sur les 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalca-
nes 1. synthése de 1,2,4-triazoles 4.

Avec les orthoesters les hydrazines primaires aromatiques ont une réaction
analogue a celle des amines primaires. |l y a substitution de deux groupements alcoxy
et formation d’hydrazonates (9). On peut donc s'attendre a ce que la condensation des
hydrazines avec les 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcanes 1 conduise a des amidrazones
acylées, De telles amidrazones sont généralement instables et se cyclisent rapidement
en 1,2 4-triazoles (10). Ces prévisions sont verifiées par l'expérience.



GHG JOURNAL DE LA SOCIETECHIMIQUE DE TURNISIE - VOLUME 11 - N"10 -DECEMBRE 1965

Comme dans le cas des orthoesters, les 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcanes
1 ne réagissent pas a froid avec les hydrazines, mais le chauffage a reflux de THF
pendant six heures d'un meélange de 1,1,1-M-acylaminodialcoxyalcane 1 et de
I'nydrazine ou de la phénylhydrazine fralchement distillée conduit & des 1,2 4-triazoles
4 (schéma-3). Notons que les amidrazones acylées (produits ouverls) n'ont pas été
isalées: elles se cyclisent au fur et 4 mesure de leur formation.
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Schéma-3
Sur les spectres IR des trois 1,2 4-triazoles spectrographiés en dispersion
dans un hydrocarbure perfluoré, on remarque la disparition des bandes des deux
vibrateurs C=0 et NH amide et I'apparition, entre 1500 et 1620 cm~1, de bandes

attribuables a vC=C et vC=N intracycligues. Les deux triazoles issus de I'action de

I'hydrazine (R = H ) présentent dans la région de 3300 cm™1 un massif caractéristique
d'un NH hétérocyclique (11).

Les spectres de AMN du 1H en solution dans le DMSO-Dg confirment |a
structure des composés 4. absence des protons des groupements méthoxy et présence
des signaux des protons des radicaux R1 et R2

4. Action de l'orthophénylénediamine sur les 1,1,1-N-acyl-
aminodialcoxyalcanes 1: Synthése de benzimidazoles 5.

Les diamines 1,2 et 1,3 sont connues pour réagir avec les réactifs
biélectrophiles 1,1 ou biélectrophiles 1,2 pour donner des produits de condensation
hétérocycliqgues appartenant 4 la famille des imidazoles ou des pyrazines.

Lorsqu'on fait réagir I'orthophénylénediamine sur les 1,1,1-N-acylamino-
dialcoxyalcanes 1 a reflux du xyléne, on obtient des benzimidazoles 5. La formation de
ces hétérocycles fait intervenir une double attague des deux groupements NHp sur le

carbone porteur des trois hétéroatomes (schéma-4).
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Les spectres IR de ces composés, en suspension dans un hydrocarbure
perfluoré, montrent les bandes caractéristigues des deux groupements fonctionnels

C=N et NH respectivement &4 1630 cm™! et 4 3380 cm™!.
Les spectres de RMN du TH confirment ['élimination des groupements
méthoxy et NH-C{O)R2. lis font apparaitre par ailleurs les signaux des protons

aromatiques et ceux du substituant R1. Quand R = Me, étant donné la structure de la
molécule, les protons du groupement méthyle donnent un signal unigue.

5. Action de l'orthoaminophénol sur les 1,1,1-N-acylamino-
dialcoxyalcanes 1 :Synthése de benzoxazoles 6.

Depuis la premiére découverte des proprietés hypnotiques de certains
dérivés de benzoxazoles (12), (13) , un nombre important de ces composés ont éte
testés pour différentes activités: anticonvulsives, antipyrétiques, analgésiques (14),
(15), antispasmodiques (16), antibactériennes, antimicrobiennes et antifongales (17)-
(20). Récemment des composés de structures similaires ont été utilises comme
herbicides (21), bactéricides et fongicides (22).

Ces différentes applications expliquent le grand nombre de voies de
synthése décrites (23). Les réactifs les plus souvent utilisés sont, outre les dérivés de
I'orthoaminophénol, des biélectrophiles 1,1 (orthoesters, esters, nitriles, chlorures
d'acides...). Les 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcanes 1 s'apparentent & cette famille de
réactifs.

Par chauffage a reflux du xyléne de deux quantités équimoleculaires de
1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcane 1 et d'orthoaminophénol on obtient les benzoxa-
zoles correspondants 8 avec de bons rendements (schéma-5).
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En spectroscopie IR, on note I'absence des absorplions des vibrateurs MH
et C=0 et I'apparition d'une bande vers 1630 cm-1 caractéristique d’un vibrateur C=N
du type oxazole.

La RMN du TH confirme I'élimination des trois groupements nucléofuges

(OMe et NH-COR2 ) et lintroduction du noyau benzénique.

PARTIE EXPERIMENTALE

1. Appareillage

L'enregistrement des spectres IR a été réalisé a l'aide d'un appareil Perkin-
Elmer 681 dont la précision de mesure est de 2 cm-! dans le domaine 4000-600 cm-,
Les spectres ont &lé enregistrés soit, en solution dans CHCl3 4 des concentrations de
I'ordre de 1/1000, soit en dispersion dans un hydrocarbure perfluoré (H.C.P.F).

Les spectres de RMN du 1H ant été enregistrés sur un appareil Jeol P. M. Xa
60 MHz Les déplacements chimiques, exprimés en ppm, sont comptés positivement
vers les charmps faibles par rapport au signal du TMS pris en retéraence interne,

Les points de fusion ont été déterminés par la méthode des capillaires avec
un appareil Buchi et sont donnés en degres Celsius.

2. Synthése des amidines N-acylées 2

Le mode opératoire est général. Nous décrivons la méthode d'obtention du
composé 2.a; A 0,02 mole de 1,1,1-N-acylaminodiméthoxyphénylméthane 1.a en
solution dans 25 ml de THF anhydre, on ajoute 0,02 mole d'aniline. Le mélange est
porté & reflux pendant 12 heures. Aprés évaporation du solvant sous vide on récupére
I'amidine N-acylée correspondante que 'on recristallise dans le THF.

2.a: Rdt= 70%. F = 98°C. IR (CHClg): vNH = 3440; vC=N = 1640, vC=0 =
1690. 1H.AMN(CDCl3): 1.9 (s, 3H }; 5.8 (s, 1H ). 7.4 (m, 10H).

2.b: Adt = 68%. F = 108°C. IR (CHCla): vNH = 3440; vC=N = 1650 vC=0 =

1%90, 1H.RMN(CDCla): 1.2 (d, 6H ); 2.2 (sept, 1H ); 5.6 (s, 1H); 7.4 (m, 10H).
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2.c: Rdt = 56%. F = 102°C. IR (CHClg): vNH = 3440; ve=N = 1840, vC=0 =
1690. 1H.RMN(CDCl3): 1.8 (s, 3H ); 23 (5. 3H ), 56 (s, 1H ), 7.5 (m, 8H).

2.d: Rdt = 62%. F = 105°C. IR (CHClg): vWH = 3440; vC=N = 1640, yC=0 =
1690. 1H.AMN(CDCl3): 1.9 (s, 8H ); 3.9 (s, 2H ); 5.4 (s, 1H ), 7.4 (m, 10H).

2.e: Rdt = 65%. F = 117°C. IR (CHCIg): vijH = 3440; vC=N = 1650; vC=0 =
1700. TH.RMN(CDCl3): 1.2 (d, 6H); 2.1 (sept, 1H ), 3.9 (s, 2H ); 5.5 (s,1H ); 7.3 (m,
10H).

3.Synthése des amidines N-acylées 3' et des benzimidazolo-
triazines 3.

A 0.02 mole de 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcane 1 en solution dans 20 ml
de chloroforme, on ajoute 0,02 mole de 2-aminobenzimidazole, puis on porte le
mélange A reflux pendant 12 heures. On laisse revenir la solution & la température du
laboratoire. Le précipité de I'amidine N-acylée 3" qui se forme est isolé et recristallisé
dans le THF. =

L’ amidine N-acylée 3’ est ansﬁt% portée sous reflux du toluéne pendant 24
heures. On refroidit la solution. La benzimidazolotriazine 3 précipite. On |a recristallise
dans le THF.

3.a:Rdt=71%. F= 248°C. |.R (H.C.P.F.): vyNH = 3440; vNH = 3360; vC=N
= 1650; vCc=0 = 1680. 'H.RMN(CDCl3 + DMSO.dg): 2.2 (s, 3H ); 5.4 (s, 1H ); 7.5 (m,

OH); 7.9 (s, 1H).
3'.b: Rdt = 64 %. F = 274 °C. IR (H.C.P.F.): vNjH = 3440; vNH = 3360; vC=N
= 1650; vC=0=1680. 1H.RMN(CDCl3 + DMSO.dg): 1.5 (d, 6H ); 2.2 (sept, 1H ); 5.5 (s,

1H); 7.5 (m, 9H); 8.0 (s, 1H ).

3.a: Rdi = 4B %. F = 185 °C. IR (CHCl3): vc=C = 1520; vC=N = 1630.
1HRMN({CDCI3): 2.9 (s, 3H }; 7.5 (m, GH).

3.b: Rdt = 58 %. F= 192 °C. IR (CHCl): vC=C = 1520, vc=N = 1625.

1H.RMN(CDCI3 ): 1.7 (d, BH ); 2.5 (sept, 1H); 7.5 (m, 9H).

4. Synthése des 1-2-4 triazoles 4.
On dissout 0,02 mole de 1,1,1-N-acylaminodialcoxyalcane 1 dans 20 ml de

THF, puis on ajoute 0,02 mole d'hydrazine ou de phénylhydrazine frafchement distillee,
On porte le mélange & reflux pendant 6 heures, On chasse le solvant. Le précipité qui
apparait est recristallisé dans du CCig
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4.a: Rdt=73%. F= 215°C. IR (H.C.P.F.}: vwH = 3300; vC=C = 1520; vC=N

1630. 1H.RMN(DMSO-dg ): 2.8 (s, 3H ); 4.5 (s, 1H ); 7.5 (m, 5H).
4.b: Rdt =79 %. F= 232°C. IR (H.C.P.F): vl = 3300; vC=C = 1520; vC=N

1630, H.RMN(DMSO-dg ): 1.6 (d, 6H ); 2.5 (sept, 1H ); 4.6 (s, 1H ); 7.5 (m, 5H).
4.c: Rdt = 65 %, F= 246°C. IR (H.C.P.F.); vC=C = 1520; vCN = 1630,
1H.AMN(DMSO-dg ): 1.6 (d, 8H ); 2.6 (sept, 1H ); 7.5 (m, 10H),

5. Synthése des benzimidazoles 5.

On chauffe a reflux, pendant 24 heures, un mélange de 0,02 mole de 1,1,1-
N-acylaminodialcoxyalcane 1 et de 0,02 mole d'orthophénylénediamine dans 20 ml de
xyléne. On récupére, en laissant refroidir la solution, un mélange de deux solides: le
benzimidazole (cristaux bruns) et 'amide primaire correspondant (cristaux blancs
solubles dans le chloroforme). Le mélange est lavé deux & frois fois par du CHCls pour

séparer I'amide. Le solide restant est recristallisé dans le THF.
5.a Rdt = 62%. F = 240°C. IR (H.C.P.F.): vH = 3380; vC=N = 1630.
1H.RMN (DMSO-dg): 7.5 (m, 10H).
 5.b: Adt = 46%. F = 233°C. IR (H.C.P.F.): v\ = 3380; vC=N = 1625.
1H.RMN (DMSO-dg ): 3.9 (s, 2H ); 7.5 (m, 10H),
5.c: Rdt = 50%. F = 225°C. IR (H.C.P.F.): vNH = 3380; vC=N = 1630.
1H.AMN (DMSO-dg ): 2.3 (s, 3H ); 7.5 (m, 9H).

6. Synthése des benzoxazoles 6.

On chauffe a reflux pendant 24 heures un mélange de 0,10 mole de 1,1,1-N-
acylaminodialcoxyalcane 1 et de 0,12 mole d'orthoaminophénol dans 20 ml de xyléne.
Le précipité qui apparalt lorsqu'on laisse refroidir 1a solution est un mélange de
benzoxazole et d'amide primaire. Cn le lave avec le chloroforme pour eliminer |'amide.
Le benzoxazole est ensuite recristallisé dans le THF.

6.a: Rdt = 62%. F = 246°C. IR (H.C.P.F): vC=N = 1625. 1H.RMN (DMSO-dg ):
7.5 (m, 9H).

6.b: Rdt = 56%. F=261°C. IR (H.C.P.F): vC=N = 1630. TH.RMN (DMSO-dg )
4.0 (s, 2H }); 7.5 (m, 9H).

6.c: Rdt = 51%. F = 250°C. IR (H.C.P.F): vC=N = 1630. 1H.RMN (DMSO-dg ):
1.9 (s, 3H ); 7.5 (m, 8H}.
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